Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

AlE
E|H

“DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LAS ENFERMEDADES HEPATICAS”

SALUDO DEL PRESIDENTE. ... 3

ENFERMEDAD HEPATICA INDUCIDA POR FARMAGCOS ..........ccoomiiiiiorroeeveceoeesessseseeeeeeeeeseeeessssssssssssssssssseessssssssesssesees 5
RaulJ. Andrade (Malaga), M?Isabel Lucena (Méalaga)

DIAGNOSTICO DE LAHEPATITISALCOHOLICA. ........ccccccorrmerrnssmmenressssmesssssssseseessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssessesss 13
Angela Puente Sanchez (Santander), Javier Crespo (Santander)

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS ALCOHOLICA ...........oooooooeeeeeeeeeeeeeeceseseseeeeeeeeeoeeessssseeeeeesssssseessssseseeeeessssnsennnns 19
Juan Caballeria (Barcelona)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA GRASANO ALCOHOLICA ............ccccooomm..... 25
Javier Crespo (Santander), Angela Puente (Santander)

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS A ...oooomoveeeeeeeeeeeeeee oo eesseeee e sseee e sseee s essseseeeses s eeeseeeeee 33
Alexandra Gémez Garcia (San Sebastian)

DIAGNOSTICO DE LAHEPATITIS B........ooovvvooeeoeeeeeee e seessssseeessss s ssssssesssss s esssssssssssessssss e 36
José Luis Calleja Panero (Madrid), Juan de la Revilla Negro (Madrid), Fernando Pons Renedo (Madrid)

DIAGNOSTICO DE LAHEPATITIS C ... eeessssesesssssse e sessssssssssssssssseseessssssssssssssseeseeeeeees 41
Manuel Garcia Bengoechea (San Sebastian)

IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA HEPATICA Y DE LOS METODOS ALTERNATIVOS PARA MEDIR
LA FIBROSIS ...ttt s8££ 4584288224258 en et 46
Stella Maris Martinez (Barcelona), Xavier Forns (Barcelona)

TRATAMIENTO DE LAHEPATITIS CRONICAB ..o seeseeeseeesssessssssssseseseseeee 52
Maria Buti (Barcelona)

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA .............ooooooioiioeeeeeeeeeeeeoeoeessse e eeessssosseesssseseeeeesssssennnnes 58
Rafael Esteban (Barcelona)

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS AGUDA ...ttt 61
Carlos Sostres (Zaragoza), Miguel Angel Simén (Zaragoza)

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS Y EN EL PRE Y POSTRASPLANTE ..........ccccccovininiiinininnineins 67
Josep Melero (Valencia), Marina Berenguer (Valencia)

PREVENCION Y MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL ..................ccccerirrrrrrrn. 76
Gregorio Castellano (Madrid)

PREVENCION DE LAS HEPATITIS VIRALES .............iooovoveeooooeeessssseeeeesseeeeeeesesseseeesessssseeesesssssssseeesssssssesee e 82
Miguel Bruguera (Barcelona)

DIAGNOSTICO DE LA HEMOCROMATOSIS ..........ooiorroeeeeecoeeessseseeeeeeeeeeeeeesseseseeeeeseeeeeeesssssssssseeeessssssesesssssseeseeeeeee 87
Juan Antonio Diaz Acosta (Tenerife)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS 1



Libro de Ponentes

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA HEMOCROMATOSIS ...........cooiiiiiiicieeencceeseie e

Enrique Quintero Carrion (Tenerife)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE WILSON .....oooooooceeivccrvrerreeeessssssssssnnsssssssneeesessssssssonnee

Agustin Caro-Patén Gémez (Valladolid)

CASO CLINICO: HEMOCROMATOSIS .............ccooommrrmmmmiiimmmsiiassssissssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns

Rebeca Pereiro (Oviedo), Manuel Rodriguez (Oviedo)

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE..............oovoocooeoeeeeeeeeeeeeeeeee e eeseeeeeseseeeseeeesesseeessse e
Dra. Alicia Bejerano Dominguez (Madrid), Dra. Luisa Garcia Buey (Madrid), Dr. Ricardo Moreno Otero (Madrid)

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE.............ccooiieiiiiiiisieie ettt sttt
Ricardo Moreno Otero (Madrid), Maria Trapero Marugan (Madrid), Luisa Garcia Buey (Madrid)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA ..............ooooeromeeeeeeeeeecceseseeeeeeeeeeeeeeeo s
Albert Parés (Barcelona)

METODOS DE EXPLORACION Y DIAGNOSTICO ........ccc.ccocvrvvrrrsmmerrnssssisrnsssssssesssssessessssessssssssssssssssssssssesssssssessees
Angeles Pérez Pastor (Sevilla), Lourdes Grande (Sevilla), Manuel Romero Gémez (Sevilla)

TRATAMIENTO DE LA ENCEFALQPATiA HEPATICA ... eseseee e
Manuel Romero Gomez (Sevilla), Angeles Pérez Pastor (Sevilla), Reyes Aparcero (Sevilla),
Lourdes Grande (Sevilla)

METODOS DIAGNOSTICOS EN LA HIPERTENSION PORTAL .............ooovovvoooooooeeeeeese e
Marta Tejedor Bravo (Madrid), Agustin Albillos Martinez (Madrid)

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA POR VARICES ...........ooiiiriiee ettt
Jaume Bosch (Barcelona)

TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA HEMORRAGIA POR VARICES ...........c.ooooiiinineieieceene e
Rafael Bafiares (Madrid), Maria-Vega Catalina (Madrid), Cristina Ripoll (Madrid)

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES VASCULARES: BUDD-CHIARI Y TROMBOSIS PORTAL...........ccccovvvvuienne
Juan Carlos Garcia-Pagan (Barcelona), Susana Seijo-Rios (Barcelona)

DIAGNOSTICO DE LA PBE.............ooooooeeeeeeceooeeeees e eeeeeeeeosesssss e sesssesesssssese s essssssssesseses s seesessssssseenesssssss s
José Such (Alicante)

TRATAMIENTO DE LA PBE ...ttt
Dr. Carlos Guarner (Barcelona)

DIAGNOSTICO DE LAASCITIS ...
José F. Reina Solano (Granada), Aimudena Garre Urrea (Granada), JL. Mundi (Granada),
Javier Salmerén (Granada)

TRATAMIENTO DE LA ASCITIS ........oooviiiieiieieiece ettt bbbt bbbt
Vicente Arroyo (Barcelona)

SINDROME HEPATORRENAL ................ OSSOSO OSSO
Luis Ruiz del Arbol Olmos (Madrid), Miguel Angel Rodriguez-Gandia (Madrid)

DIAGNOSTICO DE LAS LOES .........oooeeeeeeeeoeeeeeeeeeeseeee oo eeeeesssesessssssssssessseeessssssssssss s seeeesssssssessssssssssseee
Nerea Fernandez Ros (Pamplona)

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR........c.oooiiirice ettt
Bruno Sangro Gémez-Acebo (Pamplona)

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO Y MANEJO DEL PACIENTE

ENLISTADE ESPERA ..........ooore s
JM. Angel Rey (Cérdoba), A. Poyato (Cérdoba), C. Llamoza (Cérdoba), P. Barrera (Cérdoba),

E. Fraga (Cordoba), G. Costén (Cérdoba), P. Lépez Cillero (Cérdoba), M. de la Mata (Cérdoba)

ATENCION AMBULATORIA DEL PACIENTE TRASPLANTADO DE HIGADO.................ccoccoeeeeeeeeeeccccececccrececsesessessssssrsssins
José Ignacio Herrero (Pamplona)

2 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

Madrid, noviembre de 2009
Estimado/a Amigo/a:

La anterior Junta de la AEEH tuvo el indudable acierto de organizar por primera vez este Curso para
Residentes, sobre el “Diagnostico y Tratamiento de las enfermedades Hepaticas”. En este momento,
nos encontramos ante su segunda edicion con un formato muy semejante a la primera y podemos
asegurar que esta actividad estd completamente consolidada por dos motivos; el primero por el éxito
y acogida que ha tenido entre los especialistas mas jovenes y el segundo, porque uno de los
objetivos institucionales de la AEEH es la organizacion de la formacion médica continuada en
Hepatologia . EI hecho, de que el Curso esté dirigido a los médicos Residentes, que se encuentran en
periodo de aprendizaje, e iniciandose en el ejercicio profesional, hace que tengamos que ser muy
exigentes en la elaboracion y presentacion del mismo, pues estos afios de formacion, tendran una
notable e influencia decisiva en el desarrollo de sus carreras profesionales.

En estos Ultimos afios, la Hepatologia ha adquirido un cuerpo solido de conocimiento con una
complejidad en los métodos diagndsticos y con importantes avances terapéuticos, que se renuevan
con gran rapidez; esto ha cambiado significativamente el panorama de las enfermedades hepaticas y
nos exige la actualizacion periddica de nuestros conocimientos.

El Curso que presentamos esta estructurado en once sesiones, en la que se lleva a cabo una
revision actualizada de los temas mas importantes de la hepatologia como las hepatitis viricas, las
enfermedades de origen genético, la esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica y las complicaciones
de las enfermedades hepaticas. El curso tiene un objetivo eminentemente practico, por lo que se hace
especial énfasis en el diagndstico, prevencion y tratamiento de enfermedades y complicaciones que
son objeto de nuestra labor diaria con los pacientes. Se pretende que los conocimientos adquiridos,
tengan aplicacion inmediata en el manejo de los enfermos hepaticos y que ayuden a cumplir con la
mision de la medicina que es conservar la salud y curar las enfermedades. La amplitud de la
informacion y la complejidad de algunos de los contenidos hace que la participacion en este Curso
exija una importante dedicacion con jornadas de trabajo de gran intensidad.

Todos los moderadores y ponentes seniors son hepatdlogos de reconocido prestigio profesional
dentro y fuera de nuestras fronteras, con abundante experiencia practica e importantes aportaciones
de investigacion en los temas asignados. La participacién activa de residentes en el Curso, es una
experiencia muy positiva, al suponer un reto para ellos, preparar, actualizar y exponer un tema, lo
cual debe formar parte del aprendizaje que deben adquirir durante su Residencia.

Finalmente, en nombre de la AEEH, quiero agradecer a el profesorado el interés que han demostrado
en el Curso y el esfuerzo que han realizado para preparar los manuscritos de las ponencias, lo que
facilita en gran medida el seguimiento de las charlas y permite el estudio posterior de las mismas.
Especial mencién, se merece el Dr. J Salmerén, director del Curso, por la cuidadosa preparacion del
programa, la oportuna seleccion de los ponentes y por el entusiasmo que ha demostrado en todo
momento. También nuestro reconocimiento a D. Luis Micieces, y equipo, por su eficacia en la
organizacién de la reunion. Por Ultimo, y no menos importante, no quiero dejar de testimoniar mi
agradecimiento mas sincero a la Industria Farmacéutica que colaboradora en este evento, la cual ha
sabido mantener su compromiso con la formaciéon médica continuada para Residentes en
hepatologia.

Atentamente,

| l
Fernando Pons Romero

Presidente de la AEEH
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ENFERMEDAD HEPATICA INDUCIDA POR FARMACOS

Radil J. Andrade, M? Isabel Lucena

Centro: Unidad de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo. ‘Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario “Virgen de la
Victoria”. Facultad de Medicina. Malaga. Centro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades hepaticas y digestivas
(CIBERehd), Malaga

Introduccion

La toxicidad hepatica causada por farmacos, pero también por medicinas alternativas, incluyendo los productos de herboristeria y
suplementos dietéticos' es actualmente un problema de salud de importancia creciente. La gran mayoria de las reacciones adversas
hepaticas que se ven en la practica clinica son impredecibles (no relacionadas con las caracteristicas farmacoldgicas del medicamento),
y se deben basicamente a la interaccion de tres circunstancias: un farmaco que tiene potencial de generar radicales tdxicos para el
higado, en un sujeto genéticamente susceptible, y con laintervencidn factores ambientales. Este tipo de reacciones, que se dan conuna
frecuencia muy baja no son, por tanto, detectadas durante el proceso de desarrollo de los farmacos. Los avances enlacomprension de la
patogénesis de las lesiones hepaticas toxicas han sido escasos por la inexistencia de modelos animales fiables de hepatotoxicidad
idiosincrasica. Asi pues, en el momento actual, existe un consenso en que es necesario caracterizar correctamente el mayor nimero
posible de individuos afectos para obtener datos clinicos fiables y muestras bioldgicas™* y poder realizar estudios que identifiquen genes
de susceptibilidad, una estrategia que recientemente ha sido aplicada con éxito para flucoxacilina.

Epidemiologia

La incidencia real de hepatotoxicidad en la practica clinica es muy poco conocida. Un tnico estudio poblacional prospectivo llevado a
cabo en Francia, determiné una incidencia cruda anual de reacciones hepaticas a farmacos de 14 casos por 100.000 habitantes (16
veces mayor que las notificadas a las autoridades reguladoras por el sistema de tarjeta amarilla). ° Dado que para ser incluidos en este
estudio los pacientes tenian que manifestar sintomas, esta figura es probablemente una estimacién a la baja del nimero real de casos.

El diagnéstico de hepatotoxicidad por farmacos es considerablemente menos frecuente que el de otras causas de enfermedad hepatica.
Se estima que la causa toxica supone entre el 4-10% de los casos de ictericia ingresados en un hospital general. ° Entre pacientes
hospitalizados, la incidencia de hepatotoxicidad idiosincrasica se ha estimado entre 0.7% y 1.4% . Los agentes antibacterianos, los
antiinflamatorios no esteroideos y anticonvulsivantes ocupan los primeros lugares en la lista de grupos terapéuticos incriminados en
hepatotoxicidad * °, siendo amoxicilina/4cido-clavulanico en términos absolutos la molécula involucrada en un mayor nimero de
incidencias®® Pero incluso con éste y otros farmacos a menudo imputados en reacciones hepatotéxicas, el riesgo se estima que oscila
ampliamente (entre 1/10.000 a 1/100.000 sujetos expuestos). Un estudio reciente, ha puesto de manifiesto que la hepatotoxicidad
idiosincrasica y las incidencias de fallo hepatico fulminante ocurren mas frecuentemente con farmacos que se administran a una dosis
diaria = a 50 mg/dia, en comparacion con aquellos que se administran a dosis inferiores. °

Patogénesis

Los mecanismos involucrados en la hepatotoxicidad impredecible son escasamente conocidos. Durante el proceso de
biotransformacién de moléculas nativas en el higado se pueden producir, enlaces covalentes (aductos) entre el metabolito reactivo y
proteinas celulares y la generacién de estrés oxidativo por el consumo de glutation. De forma indirecta, los aductos formados pueden
dafiar también las células y organelas hepaticas al evocar una repuesta humoral mediada por anticuerpos o citotoxicidad directa
(linfocitos T) previa exposicion en lamembrana hepatocitaria con el concurso de las moléculas del sistema mayor de histocompatibilidad
(MHC). Una vez iniciada la lesidn hepatica idiosincrasica, su extension e intensidad pueden depender de la integridad de las vias de
adaptacion, con la respuesta del sistema inmunitario innato jugando un importante papel " (Figura 1) asi como de la capacidad del
tejido dafiado para regenerarse. Asimismo, algunos farmacos o metabolitos generados durante su bioactivacion pueden alterar las
proteinas de transporte canalicular impidiendo el flujo biliar. Si el farmaco altera la proteina transportadora de sales biliares se produce
colestasis “pura” o canalicular, en tanto que si el metabolito reactivo o un conjugado labil alcanzan al canaliculo puede dafiar a las células
de los ductos biliares, de forma directa 0 a mediante una reaccion inmune, produciéndose una reaccion inflamatoria y una colestasis
hepatocanalicular.

La mitocondria probablemente juega un papel esencial en muchos eventos de hepatotoxicidad idiosincrasica, ya que un amplio grupo de
compuestos relacionados con incidencias de hepatotoxicidad tienen potencial “in vitro y/o “in vivo” para causar lesion mitocondrial. El
modelo de ratén knockout heterocigoto para la superdxido dismutasa 2 (Sod2+/-), una enzima clave en la depuracion de especies
reactivas de oxigeno en el higado, ha dado soporte a la hipdtesis del umbral mitocondrial que propone que habria un dafio inicialmente
silente en las mitocondrias que se pondria de manifiesto al alcanzar un umbral critico determinado. ™ Ello, justificaria el periodo de
latencia prolongado antes del inicio de la enfermedad hepatica que se observa con muchos medicamentos.
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Una estrategia actualmente de primera linea en la investigacion de la patogénesis de la hepatotoxicidad es la bisqueda en sujetos
afectos de polimorfismos de genes involucrados en la biotransformacion de farmacos en el higado. Sin embargo, y como cabia esperar
en una enfermedad no-mendeliana, de “herencia compleja’ como es la hepatotoxicidad, las asociaciones reportadas han sido
decepcionantes, en el caso del CYP y modestas con otros genes candidatos como la glutation transferasa ™ De hecho, y por definicion
un polimorfismo es una alteracion de la secuencia del ADN que ocurre con una frecuencia > del 1% en la poblacion, es decir una
incidencia que es mucho mayor que la ocurrencia del evento, lo que junto la complejidad de la biotransformacion de xenobiéticos,
sugiere que laanomalia deberia involucrar a varias vias de forma simultanea, no solo del metabolismo y transporte de los compuestos, *
sino también de la respuesta inmune, una vez que el proceso de lesion se ha iniciado ™ (Figura 1). En la practica se desconoce el
metabolismo de muchos compuestos que son responsables de hepatotoxicidad por lo que no es posible seleccionar los genes
candidatos. La alternativa es la realizacién de estudios amplios del genoma en sujetos afectos utilizando como controles poblacion
expuesta a los mismos farmacos que no han desarrollado la reaccion adversa. En dichos estudios, sin una hipotesis previa, se hace un
barrido amplio de genes, muchos de los cuales no parecerian a priori relacionarse con el destino del farmaco en el organismo. * La
identificacion de polimorfismos que se asocian a la reaccion adversa hepatica en este tipo de estudios, ademas de proporcionar una
herramienta con valor diagnostico diagndstico, arrojan nueva luz sobre la patogénesis. *°

Manifestaciones clinicas y determinantes prondsticos

La toxicidad hepatica puede presentarse con manifestaciones clinicas y patolégicas que virtualmente evocan cada variedad de
enfermedad hepatica conocida y cuya intensidad puede oscilar desde elevaciones asintomaticas de las enzimas hepaticas hasta
insuficiencia hepatica fulminante. La forma de presentacion mas comin es un cuadro clinico que simula la hepatitis virica aguda, con
ictericia, nduseas, astenia y malestar o dolor abdominal, pero otras presentaciones son posibles, incluyendo hepatitis cronica, cirrosis
hepatica y cirrosis biliar “like”, enfermedad veno-oclusiva e incluso neoplasias " (Figura 2). Desde un punto de vista practico, y siguiendo
recomendaciones de una conferencia internacional de consenso la lesion hepatica se clasifica en base a criterios de laboratorio sencillos
y asequibles, que incluyen la actividad de la alanino aminotransferasa (ALT) sérica y de la fosfatasa alcalina (FA) expresadas en
multiplos del limite superior de la normalidad (LSN) y la relacion (R) entre ambas en hepatocelular, colestasica y mixta. ™ Esta
clasificacion, recientemente modificada por un panel de expertos de la FDA" (Tabla 1) aunque refleja de forma imperfecta algunos
patrones especificos (ej. lesiones vasculares, cronicas, neoplasias, etc), exhibe una buena correlacién, en general, con la lesién
hepatica subyacente y es excelente a efectos prondsticos.***La edad y el sexo influencian la expresion hepatocelular y colestasicas de
la hepatotoxicidad. La primera es mas frecuente en mujeres con edad inferior a 60 afios, y la segunda en varones que superan esta edad.
En cambio, la expresion mixta no guarda relacion con dichas variables.

La expresion hepatocelular aguda es laforma mas comun de presentacion de la enfermedad hepatica toxica, y puede estar causada por
una amplia variedad de farmacos. La lesion hepatocelular aguda toxica con ictericia conlleva una mortalidad o necesidad de transplante
hepatico de un 10% de promedio “, conociéndose dicha observacion como “Hy's rule”. El analisis del Registro Espafiol de
Hepatotoxicidad y de la base de datos SADRAC en Suecia ha validado esta observacion, y mediante el uso de un andlisis multivariado
han encontrado, ademas que otras variables tales como edad avanzada, sexo femenino, y niveles de AST se asociaban de manera
independiente con un mal prondstico. ** En cambio, el an4lisis de la cohorte prospectiva del grupo cooperativo DILIN en USA, no pudo
validar la regla de Hy, pero identificé a la diabetes como un factor de riesgo de evolucion grave.® La eosinofilia en sangre y tejido
hepatico se asociaba a un mejor prondstico en las cohortes espariola ’y sueca *, perono enlaamericana. ®

La presentacion habitual de la colestasis aguda toxica es con ictericia y prurito. La variedad canalicular se caracteriza por un incremento
en la bilirrubina conjugada, FA y -glutamyl transpeptidasa con alteracion minima o nula de las transaminasas. En el dafio
hepatocanalicular puede existir dolor abdominal y fiebre que simula la obstruccion biliar aguda y con frecuencia manifestaciones
asociadas de hipersensibilidad. Entre los farmacos que han sido involucrados en este subtipo de toxicidad hepatica merecen destacarse
la amoxicilina-clavulanico, antibiéticos macrélidos y fenotiazinas.

Se utiliza la nomenclatura de dafio hepatico mixto cuando las alteraciones clinicas y de laboratorio son intermedias entre las del tipo
hepatocelular y del colestasico. En ésta variedad se asocian a menudo las manifestaciones sugestivas de alergia farmacologica, y el
médico debe conocer que el dafio hepatico mixto es mas probablemente causado por toxicos que por agentes viricos.  Casi todos los
farmacos que inducen hepatitis colestasica pueden causar asimismo una lesion mixta.

Aunque en la mayoria de casos de hepatotoxicidad la resolucién es completa y sin secuelas aparentes, un subgrupo que oscila entre
5.7% del Registro Espafiol “ hasta el 14% en el Registro Americano ° tenian evidencia bioquimica de evolucion a la cronicidad, En el
estudio de Registro Espafiol, los patrones colestasicos/mixtos agudos tuvieron mayor tendencia a la cronicidad que el tipo hepatocelular
(9% vs 4%, respectivamente; p<.031)* aunque entre estos Gltimos, la gravedad de la lesion residual fue mayor (30% de casos de cirrosis
y 20% de hepatitis cronica). Los grupos farmacolégicos cardiovascular y del sistema nervioso central son mas proclives a inducir
hepatotoxicidad de evolucion cronica. *

Para definir otras lesiones hepaticas toxicas es necesaria la biopsia. Estas son de diagnéstico mas infrecuente y los farmacos que mas
frecuentemente las producen se relacionan en la Tabla 2.
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Evaluacion de causalidad

La disponibilidad de marcadores moleculares de toxicidad hepatica aplicables a la practica clinica parece aun lejana. Por ello, el
diagnostico de hepatotoxicidad contindia siendo un desafio para el clinico. Solo en contadas ocasiones es posible efectuar un
diagnéstico concluyente de hepatotoxicidad. Ello incluye la determinacion de niveles plasméticos de algunas hepatotoxinas intrinsecas
como paracetamol o aspirina.

En condiciones habituales de practica clinica el proceso de atribucion de causalidad se sustenta en la sospecha de hepatotoxicidad
junto conla pertinente exclusion de causas especificas (Figura 3). El elemento clave para que la rentabilidad diagndstica sea méaxima es
un alto grado de sospecha de que cualquier enfermedad hepatica puede estar relacionada con la exposicion a farmacos, seguidos de la
minuciosa busqueda de exposicion a toxicos, una secuencia temporal compatible, el analisis del potencial hepatotoxico de los agentes
identificados, y la cuidadosa exclusion de causas especificas de enfermedad hepatica. ” Entre los criterios favorables al diagnéstico de
hepatotoxicidad se encuentran la identificacién de manifestaciones de hipersensibilidad, y la demostraciéon de una rapida mejoria
clinico-bioldgica tras la retirada de los farmacos (dechallenge). El patrén oro para el diagnéstico de hepatotoxicidad es poner de
manifiesto una recrudescencia de las alteraciones clinico-biol6gicas tras la re-exposicion al agente causal (rechallenge). Sin embargo,
por razones éticas tal practica no esta justificada salvo en circunstancias excepcionales. No obstante, un cuidadoso interrogatorio puede
descubrir en algunos casos evidencias sutiles de re-exposicion accidental que serian de gran utilidad para el diagnéstico. En tales casos
el primer episodio tras la administracién del medicamento no se acompafié de ictericia y los sintomas habrian sido inespecificos
(malestar abdominal, fiebre, astenia) lo que habria dificultado su identificacion por parte del médico no familiarizado con la
hepatotoxicidad.”

Escalas diagndsticas

Si bien un enfoque diagnostico ordenado y secuencial como el que se ha comentado anteriormente es un primer paso necesario en la
identificacion de cualquier enfermedad hepatica sospechosa de ser debida a farmacos, tal ejercicio a menudo resulta en una conclusion
ambigua del tipo “podria ser”. Diversos grupos han intentado sortear este problema desarrollando escalas diagnésticas para la
evaluacion de causalidad que proporcionen un enfoque diagnostico homogéneo y, usualmente, una categoria de probabilidad basada
€en una puntuacion numérica. Las cualidades que debe reunir una escala diagnéstica eficaz son: validez y reproducibilidad. Validez
significa que el método es capaz de distinguir entre casos en los que el farmaco es responsable y casos no relacionados con
medicamentos. La reproducibilidad asegura un resultado idéntico, con independencia de quién sea el evaluador. En la actualidad se
utilizan 2 escalas o algoritmos diagndsticos para la evaluacion de causalidad en hepatotoxicidad: la escala de CIOMS/RUCAM, “ y la
escala de Maria y Victorino, * también denominada escala diagnéstica clinica (CDS). Ambas escalas proporcionan un sistema de
puntuacién para 6 apartados en la estrategia de decision. Las respuestas corresponden a valores ponderados que se suman para
proporcionar una puntuacion total. Dichas puntuaciones son trasladadas a categorias de sospecha (Tabla 3). La primera ha demostrado
en un estudio una mayor consistencia con el juicio hecho por clinicos.”

, aunque su reproducibilidad entre expertos también ha sido puesta en entredicho en un estudio reciente *. El mayor inconveniente de la
escala de CIOMS/RUCAM es su complejidad, que la hace dificil de aplicar en la practica clinica diaria. Recientemente, una escala
general, la escala de Naranjo, ' mucho méas simple y por tanto atractiva para su empleo rutinario en sospechas de hepatotoxicidad (Tabla
4), ha sido comparada con la escala estandar de CIOMS/RUCAM, encontrandose un grado de acuerdo muy bajo con ésta y una
reproducibilidad muy escasa entre observadores. *

Tratamiento

La principal medida terapéutica (que debe tomarse, por otra parte en cualquier enfermedad hepatica en evaluacion) es la inmediata
supresion de cualquier tratamiento farmacolégico no esencial ya que una vez iniciada la ictericia, la continuacién del farmaco
responsable de la hepatotoxicidad podria determinar una evolucion desfavorable e incluso fulminante.” * Deben tratarse las
complicaciones de la enfermedad hepatica grave como la ascitis y encefalopatia y remitir al paciente a un centro de transplante siel INR
es > 1.5 y/o existe encefalopatia. La N-acetil cisteina actlia como antidoto en la intoxicacién por paracetamol reponiendo las reservas
hepéticas de GSH agotadas. Debe administrarse durante las primeras 24 horas (preferiblemente antes de que hayan transcurrido 8) tras
la ingestion, ya que la mortalidad se incrementa sustancialmente a partir de éste momento. La N-acetil cisteina ha mostrado una cierta
eficacia también en reducir la necesidad de transplante en la insuficiencia hepética aguda no relacionada con intoxicacion por
paracetamol, de origen variado (incluyendo hepatitis toxica idiosincrasica), a condicion de que se administre en los grados iniciales de
encefalopatia. * En un estudio controlado, en nifios con hepatotoxicidad por &cido valpréico, la L-carnitina aumentd la supervivencia de
forma significativa frente al tratamiento de soporte convencional, (48% vs 10%; p<.001).* En estudios no controlados se han utilizado
con aparente beneficio, corticoides cuando la hepatotoxicidad ocurre en el contexto de un sindrome general de hipersensibilidad, *y
acido ursodeoxiclico en casos de ductopenia y colestasis toxica prolongadas. *
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Figura 3. Algoritmo diagnostico ordenado de una sospecha de hepatotoxicidad.

Tabla 1.
Clasificacion del dafio hepatico segun criterios de la Conferencia Internacional de Consenso auspiciada por

el Council for Internacional Organizations of Medical Sciences (CIOMS, 1990)" y recientemente modificada
por el comité FDA Drug Hepatotoxicity (2005).

O Daiio hepatico: Aumento > 3N ALT
6 aumento > 2N AST, FA y BT.

O Daiio hepatocelular: Aumento > 3N ALT
ysiR25.

O Daiio hepatico colestasico: Aumento > 2N FAS
ysiR=2,

O Daio hepatico mixto: Aumento > 3N ALTy > 2N FAS
YRes>2y <5,

N: Limite superior del valor normal.

BT: Bilirrubina total. ALT: Alanina-aminotransferasa.
AST: Aspartatoaminotransferasa. FA: Fosfatasa Alcalina.
R: Relacion N ALT /N FA.
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Tabla 2 . Expresion clinica-patolégica de la hepatotoxicidad por farmacos.

Caracteristicas Evolucion
Clinico- Daiio Agudo Farmacos cronica Farmacos
Patolégicas
Focal Flutamida Hepatitis cronica ~ Bentazepam
Necrosis En puente Lbrotidina activa Metotrexate
Hepatocelular Canalicular Disulfiram Fibrosis y cirrosis  Ebrotidina
Estragenos Sindrome de Amoxicilina-
Canalicular desaparicién de clavulanico
Colestasis Amoxicilina- los conductos
Hepatocanalicular  clavuldnico biliares Clorpromazina
Colangitis
Ductular esclerosante
Valproico
Microvesicular Nucleosidos Esteatohepatitis Amiodarona
Inhibidores no alcohoélica Tamoxifeno
Esteatosis Transcriptasa
Inversa
Tetraciclinas
Macrovesicular
Fosfolipidosis Amiodarona
Alopurinol
Carbamazepina
Hepatitis Sulfonamidas
granulomatosa Amoxicilina-
clavulanico
Fenitoina
Sindrome de Contraceptivos
Budd-Chiari orales
Peliosis hepatica  Fsteroides
Lesiones Anabolizantes
vasculares Fibrosis Contraceptivos
perisinusoidal orales
vitamina A
Enfermedad Busulfan
veno-oclusiva Ciclofosfamida
Adenomas Contracepltivos
orales
Tumores Angiosarcoma Esteroides
Colangio anabolizantes
carcinoma
Hepatocarcinoma  Danazol
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Tabla 3 . Criterios y puntuaciones para los apartados individuales de las escalas diagnosticas de CIOMS 4 yM&V. i

CIOMS M&V

Criterios Puntuacién Criterios Puntuacion
Criterios cronolégicos Criterios cronolégicos
Desde inicio tt® hasta comienzo evento +2 a +1 Desde inicio tt® hasta comienzo evento +1 a +3
Desde retirada del farmaco hasta Desde retirada del farmaco hasta
comienzo evento +1a 0 comienzo evento -3a+3
Curso de la reaccion 2 a+3 Curso de la reaccion 0a+3
Factores de riesgo Exclusién de causas alternativas -3a+3
Edad (= 55 arios) +1a 0
Alcohol +1a 0 Manifestaciones extrahepaticas Oa+3
Tratamiento concomitante 3al Datos en la literatura -3a+2
Exclusion de causas alternativas -3a+2 Re-exposicion 0a+3
Datos en la literatura 0 a+2
Re-exposicion 2 a+3

Con CIOMS la puntuacion total puede ser clasificada en 5 categorias: < 0, excluido; 1-2, improbable; 3-5, posible; 6-8, probable; > 8 altamente
probable o definido.
Con M & V las categorias de probabilidad son: > 17, definido; 14-17, probable; 10-13, posible; 6-9, dudoso; < 6, excluido.

Tabla 4. Escala de probabilidad de reacciones adversas a medicamentos de Naranjo et al.*'

CUESTIONES st NO DESCONOCIDO
1. ; Ha sido comunicada en la literatura esta reaccién? +1 0 0
2. ; Apareci6 la reaccion tras administrar el farmaco? +2 -1 0
3. { Mejord la reaccion tras suspender el formaco o administrar
el antidoto especifico? +1 0 0
4. ; Reaparecion la reaccion tras readministrar el firmaco? +2 -1 0
5. ¢, Existen otras causas que pudieran haber causado la
reaccion? -1 +2 0
6. | Reaparecid la reaccion tras administrar un placebo? -1 +1 0
7. ¢, Se detectd el farmaco en sangre o fluidos a concentracion
toxica conocida? +1 0 0
8. ¢, Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis, o menos
severa al disminuirla? +1 0 0
9. ;, Ha tenido el paciente una reaccion similar en una exposi-
cién previa al mismo o similar fairmaco? +1 0 0
10. ;, Fue la reaccion adversa confirmada por alguna evidencia
objetiva? +1 0 0

Categorias de probabilidad: Definitiva: > o igual que 9; probable: 5-8; posible: 1-4; dudosa: < o igual que
0.
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DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS ALCOHOLICA.

Angela Puente Sénchez.

Javier Crespo.

Servicio Aparato Digestivo.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander.

El término de hepatopatia alcohdlica incluye un espectro de enfermedades hepaticas que oscila desde el higado graso hasta la
hepatitis alcohdlica aguda y la cirrosis hepatica.

El consumo excesivo de alcohol es un problema de salud publica mundial, siendo la tercera causa prevenible de muerte en los
Estados Unidos; conlleva una disminucién de la esperanza de vida de al menos 30 afios (1). El alcoholismo esta relacionado no
solo con enfermedades hepaticas sino también con problemas sociales, accidentes laborales, de trafico, violencia social y
doméstica.

DIAGNOSTICO DE ALCOHOLISMO

Existen criterios formales en el diagnéstico de alcoholismo, reconocidos por varias organizaciones y sociedades internacionales (2).
Entre ellos destacan el MAST (Michigan Alcoholism Screening Test), que contiene 25 preguntas aunque es poco util como elemento
de cribado, el AUDIT ( Alcohol Use Disorders Identification Test), que combina 10 preguntas relacionadas con la experiencia
personal en el consumo de alcohol. Es un test disefiado para el diagndstico de los problemas de consumo de alcohol recientes y no
diferencia en funcion del sexo y la raza.(3). Sin embargo, su gran extension lo inhabilita para la practica diaria, por lo que se disefio
el denominado AUDIT —C, que consta de tres preguntas basicas:

- ¢Con qué frecuencia ha tomado bebidas alcohdlicas en el Gltimo afio).
- ¢Cuantas copas se tomaba un dia corriente en el tltimo afio?
- ¢Cuantas veces ha consumido mas de 6 bebidas alcohélicas al dia en el ltimo afio?

Este cuestionario es valido para personas de raza blanca, afroamericanos y para la poblacién hispana de los Estados Unidos. El
cuestionario mas ampliamente utilizado e incorporado en la practica clinica rutinaria, es el llamado CAGE que consta de 4
preguntas clave (4):

- ¢Ha sentido usted la necesidad de dejar de beber?

- ¢ Se ha sentido molesto por las criticas acerca de su forma de beber?

- ¢Se ha sentido culpable por su consumo de alcohol?

- ¢Ha consumido usted alguna bebida alcohdlica al abrir los ojos al levantarse, bien para calmar los nervios o para librarse de una
resaca?

El valor predictivo de este cuestionario depende de la prevalencia del alcoholismo en la poblacion de referencia (5). Su principal
ventaja reside en su brevedad, pero no distingue entre el consumo actual y el pasado y no diferencia a las poblaciones de mayor
riesgo de dafio hepatico como las mujeres asi como a los grandes consumidores de etanol.

Se considera que es necesario el consumo de al menos 40-80 gr. de etanol en hombres y de 20-40 gr. en mujeres, durante al
menos 10 6 15 afios para producir dafio hepatico (6, 7). El calculo de los gramos de etanol se establece con las siguientes formulas,
dependiendo se el dato de que disponemos sea la graduacién o bien los mililitros de alcohol:

- Gramos de alcohol: graduacion alcohdlica x cantidad de la bebida consumida (ml) x 0,8 g/ml x 1/100.
- Gramos de alcohol: ml de bebida alcohdlica x 0,8 g/ ml.

ENFERMEDADES HEPATICAS PRODUCIDAS POR EL ALCOHOL
El dafio hepatico producido por al alcohol depende de la cantidad consumida; sin embargo, solo desarrollan cirrosis hepética una
pequefa proporcion de los grandes consumidores de alcohol. El riesgo de cirrosis aumenta con el consumo de méas de 30 gr de

etanol diario (prevalencia del 1%) pero dicho aumento es exponencial cuando se trata de mas de 120 gr (5,7%) (1). Los efectos del
alcohol sobre el higado dependen de muchos factores como la edad, sexo, infecciones virales concomitantes.
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Las tres entidades basicas hepaticas producidas por el consumo de alcohol son: el higado graso (se resuelve con la abstinencia, si
bien predispone a la fibrosis y la cirrosis), la hepatitis aguda alcohdlica y la cirrosis alcohdlica.

En el afio 1998 la Asociacién Americana de Gastroenterologia publicé los criterios diagnésticos de la Hepatopatia Alcohdlica (8):

a) Todos los pacientes deben ser examinados para la enfermedad hepatica alcohdlica. Se debe realizar una historia clinica
detallada y el cuestionario CAGE es un método de cribado Util para el abuso de alcohol o de dependencia.

b) Debe realizarse un examen fisico detallado, en busca de signos de enfermedad hepatica y los datos de gravedad.

c) Debe extraerse un perfil analitico completo que incluya albimina, AST, ALT, bilirrubina, recuento sanguineo completo, actividad
de protrombina o INR para apoyar el diagnéstico y evaluar su gravedad ya que los hallazgos fisicos pueden ser inexistentes o
minimos en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica.

d) Al evaluar al paciente, el clinico debe recordar que el umbral de dosis téxica de alcohol no es absoluta. Las elevaciones de ALT
sérica pueden desarrollarse en dosis mas bajas, especialmente en mujeres y en pacientes con hepatitis C.

e) Puede ser necesaria la realizacién de una biopsia hepatica en pacientes con sospecha de enfermedad hepatica alcoholica,
cuando el diagnéstico no es claro debido a las caracteristicas atipicas o enfermedades concomitantes.

DIAGNOSTICO DE HEPATITIS AGUDA ALCOHOLICA.

La hepatitis aguda alcohodlica es una enfermedad colestatica del higado que ocurre en el contexto de un consumo crénico de
alcohol, pudiendo alcanzar una mortalidad del 30-50% a los 28 dias (9). La edad tipica de presentacién son los 40-60 afios. Las
razones de por qué solo una pequefia proporcion de los grandes consumidores de alcohol desarrolla hepatitis alcohdlica es
desconocida, si bien se sabe que determinados factores ambientales como el sexo femenino, la poblacién hispana, el consumo de
varios tipos de alcohol, desnutricidn, obesidad y polimorfismos genéticos influyen en el desarrollo y la evolucién de la misma.

El paciente tipico refiere un consumo de al menos 100gr de etanol al dia durante al menos 15 afios. No es extrafio encontrarnos con
un periodo de abstinencia de varias semanas previas al ingreso hospitalario, sin embargo, ante una abstinencia mayor de 3 meses
deberiamos pensar en otras causas de hepatitis aguda que actlen de forma concomitante o independiente.

El diagnostico de hepatitis alcoholica aguda se basa en tres aspectos: anamnesis detallada, exploracién fisica y datos analiticos.

Como hemos dicho con anterioridad es fundamental un interrogatorio dirigido, tanto al paciente como a sus familiares acerca del
consumo de alcohol (cuestionario CAGE) (5) los patrones de conducta, habitos alimenticios, situacion laboral y familiar.

Los sintomas tipicos son la ictericia de rapida aparicion, febricula, ascitis, pérdida de masa muscular, hematemesis, alteraciones del
comportamiento, mal estar general. Es decir, puede estar acompafiada de cualquiera de las complicaciones tipicas de una cirrosis
hepatica, ya que bien puede ser una manifestacion mas de una cirrosis ya conocida o bien ser el debut de la misma.

La exploracion fisica destacara, la ictericia cutaneo mucosa, desnutricion, taquicardia, hipoperfusion periférica, ascitis y un gran
numero de pacientes presentan datos de encefalopatia hepatica (9). Signos de hepatopatia crénica como las arafias vasculares, la
hipertrofia parotidea, la ginecomastia y el eritema palmar. La hepatomegalia blanda y dolorosa es frecuente y en ocasiones puede
ser audible un soplo en el cuadrante superior derecho abdominal como consecuencia del aumento de flujo en la arteria hepatica.

Los examenes de laboratorio mostraran un aumento de mas del doble en los niveles de AST, pero suelen superar las 300 Ul/ml,
mientras que los niveles de ALT, suelen ser menores, siendo el cociente AST/ ALT >2. La razén de esta disparidad de valores de
transaminasas radica en que existe una deficiencia en el piridoxil-6 —fosfato en los alcoholicos, el cual actia como cofactor de la
actividad enzimatica de la ALT, ademas existe un aumento del aspartato mitocondrial hepatico (10). Hay que tener en cuenta que en
las hepatitis isquémicas o en la hepatitis secundaria al consumo de paracetamol puede aparecer una relacion AST>ALT, por lo que
otros factores aparte de la deficiencia en piridoxil-fosfato deshidrogenasa, parecen influir en la patogenia de este aumento. Existe un
estudio clasico publicado en Hepatology en el afio 1984 (11) en el cual se determinaron por métodos inmunoldgicos las dos
isoformas de la AST total: cAST que supone el 20 % del total, como forma soluble y mAST, mitocondrial, que representa el 80%.
Estos valores los analizaron en pacientes alcoholicos (diagnosticados o no de enfermedad hepética alcohdlica) y en controles
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sanos. Su conclusion es que los pacientes alcohdlicos presentan una elevacion del cociente mAST / tAST, con una sensibilidad
cercana al 100%, presenten o no enfermedad hepatica subyacente, por lo que seria un método mas sensible que los niveles de 6-
glutamil-transpeptidasa y la glutamato deshidrogenasa para la deteccion de pacientes consumidores de alcohol y del dafio hepético,
incluso en aquellos pacientes en los que los valores totales de las transaminasas fueran normales

La bilirrubina total esta elevada, en muchas ocasiones por encima de los 15 mg/dl, aparece hiponatremia, hipoalbuminemia y el INR
(International normaliced ratio) esta elevado. El recuento hematoldgico esta frecuentemente alterado, con aumento de la serie
blanca (>15.000 /mm3 leucocitos) con predominio de los neutréfilos lo cual esta en intima relacion con la gravedad de cuadro
(predominio de un infiltrado neutrofilico en la biopsia hepatica), anemia macrocitica (debido a un estado nutricional deficiente, déficit
de folato o cobalamina, toxicidad de alcohol o deposito de lipidos en la membrana de los globulos rojos), trombopenia bien primaria
(por toxicidad directa del alcohol, que suele ser de corta duracién y desaparece al eliminar el toxico) o secundaria a hipertension
portal e hiper- esplenismo. La presencia de un deterioro de la funcion renal es un signo onmioso y debemos sospechar siempre la
posibilidad de sindrome hepatorrenal.

El sindrome hepatorrenal se define como la insuficiencia renal aguda que ocurre en pacientes en enfermedad hepatica severa (ya
sea cirrosis 0 una hepatitis aguda) en ausencia de otra causa que lo justifique. La patogenia de la enfermedad se basa en el efecto
de la vasodilatacion esplacnica, la disminucion de la resistencias periféricas, el aumento del gasto cardiaco y la activacion del eje
renina-angiotensina-aldosterona que condicione una disminucién del flujo renal y provoque la denominada “insuficiencia renal
funcional” (12,13,14,15). Para el diagnéstico del sindrome hepatorrenal se deben cumplir los siguientes criterios: a) La enfermedad
hepatica crénica o aguda con insuficiencia hepatica avanzada y la hipertensién portal. b) Una concentracién plasmatica de
creatinina superior a 1,5 mg / dL (133 mmol / L), que progresa en dias o semanas. ¢) La ausencia de cualquier otra causa aparente
de la enfermedad renal, incluyendo el shock, la infeccidn bacteriana, el tratamiento actual o reciente de farmacos nefrotéxicos y la
ausencia de pruebas ecograficas de la obstruccion o enfermedad renal parenquimatosa. d) La excrecién de hematies en orina
menor de 50 células por campo y la excrecion de proteinas inferior a 500 mg / dia. e) La falta de mejora en la funcion renal después
de la expansién de volumen con albiimina intravenosa (1 g / kg de peso corporal por dia hasta 100 g / dia) durante al menos dos
dias y la retirada de los diuréticos.

Existen dos tipos. Sindrome hepatorrenal tipo 1, el mas grave, como un descenso del 50 por ciento de reduccion del aclaramiento
de creatinina a un valor inferior a 20 ml / min en menos de un periodo de dos semanas o, al menos, un incremento del doble de la
creatinina sérica a un nivel superior a 2,5 mg / dL (221 mmol / L). Estos pacientes pueden ser clasificados en el momento del
diagnéstico como oliguricos si la oliguria se define como menos de 500 ml de orina por dia, 0 no oligiricos, si se define como menos
de 400 dias por ml. El Sindrome hepatorrenal tipo Il se define como la insuficiencia renal menos grave que la observada con la
enfermedad de tipo |, un curso mas progresivo y se presenta habitualmente con ascitis refractaria a tratamiento diurético.

La hipertrigliceridemia junto a anemia hemolitica e ictericia nos debe hacer sospechar el Sindrome de Zieve. (16, 17).

Analiticamente puede detectarse el consumo de alcohol a través de dos parametros analiticos. La transferrina deficiente de
carbohidratos (CDT) que presenta una sensibilidad del 70% para el consumo de alcohol, encontrandonos con falsos positivos en la
sepsis, anorexia nerviosa y en afecciones respiratorias. El glucurénido de etilo (ETG), se forma por la conjugacion del etanol a
glucurénido y puede detectarse en los fluidos corporales hasta 80 horas tras el consumo de alcohol. Tiene una sensibilidad del 80-
90 % pero no se usa en la practica clinica habitual (18, 19).

En el afio 2006 aparecio publicado en la revista Gastroenterology un modelo predictivo para el diagnéstico de enfermedad hepatica
alcohdlica frente a la esteatohepatitis aguda no alcohdlica (ESNHA) en paciente con historia de consumo de alcohol. Dicho modelo
se basaba en cuatro variables: volumen corpuscular medio, cociente AST/ALT, indice de masa muscular y sexo. El resultado mayor
de 1 favorecia a la enfermedad hepatica por alcohol, mientras que el valor menor de 1 a la ESNHA (20).

La biopsia hepatica no es necesaria para hacer el diagndstico de hepatitis aguda alcohdlica pero si para confirmar en caso de duda,
de excluir otras causas de enfermedades hepéticas asi como para evaluar el dafio hepatico. En caso de realizarse, ésta debe
llevarse a cabo por via transyugular, ya que esta via presenta un menor riesgo hemorragico, que la biopsia percutanea El estudio
microscépico del higado revelaria, hepatocitos balonizados con cuerpos de inclusion eosindfilos (Cuerpos de Mallory), con un
infiltrado neutrofilico. La fibrosis sinusoidal es una de las lesiones mas caracteristicas, mientras que la fibrosis perivenular, periportal
y cirrosis son caracteristicas tipicas de la fibrosis alcohdlica, que puede coexistir con la hepatitis aguda alcohdlica (21).

Las pruebas de imagen (ECO, TAC, RNM) son en general de poca utilidad en el diagndstico de la hepatitis aguda alcohdlica pero
nos pueden ayudar a la exclusion de otras causas (vasculares, infecciosas, biliares o tumorales). Existen varios casos publicados
de imagenes pseudotumorales del parénquima hepatico en pacientes con una hepatitis aguda alcohdlica, en forma de imagenes
hipervasculares que recuerden al hepatocarcinoma (22) o bien areas hipoatenuadas (23). El fibroscan es de gran utilidad para la
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valoracion de la fibrosis hepatica. La aparicion de nuevos marcadores no invasivos como el Hepascore y el Fribrometer A, no
aportan ventajas sobre el anterior para el diagnéstico de fibrosis no cirrosis hepatica alcohdlica (24).

Por lo tanto, los puntos cardinales que nos deben llevar al diagndstico son: cociente AST/ ALT >2 bilirrubina mayor de 5 mg /dl,
elevacion del INR, neutrofilia, ascitis e historia de consumo excesivo de alcohol. Sera necesario descartar el resto de causas
alteracion de pruebas de funcion hepética, tanto virales (VHC, VHB. VIH), metabolicas (Enfermedad de Wilson y Déficit de alfa1-
antritripsina), hepatitis autoinmune, abscesos piogénicos del higado, colangitis ascendente, hepatocarcinoma como esteatohepatitis
no alcohdlica.

Tras semanas de abstinencia la ictericia y la fiebre pueden resolverse pero la ascitis y la encefalopatia pueden persistir meses. De
hecho en muchas ocasiones el desarrollo de la hepatitis aguda alcohdlica puede ser el debut de una cirrosis hepética ya establecida

(1).

Por ultimo, es importante destacar que el dafio hepatico agudo producido por el alcohol puede desembocar en una insuficiencia
hepatica aguda y un fallo hepatico fulminante, con los condicionantes que esta situaciéon plantea ante un posible transplante
hepatico.

INDICES PRONOSTICOS.

Como hemos dicho con anterioridad, la hepatitis aguda alcohdlica es una entidad con una mortalidad a corto plazo muy elevada, por
lo que desde hace tiempo se ha intentado desarrollar un indice pronéstico que valore tanto la mortalidad y severidad de la hepatitis
como la necesidad de inicio o no de tratamiento. Dentro de los indices prondsticos para la hepatitis aguda alcoholica destacaremos
5: Maddrey, Model for End- Stage Liver Disease, Glasgow, Lille y ABIC.

a)Indice de Maddrey: apareci6 con el objetivo de dividir en dos grupos a los pacientes en funcion de ser subsidiarios o no a inicio de
tratamiento especifico. Se calcula como [4,6 x (tiempo de protombina del paciente-tiempo de protombina control en segundos)] +
bilirrubina mg/ dl. Un valor por encima de 32, indica severidad de la hepatitis (mortalidad del 50%) y recomienda el inicio de
tratamiento con corticosteroides (25).

b)Indice de Glasgow: nacié en el afio 2005 tras un analisis de regresidn en una larga cohorte de pacientes ingresados por una
hepatitis aguda alcohdlica e identificando las variables relacionadas con su supervivencia a los 28 y los 84 dias de su ingreso
hospitalario. Se fundamenta en las siguientes variables: edad, recuento de glébulos blancos, urea, bilirrubina y tiempo de
protrombina. Sobre un recuento total de 12, aquellos pacientes con un valor mayor de 9 serian subsidiarios a tratamiento con
corticoides. Las puntuaciones son las siguientes (26):

EDAD LEUCOCITOS UREA BILIRRUBINA TIEMPO DE
(afios) (Litro) (mmol/l) (mg/dl) PROTOMBINA
(seg)

<50 <15x10° <5 <73 <15

1
> 50 >15x10° >5 73-146 1,5-2
2
_ _ 14,6 >2

3 _
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c) Model for End- Estage Liver Disease: este factor prondstico fue disefiado, en un primer momento para determinar la mortalidad
de los pacientes en lista de espera de transplante hepético. Se define como 9,57 x log creatinina ( mg/dl) + 3,78 x log bilirrubina (
mg / dl) + 11,20 x log INR + 6,43. En el afio 2005 la revista Hepatology publico un estudio de la Clinica Mayo donde se examing la
habilidad del MELD en predecir la mortalidad de pacientes con hepatitis aguda alcohdlica a los 30 y los 90 dias. Para ello realizaron
un estudio retrospectivo comparando la prediccion de mortalidad del Indice de Maddrey y el MELD. Los resultados demostraron que
un valor de MELD mayor de 21 se traduce en una mortalidad el 20 % a los 90 dias con una sensibilidad y especificidad del 75% (27,
28).

d) Escala Lille: Apareci6 en el afio 2007 con el objetivo de identificar precozmente a aquellos pacientes no respondedores al
tratamiento con corticoides. Para ellos se utilizaron seis variables reproductibles con una gran sensibilidad y especificidad para la
prediccion de mortalidad a los 6 meses. La férmula calculada al séptimo dia de inicio de tratamiento con corticoides es: 3,19 - 0,101
x ( edad en afios) + 0,147 x( albimina en dia 0 en gr/ 1) + 0,0165 x (evolucién de bilirrubina en uM) - 0,206 ( insuficiencia renal, con
valor de 1 si presente y 0 si ausente) — 0,0065 x ( bilirrubina en dia 0 en uM/ 1) — 0,0096 x ( tiempo de protombina en segundos). Si
utilizamos el INR en vez del tiempo de protombina la férmula seria la misma. En aquellos pacientes con un indice de Lille mayor o
igual de 0,45, la probabilidad de muerte a los 6 meses es del 76 %. El objetivo de esta escala no es substituir a los indices
previamente descritos si no intentar determinar aquellos pacientes no respondedores y servir de estimulo para la investigacion de
nuevas terapias (29).

e) La escala ABIC: es una nueva herramienta desarrollada por el Hospital Clinico de Barcelona que tiene como objetivo estratificar
el riesgo de muerte a los 90 dias y al afio del diagnostico de la hepatitis aguda alcohdlica. En el estudio publicado en American
Journal of Gastroenteroly en 2008 (31), sobre una base de 103 pacientes diagnosticados de hepatitis aguda alcohdlica mediante
biopsia hepatica, compararon de forma prospectiva su nueva escala con los indices hasta ahora conocidos (Indice de Maddrey, el
modelo Lille, MELD). La férmula es la siguiente: (edad x 0,01) + ( bilirrubina sérica x 0,08) + ( creatinina sérica x 0,3) + ( INR x 0,8).
Los puntos de corte de 6,71y 9 identifican a los pacientes con riesgo bajo, moderado y alto de muerte a los 90 dias (probabilidad de
supervivencia del 100%, 70 % y 25 % respectivamente). Al afio, la probabilidad de supervivencia en estos pacientes es del 97,1 %,
64,3% y 33,3%. Ademas en este estudio se refleja también la necesidad o no de tratamiento suplementario en funcién del valor
resultante. De forma que aquellos con un valor menor de 6,71 pudieran tratarse con soporte nutricional y psicologico, los pacientes
con grado intermedio debieran ser tratados con corticoides y pentoxifilina y por tltimos en aquellos de prondstico infausto deberia
ser prevenida la insuficiencia renal, la encefalopatia hepatica y e instaurarse profilaxis antibiética. En este estudio, dicho modelo se
mostraba mejor predictor de mortalidad a corto y largo plazo que el Indice de Maddrey ( el 29% de los pacientes con I. Maddrey <
32, morian a los 90 dias y presentaban un ABIC > 6,71), que el MELD , y que el indice de Lille, tanto a los 7 dias como a los 6
meses.

A parte de estas escalas ya descritas, existen otros factores que predicen la mortalidad en estos pacientes como el aumento de la
hipertensién portal. Como sabemos, la fisiopatologia de la HTP se basa en un aumento de la resistencia vascular periférica en el
territorio portal tanto por factores intrinsecos a la enfermedad hepéatica como a efectos dinamicos (células estrelladas y
miofibroblastos).

En los pacientes con hepatitis aguda alcohdlica aparece un aumento de la presion venosa si la comparamos con cirrosis de
etiologia viral o alcohdlica. El por qué de este aumento parece estar relacionado con factores funcionales y con el factor de necrosis
tumoral (TNF a). Estos aspectos fueron analizados en 2007, por un grupo espafiol, concluyendo que el valor de la presion venosa
hepatica actia como factor de riesgo independiente de mortalidad a corto plazo, de forma que aquellos pacientes con un valor
menor de 22 mmHG presentan una mortalidad del 13% frente al 66% de aquellos con valor superior (31).

El prondstico de estos pacientes radica, por supuesto en el desarrollo de terapéuticas que incidan directamente en las bases
patogénicas de la enfermedad (papel del TNFa, endotoxinas, stress oxidativo, ) y el control de las complicaciones propias de la
enfermedad hepatica avanzada como el sangrado digestivo, la ascitis, la peritonitis bacteriana espontanea y la encefalopatia
hepatica.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS ALCOHOLICA
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La hepatitis alcohdlica (HA) es una enfermedad con un espectro clinico muy amplio, con una gravedad y, en consecuencia, una
mortalidad tanto inmediata como a largo plazo muy variable, Por este motivo, una vez efectuado el diagnéstico y antes de instaurar
un tratamiento, debe establecerse el pronéstico de la misma. Desde hace muchos afios se han identificado una serie de factores de
mal prondstico como son la presencia de encefalopatia hepatica, una bilirrubina sérica superior a 12 mg/dl, una tasa de protrombina
inferior al 50% y, en menor medida, la ascitis, insuficiencia renal e infecciones bacterianas (1). Basados en algunos de estos
parametros se han confeccionado varios indices pronosticos para identificar a los pacientes con una hepatitis alcohdlica grave en
los que deben aplicarse tratamientos especificos (figura 1).

Tradicionalmente el indice que se ha utilizado para establecer el prondstico de la HA es la funcion discriminante (FD) de Maddrey
basado en la bilirrubina y tasa de protrombina: FD = 4,6 x tiempo de protrombina (segundos) + bilirrubina total (mg/dl), siendo los
pacientes con peor pronostico aquellos con una FD superior a 93. Actualmente se utiliza preferentemente la FD modificada basada
en los mismos parametros: FDm = 4,6 x [tiempo protrombina paciente — tiempo protrombina control (segundos)] + bilirrubina (mg/dl),
siendo los valores superiores a 32 los que se acompafian de una elevada mortalidad (2).

Recientemente se ha observado que existe una buena correlacioén entre la FD y el indice MELD, siendo este Ultimo también capaz
de predecir la mortalidad a los 30 y 90 dias del ingreso, siendo los pacientes con un MELD superior a 21 los que tienen una mayor
mortalidad (3), aunque no todos los autores estadn de acuerdo en el punto de corte para establecer la gravedad. El indice de
Glasgow (4) que se basa en 5 variables: edad, recuento de leucocitos, urea, protrombina y bilirrubina y el gradiente de presién
venosa portal (5) son predictores de supervivencia, incluso mejores que la funcion discriminante de Maddrey. Por su parte el modelo
de Lille basado en seis variables es capaz de identificar a los pacientes que no responden al tratamiento con corticoides y que
tienen mayor riesgo de mortalidad (6).

Para la confeccion de todos estos indices no se han tenido en cuenta parametros histolégicos ni hemodinamicas. Por otra parte sélo
clasifican a la hepatitis alcohdlica entre grave y no grave. Recientemente hemos evaluado conjuntamente datos clinicos, analiticos,
hsitoldgicos y hemodinamicas en pacientes con una hepatitis alcoholica diagnosticada por biopsia, con el fin de generar un nuevo
indice capaz de estratificar a los pacientes de acuerdo con el riesgo de mortalidad a los 90 dias y al afio. Asimismo este indice ha
sido validado en otra cohorte de pacientes. El andlisis de los datos ha permitido establecer un indice basado en la edad, bilirrubina,
creatinina sérica e INR (indice ABIC) que distingue a los pacientes con bajo, intermedio y alto riesgo de mortalidad (7) (figura 2).

El tratamiento de la HA ha sido objeto de varias revisiones recientes (8,9). Los pacientes con una hepatitis alcohdlica leve o
moderada tienen un buen pronostico, en general no requieren ingreso hospitalario y mejoran rapidamente con la abstinencia de
alcohol y una dieta suficiente para cubrir sus necesidades nutricionales. En cambio, los pacientes con una hepatitis alcohélica grave
requieren ingreso y atencion hospitalaria (tabla 1). Hay que tener en cuenta que en muchas ocasiones la hepatitis alcohdlica se
desarrolla sobre una cirrosis.

Abstinencia de alcohol

En la hepatitis alcoholica la persistencia de la ingesta de alcohol desempefia un papel fundamental en la evolucion de la
enfermedad, condicionando el mantenimiento o progresion de las lesiones (10). Es importante iniciar el tratamiento de
desintoxicacion alcohdlica en el momento del diagndstico, lo que se efectlia habitualmente con dosis decrecientes de clometiazol.
Con ello se previene, ademas, el sindrome de abstinencia. En cuanto las condiciones del paciente lo permitan es importante
efectuar una consulta con los especialistas en el tratamiento de la dependencia alcohdlica para que tenga un primer contacto con el
paciente y sus familiares, efectlie una valoracion pronostica y proponga la pauta de deshabituacion alcoholica a seguir una vez
dado de alta.

El tratamiento de deshabituacion comprende medidas psicolégicas ya sean individuales o terapia de grupo y tratamientos
farmacoldgicos como disulfiram, acamprosato y naltrexona. El disulfiram puede causar una hepatitis téxica grave en pacientes con
una enfermedad hepatica alcoholica avanzada (11), mientras que los posibles efectos toxicos del acamprosato y la naltrexona no
han sido evaluados en estos pacientes. Un estudio reciente muestra que el baclofén, un agonista de los receptores beta del acido
gamma-aminobultirico favorece la abstinencia en pacientes con una cirrosis alcohélica y no tiene efectos secundarios (12). Debido a
la frecuencia de las recaidas la duracion del tratamiento de deshabituacion debe durar por lo menos dos afios.
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Medidas generales

En los pacientes con una hepatitis alcohélica grave es fundamental aplicar de manera precoz una serie de medidas generales que,
por si solas, pueden mejorar el prondstico. Estos pacientes con frecuencia ingresan con signos de deshidratacion y desnutricion. La
rehidratacion, la correccion de los trastornos hidroelectroliticos y un aporte calérico suficiente son capaces de mejorar
sensiblemente el estado general del enfermo. El aspecto de la nutricién es especialmente importante en estos pacientes de manera
que la administracion de suplementos nutricionales ha sido considerada como una medida terapéutica especifica (13). Es crucial
conseguir en estos pacientes un balance nitrogenado positivo. Si debido al estado del paciente y a la inapetencia que suelen
presentar no se consigue un balance nitrogendo positivo con la dieta hay que administrar suplementos nutricionales vy, si es
necesario, una pauta de nutricion enteral o parenteral. Es conveniente la administracion de preparados vitaminicos del complejo B
(vitamina B1 750 mg/dia, vitamina B6 750 mg/dia, vitamina B12 1200 mg/dia), &cido folico (15 mg/dia) y vitamina K (10 mg
i.m./semana).

Tratamiento de las complicaciones

Hay que tratar las complicaciones relacionadas con la enfermedad hepatica, encefalopatia, ascitis, hemorragia digestiva e
insuficiencia renal, de acuerdo con las pautas establecidas en cada centro. Las infecciones son muy frecuentes en estos pacientes
y una de las primeras causas de muerte, por lo que es importante su deteccion precoz para iniciar el tratamiento adecuado. La
instauracion de profilaxis antibiética en la hepatitis alcohdlica es un tema controvertido, aunque en estos momentos no se
recomiendo la administracion sistematica de antibiéticos en estos pacientes. En estos momentos esta en marcha un estudio para
evaluar la eficacia de la administracion de antibiéticos en los pacientes con una hepatitis alcohdlica que presentan una disfuncién de
la actividad de los neutrdfilos (14). Dada la importancia del papel de la endotoxina en la patogenia de la hepatitis alcohdlica y la
frecuencia y gravedad de las infecciones que presentan estos pacientes, es muy posible que en un futuro préximo se modifiquen las
indicaciones de la administracion de antibioticos, especialmente en los pacientes mas graves.

Tratamiento especifico

Corticosteroides

La utilizacién de corticosteroides en el tratamiento de la hepatitis alcohdlica se basa en su accién antiinflamatoria, su efecto sobre el
estado nutricional, su accién antifiborogénica y su capacidad para influir sobre los mecanismos inmunolégicos involucrados en la
patogenia de la enfermedad. A pesar de que los resultados de los estudios y metaandlisis realizados han sido contradictorios,
actualmente la administracion de corticosteroides aun es el tratamiento recomendado en los pacientes con un factor discriminante
superior a 93 0 32, seguln la versidn de la formula utilizada, o un indice de MELD > 21 (15). Esta indicacidn es apoyada por el
analisis conjunto de los tres estudios mas recientes (16). La pauta propuesta es una dosis diaria de 40 mg de prednisona durante 4
semanas, seguidas de dosis decreciente durante otras dos semanas. La principal causa de muerte de los pacientes con HA tratados
con corticoides tanto durante el ingreso hospitalario como las primeras semanas después del alta son las infecciones. Por este
motivo, existen intentos para modificar la pauta de administracion de corticoides, especialmente la duracién del tratamiento. En este
sentido, existen estudios que sugieren que en los pacientes en que la bilirrubina permanece inmodificada a los 7 dias de tratamiento
no mejora la supervivencia, mientras que en aquellos en que la bilirrubina disminuye més de un 25% a los 6-9 dias de tratamiento
mejora el pronéstico. Para decidir la discontinuacion del tratamiento es (til aplicar el indice de Lille que incluye, aparate de los
parametros basales, la bilirrubina al séptimo dia (6). Un indice de Lille superior a 0.45 se acompafia de una falta de respuesta y de
una supervivencia a los 6 meses inferior al 25%. Otra forma de mejorar la eficacia de los corticoides seria tratar Unicamente a los
pacientes con un grado intermedio de gravedad de acuerdo con el indice ABIC. Los pacientes con un indice entre 6.71 y 9 serian
los que méas podrian beneficiarse del tratamiento con corticoides, mientras que en los pacientes mas graves (indice ABIC superior a
9), podrian ensayarse otros tratamientos. Los corticosteroides no son aconsejables en los pacientes con HA que presentan una
hemorragia digestiva, una infeccién, una pancreatitis 0 una insuficiencia renal aguda, por lo que no se conoce la eficacia del
tratamiento en estas circunstancias. De todo lo anterior se deduce que los corticoides no son el tratamiento ideal de la HA'y que es
necesaria la busqueda de alternativas terapéuticas (17).

Pentoxifilina

En los casos que no responden a los corticoides 0 en los que este tratamiento esta contraindicado, una posible alternativa
terapéutica seria la pentoxifilina. La pentoxifilina es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa que aumenta las concentraciones
intracelulares de monofosfato de adenosina y de monofosfato de guanosina, lo que finalmente inhibe la produccion de TNF-,
citoquina que tiene un papel fundamental en la patogenia de la enfermedad hepética alcohélica. En un estudio controlado se
compararon los efectos de la administracion de 400 mg de pentoxifilina tres veces al dia por via oral durante un mes con un grupo
placebo (18). La supervivencia fue significativamente mayor entre los pacientes tratados con pentoxifilina que en los tratados con
placebo. Sorprendentemente, esta mayor superviencia fue debida a una menor incidencia de sindrome hepato-renal, sin que se
produjeran modificaciones significativas en los niveles circulantes de TNF-, por lo que el efecto de la pentoxifilina podria estar
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relacionado con otros mecanismos como una accion sobre los cambios circulatorios inducidos por la insuficiencia hepatica. Por el
contrario, en los pacientes que no responden a los corticoides la pentoxifilina tampoco se ha mostrado eficaz (19). Aunque se
requieren mas estudios para confirmar el papel de la pentoxifilina en el tratamiento de la HA grave, dado que es un farmaco bien
tolerado y asequible es una opcion terapéutica a considerar en estos pacientes.

Terapia nutricional

Ya se ha indicado que la malnutricién calérico-proteica es muy frecuente en los pacientes con HA y como la obtencién de una
balance nitrogenado positivo mejora el pronostico de estos pacientes. Por este motivo la administracion de suplementos
nutricionales por via enteral o parenteral ha sido el tratamiento més utilizado después de los corticoides. Con esta medida se ha
observado, en general, un efecto beneficioso sobre los pardmetros nutricionales y la funcién hepatica pero sin cambios en la
mortalidad. En un estudio en pacientes con HA grave se observo una mortalidad inmediata similar entre los pacientes tratados con
nutricién parenteral y los pacientes tratados con corticosteroides, con una menor tasa de infecciones graves y una menor mortalidad
durante el seguimiento en los pacientes tratados con nutricion (20). La administracién de suplementos nutricionales a estos
pacientes es bien tolerada sin que se observe una mayor incidencia o una mayor dificultad de control de ascitis o de encefalopatia.
Los suplementos nutricionales mas que un tratamiento aislado de la HA, deberian administrarse como coadyuvantes de otros
tratamientos.

Inicialmente debe instaurarse una pauta de nutricién enteral, consistente en la administracion de 2000 kcal/dia y de 26 a 35 g/l de
aminoécidos a través de una sonda nasogastrica tipo Silk y en infusién continua mediante una bomba peristaltica. En caso de
intolerancia o contraindicacion a la nutricién enteral, se instaurara nutricion parenteral. La pauta aconsejada de nutricién parenteral
es de 2 litros de una solucién de dextrosa al 10% conteniendo de 26 a 35 g/l de aminoacidos durante un mes, manteniendo ademas
la dieta hospitalaria.

Otros tratamientos

Existen numerosas evidencias que indican que la formacién de radicales libres de oxigeno y el estrés oxidativo desempefian un
papel fundamental en el dafio hepatico producido por el alcohol (21). Por este motivo se han realizado diversos estudios para
evaluar el efecto de antioxidantes en la HA, tanto alguno de ellos aisladamente como la vitamina E, como preparados conteniendo
una mezcla de varios antioxidantes como vitamina C y E, beta caroteno, selenio, metionina, n-acetilcisteina etc (22). Ninguno de
estos estudios ha mostrado un efecto beneficioso con respecto a la supervivencia ni tampoco han mostrado su superioridad
respecto a los corticoides (23).

Otro tratamiento que se ha ensayado en los ultimos afios han sido farmacos con efectos anti-TNF-. El infliximab es un anticuerpo
frente al TNF- que en tres estudios piloto incluyendo un numero pequefio de pacientes con una HA grave mostr6 algun efecto
beneficioso, lo que motivé el disefio de un estudio controlado comparando los efectos de la combinacion de infliximab y corticoides
frente a corticoides y placebo. Este estudio fue suspendido debido al elevado nimero de infecciones en el grupo tratado con
infliximab, asi como una mortalidad superior en este grupo (24). Este estudio ha sido criticado por la dosis de infliximab utilizada que
fue mucho mayor que la de los grupos piloto. Un estudio reciente utilizando una dosis unica de 5 mg/kg de infliximab en 19
pacientes con una HA grave mostrd una supervivencia al mes del 89% y a los dos meses del 68% con una mejoria del MELD,
aunque 5 pacientes (26%) desarrollaron infecciones y dos murieron por sepsis (25).Un estudio controlado con etanercept disefiado
después de obtener resultados alentadores en un estudio piloto, mostré una mayor mortalidad en los pacientes tratados que en el
grupo placebo (26). Todo ello sugiere que los agentes anti-TNF no deben ser utilizados en la HA grave. Farmacos antiapoptéticos
que han mostrado potenciales efectos en modelos experimentales y en enfermedades hepéticas de otra etiologia como la hepatitis
crénica por VHC no han sido utilizados en la HA, lo mismo que anticuerpos frente a otras citocinas proinflamatorias. En todos estos
tratamientos hay que tener en cuenta los efectos secundarios y no deben ser utilizados fuera de estudios controlados vy,
posiblemente, en enfermos especialmente graves.

El sistema de recirculacion de adsorbentes moleculares (MARS) que consiste en dializar la sangre del paciente frente a una
solucion de albumina, para tratar de eliminar las substancias y toxinas que circulan ligadas a la misma, se ha utilizado de manera
experimental en series cortas de pacientes con HA grave, observandose una disminucion de los niveles de bilirrubina y del grado de
encefalopatia (27). Esta técnica podria ser una alternativa en algunos casos, especialmente en los mas graves. No obstante, se
trata de una técnica compleja y costosa, por lo que se requieren mas estudios antes de su aplicacién en la practica clinica.

Trasplante hepatico

La hepatitis alcohdlica ha sido considerada una contraindicacion para el trasplante hepatico dado que los pacientes han estado
bebiendo hasta el momento del diagnéstico y, por tanto no cumplen el periodo de abstinencia necesario para permitir que el higado
se recupere y para establecer el prondstico del paciente en relacion a la recidiva en el consumo de alcohol. Sin embargo, a pesar
de la abstinencia y del tratamiento un porcentaje importante de pacientes fallece antes de cumplirse los seis meses de abstinencia.
En este sentido, existen datos que indican que los pacientes con HA que no se han recuperado a los 3 meses, dificimente se
recuperaran (28). Por ello estd en marcha algin estudio para evaluar el trasplante hepatico en pacientes con una HA muy
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seleccionados en los que se tiene en cuenta, sobre todo, que la HA sea la primera manifestacion de su enfermedad hepatica y el
buen soporte sociofamiliar (28). En la actualidad, fuera de estudios piloto, no esta indicado el trasplante en los pacientes con HA.

Conclusion

Los avances producidos en los ultimos afios en el conocimiento de la fisiopatologia de la hepatitis alcohdlica no se han traducido en
cambios sustanciales en el tratamiento. En estos momentos las medidas que se aconsejan siguen siendo el cuidado general de los
pacientes con especial atencion a su estado nutricional, el control de las complicaciones y el tratamiento con corticosteroides. Sin
embargo, no todos los pacientes responden a este tratamiento y, ademas, los corticosteroides no estan exentos de complicaciones
graves, lo que obliga a modular la pauta de administracién de corticoides y a la busqueda de nuevos tratamientos, cuya eficacia
debe ser demostrada mediante estudios controlados. Para evaluar correctamente los resultados de estos estudios deben
estratificarse los pacientes segun su gravedad, utilizando indices pronésticos adecuados. La aplicacion del indice ABIC que, al
contrario que el resto de indices prondsticos, permite distinguir tres grados de gravedad puede ser muy (til para el disefio de los
estudios y el andlisis de los resultados. En los pacientes que superan la fase aguda de la enfermedad, es muy importante el control
ambulatorio de la abstinencia ya que es la medida mas eficaz para mejorar la supervivencia a largo plazo.
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Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica aguda en 2009

Nutricion adecuada: 30 kcal/kg y 1 g de proteinas/kg al dia.

Vitaminas: Complejo B (B1 750 mg/dia, B6 750 mg/dia, B12 1200 mg/dia), acido félico (15 mg/dia) y vitamina K (10
mg/semana).

Prevencion y tratamiento del sindrome de abstinencia: Clometiazol a dosis decrecientes.
Tratamiento de las complicaciones: ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva, insuficiencia renal e infecciones.

Corticosteroides: 40 mg/dia por via oral durante 1 mes, 20 mg/dia una semana y 10 mg/dia una semana.
(reevaluar a la semana de tratamiento).

Tratamientos alternativos (cuando los corticosteroides estén contraindicados y en los pacientes que no respondan):
- Nutricion enteral o parenteral

- Pentoxifilina (400 mg/3 veces al dia)

- Nuevos tratamientos en el contexto de ensayos clinicos controlados

Clasificar correctamente a los pacientes segun la gravedad
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Figura 1. Comparacion de las curvas ROC para predecir la supervivencia de la hepatitis alcohélica a 90 dias de los diferentes
indices pronosticos: Maddrey, MELD, Glasgow y ABIC.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia a 3 y 12 meses de la hepatitis alcoholica segun el indice ABIC.
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1. Introduccion

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se caracteriza por cambios histoldgicos similares a los observados en individuos con
hepatitis alcohdlica pero en los que el consumo de alcohol es nulo o no significativo. Este término debe quedar englobado en una
entidad mas amplia, la enfermedad hepatica por depésito de grasa (EHDG) no asociada al consumo de alcohol, que incluye la
esteatosis simple, la EHNA propiamente dicha y, finalmente, la cirrosis hepatica e incluso el hepatocarcinoma (CHC). La HGNA es
una condicién compleja cuyo fenotipo refleja la interaccion de factores ambientales, ligados al estilo de vida y genéticos. Puede
aparecer en el contexto de multiples enfermedades; su principal asociacion etioldgica es con el sindrome de resistencia a la insulina
(RI), caracterizado por obesidad, diabetes mellitas (DM) tipo II, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertension arterial (HTA).
Dada la frecuencia de esta asociacién, se ha sugerido que la EHDG es la expresion hepatica del sindrome metabdlico. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad son escasas. Aunque el prondstico es generalmente bueno, la enfermedad puede
progresar. El tratamiento recomendado se basa en la modificacion del estilo de vida y el tratamiento de la RI. Varias circunstancias
motivan el creciente interés por esta enfermedad: la elevada prevalencia de esta entidad en el mundo occidental, su capacidad de
progresion hacia formas histoldgicas agresivas y la asociacion con enfermedades que incrementan el riesgo vascular.

2. Diagnostico de la enfermedad hepatica por deposito de grasa

El diagnéstico de la EHDG debe incluir los siguientes aspectos:

Diagndstico de sospecha.

Exclusion de otras causas de esteatosis.

Diagndstico del sindrome metabolico y sus caracteristicas.

Diagnoéstico de la resistencia a la insulina.

Diagnoéstico de las potenciales enfermedades asociadas.

Diagndstico del tipo y localizacién de la grasa.

Diagnostico de la propia enfermedad por depoésito de grasa, que puede obtenerse mediante técnicas invasivas y no invasivas.

@ o0 o

a. Diagnéstico de sospecha. La mayoria de pacientes con EHDG estén asintomaticos, estableciéndose el diagnéstico de
sospecha por el hallazgo casual de una alteracion de la biologia hepatica y/o una hepatomegalia. Cuando aparece
sintomatologia, ésta es inespecifica. Uno de las caracteristicas definitorias de esta entidad, la ausencia de consumo de
alcohol, es dificil de establecer con seguridad, motivo por el que se usan con frecuencias cuestionarios especificos o,
incluso, combinaciones de datos analiticos (1). La analitica es, tanbién, poco especifica, siendo el hallazgo mas
constante una discreta elevacion de las transaminasas, con un cociente AST/ALT inferior a 1, aunque puede invertirse
en fases avanzadas de la enfermedad. Ocasionalmente se observan anticuerpos antinucleares a titulo bajo. Es
frecuente el hallazgo de una ferritina sérica elevada y un aumento de la saturacion de trasnferrina.

b. Exclusién de otras causas de enfermedad. Existen multiples causas potenciales de estatohepatitis no alcohélica
secundaria, algunas de las cuales quedan reflejadas en la tabla 1.

C. Diagnéstico del sindrome metabélico. El sindrome metabdlico se puede definir como una asociacién compleja de
factores de riesgo vascular asociados con una dieta hipercalorica rica en grasa, inactividad fisica, obesidad abdominal y
envejecimiento. La resistencia a la insulina es un factor patogénico fundamental del sindrome metabdlico, pero ambos
conceptos no son intercambiables, siendo uno de los problemas fundamentales la ausencia de criterios diagndsticos
uniformes. En este sentido, la OMS establecié como criterio fundamental para definir el sindrome en 1999 la presencia
de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, alteracién de la glucemia en ayunas o, en el caso de que el individuo
tenga una tolerancia normal a la glucemia se exige demostrar la existencia de resistencia a la insulina. Ademas de este
criterio fundamental el paciente debe tener al menos dos de los criterios apuntados en la parte superior de la tabla 2.
Por otro lado, en EE UU en 2001 el NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill)
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establecié unos criterios facilmente utilizables en la clinica habitual, dado que no exigen la demostracion de resistencia
a la insulina. Estos criterios también se exponen en la tabla 2. Durante el afio 2005, la IDF (International Diabetes
Federation) establecié como criterio fundamental para diagnosticar sindrome metabdlico la obesidad central (tabla 2).

Determinacion de la resistencia a la insulina. Se considera que existe resistencia a la insulina cuando una cantidad
normal de esta hormona produce una respuesta biolégica inferior a la esperada. A nivel celular, esta resistencia puede
deberse a una disminucién de la sensibilidad a la insulina, a una sensibilidad a la insulina normal pero con disminucion
de la capacidad de respuesta mé&xima 0 a una combinacién de ambos fenémenos. La técnica de referencia para su
diagnostico es el pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico (2), aunque este procedimiento es caro y complejo, por lo
que no se utiliza de forma rutinaria en la clinica diaria. La sensibilidad a la insulina también puede estimarse analizando
las curvas de respuesta de glucosa e insulina tras la administracién iv de un bolo de glucosa. Existen varios modelos
que se basan en este principio, siendo el mas utilizado el Modelo minimo del metabolismo de la glucosa. Frente a estos
modelos minimos, se han desarrollado otras formas de medicion de la resistencia a la insulina basados en las cifras
basales de glucosa, insulina y/o péptido C, entre los cuales se encuentran el HOMA (Homeostatic model assessment) y
el HOMA1 (3). Un derivado del HOMA, el indice QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index), usa el logaritmo
del producto de insulina x glucosa = 1/[log (insulina x glucosa)).

Diagndstico de las potenciales enfermedades asociadas. La EHDG se asocia a multiples enfermedades, entre las
que destacan las asociadas propiamente el sindrome metabdlico. En este sentido, se debe prestar una especial
atencion a la existencia de una DM, HTA, hiperlipemia (particularmente una dislipemia aterogénica con incremento de
los niveles de triglicéridos y disminucion de las cifras de HDL) y obesidad. Ademés, cada dia se reconocen méas
entidades capaces de inducir o asociarse con una EHDG, como la psoriasis cuya asociacién se ha descrfito
recientemente o la apnea obstructiva del suefio, cuya severidad y la de la EHDG son paralelas (4, 5, 6). El incremento
del riesgo vascular y la muerte secundaria a eventos cardiovasculares constituye un marcador de la enfermedad (7, 8,
9).

Diagnéstico del tipo y localizacion de la grasa. El tipo y la distribucion corporal de la grasa juegan un papel clave en
la patogenia de esta enfermedad. La pregunta clave es cual la capacidad de tejido adiposo subcutaneo (insulin sensible)
para acaptar lipidos plamaticos y almacenar energia. Si el tejido es insulin sensible, se produce una acumulacion
preferencial de energia en grasa periférica y gluteo/femoral (obesidad ginoide) que permite mantener un perfil
metabdlico normal. Por le contrario, si la grasa no es sensible a la accién de la insulina (obesidad tipo androide), se
poduce un depdsito preferencial de grasa en las nvisceras que conduce a una alteracién metabdlica severa (Lemieux |.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:795-797; David van der Poorten, et al. Visceral Fat: A Key Mediator of
Steatohepatitis in Metabolic Liver Disease. Hepatology 2008;48:449-457). Pero ademas de la distribucion corporal de la
grasa, la propia distribucion e intensidad del acumulo de grasa en el interior del hepatocito (lo que podriamos denominar
como lipidograma hepatocitario) es un factor clave en el desarrollo de esta entidad, De forma concisa, podriamos decir
que un depdsito preferencial de triglicéridos es beneficioso para el hepatocito mientras que el acumulo de acidos grasos
libres condiciona fendmenos de lipotoxicidad. El depdsito de colesterol libre, aunque poco importante desde el punto de
vista cuantitativo, puede ejercer un efecto patogénico de primer orden.

Diagnéstico de la propia enfermedad por depésito de grasa, que puede obtenerse mediante técnicas invasivas y no
invasivas. El diagnéstico de la propia enfermedad se puede establecer mediante métodos invasivos y no invasivos,
tanto analiticos como de imagen.

Diagnéstico no invasivo de la EHDG mediante métodos de imagen. La ecografia es la técnica de imagen mas
utilizada en el diagndstico de esteatosis hepatica, observandose un aumento de la ecogenicidad hepatica que confiere
al higado un aspecto brillate. Esta técncia permite el diagnoéstico de esteatosis con una elevada fiabilidad aunque es
poco Util para precisar el estadio evolutivo de la enfermedad, es decir el grado de fibrosis, aunque la utilizacién de
nuevas técnicas ha mejorado la sensibilidad en el diagndstico de cirrosis. Tanto al TAC como la RNM permiten evaluar
con una precision discretamente mas elevada la presencia de esteatosis, aunque son claramente mas costosas. Pero
sin duda, la técnica no invasiva que permite efectuar una aproximacion mas fiel al grado de fibrosis es, en la actualidad,
la elastografia transitoria (10). La rapidez, fiabilidad y el gran volumen de tejido hepatico analizado son sus principales
ventajas. Quiza, el factor limitante mas importante de esta técnica sea la evaluacion de pacientes obesos, ya que el
tejido adiposo atenua de forma marcada tanto la onda de rozamiento como los ultrasonidos. En la EHDG, falta
determinar la posible interferencia sobre los resultados del dep6sito masivo de grasa en el higado y su aplicabilidad en
pacientes con EHDG y obesidad mérbida. La combinacion de la elastografia y resonancia en contraste de fases, pudiera
resolver las limitaciones de la elastografia transitoria. El analisis digitalizado de la preparacion histolégica o el analisis

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

informatico de las imagenes de la TAC pueden predecir la fibrosis avanzada. Un articulo recientemente publicado en J
Hepatol revisa en profundidad estos aspectos (11).

Diagndstico de la fibrosis hepatica mediante marcadores serolégicos. Estos pueden ser de dos tipos; directos e
indirectos. Los marcadores serologicos indirectos de fibrosis valoran las consecuencias de la fibrosis. La mayoria de
métodos basados en tests serolégicos simples identifican o excluyen, con mayor o menor fiabilidad, la presencia de una
enfermedad hepatica avanzada. El primer test para detectar la presencia de una fibrosis significativa fue una relacion
GOT/GPT> 1, que presenta un valor predictivo positivo de cirrosis del 89% (en ausencia de consumo de alcohol)
aunque no es util para predecir los grados leves de fibrosis. El Fibrotest (12) ha sido uno de los primeros modelos para
la prediccion del grado de fibrosis (2-macroglobulina, 2-globulina, haptoglobina, apolipoproteina-A1, -
glutamiltranspeptidasa y bilirrubina total), que presenta aceptables valores predictivos positivo y negativo. Sin embargo,
la necesidad de pago para su célculo y la utilizacion de marcadores que generalmente no se utilizan en la practica
diaria, disminuyen su utilidad practica. En al afio 2003 se publica el indice APRI 'y, poco més tarde, el indice de Forns
que comparten la utilizacién de variables cominmente utilizadas en la practica diaria para elaborar sus modelos
predictivos (13). Estos modelos se han desarrollado para en pacientes con una hepatitis crénica por VHC; sin emabrgo,
en la EHDG las variables que mas frecuentemente se han asociado a la presencia de fibrosis son la edad, la presencia
de diabetes, el aumento de la resistencia a la insulina (medida a través del HOMA), la relacion AST/ALT, la cifra de
plaquetas, el acido hialurénico y el indice de masa corporal. Recientemente se han presentado los resultados sobre la
utilidad de dos tests, el SteatoTest y el NashTest, basados en la combinacion de una serie de variables clinicas y
analiticas en el diagnostico no invasivo de esteatosis y de esteatohepatitis, respectivamente (14). Estos indices incluyen
13 parametros que son edad, sexo, altura, peso, triglicéridos, colesterol, alfa-2 macroglobulina, apolipoptroteina A,
haptoglobina, gammaglutamil transpeptidasa, AST, ALT, y bilirrubina. En todos los grupos, tanto las curvas ROC como la
sensibilidad y especificidad apoyan el valor diagnéstico de estos indices. La fibrosis hepéatica se puede predecir
mediante la estimacion de parametros directamente relacionados con la fibrogénesis, solos o en combinacion. Entres
estos productos destacan enzimas implicadas en la sintesis (TGF-beta, colageno |, Il y IV, el &cido hialurénico,
elastina, laminita, undulina) y degradacién del colageno (Metaloproteinasas, inhibidores de las metaloproteinasas,
propéptido N-terminal del colageno tipo I (PIIINP), propéptido carboxi-terminal del colageno 'y IV, ridinolina, elopéptido
arboxiterminal del colageno 1), proteinas de la matriz extracelular, moléculas resultantes del metabolismo del colageno y
citocinas profibrogénicas. En general, estos productos tienen una accién local por lo que sus concentraciones se elevan
in situ; no obstante, cuando la fibrosis es moderada o grave, puede producirse un incremento en sangre periférica, que
sirve para el diagnéstico no invasivo de una fibrosis avanzada. Probablemente, el test individual de mayor valor
predictivo es el acido hialurénico. Recientemente se ha evaluado su utilidad en pacientes con EHDG (15) con una
sensibilidad y especificidad razonables. La laminina ha demostrado un excelente valor diagnéstico de fibrosis en los
sujetos con NASH, sobre todo si los resultados se combinan con los obtenidos con el colageno tipo IV. Otros
marcadores como el colageno tipo IV o el TGF beta tambien pueden ser Utiles. La combinacién de varios marcadores
directos de fibrosis como el Fibrospect o el SHASTA permiten mejorar el diagnéstico de fibrosis. Otro abordaje, mediante
en estudio de expresidn génica ha sido analizado por nuestro grupo de trabajo que definié un perfil de expresion génica
en el que se observo la expresion de genes proinflamatorios y proapoptéticos en los enfermos sin fibrosis y de genes
profibrogénicos en el caso de pacientes con NASH y fibrosis (16, 17).

Diagnéstico histologico de la EHDH. La biopsia hepatica es el unico método eficaz para el diagnéstico de certeza de
la EHDG; ademas, permite establecer el diagnéstico preciso de la lesion (esteatosis, esteatohepatitis, cirrosis) y, por lo
tanto, contribuye a establecer de forma méas precisa el pronéstico de la enfermedad. De hecho, la biopsia inicial es clave
en el pronéstico de los pacientes con EHDG (18). Datos sugestivos de fibrosis avanzada en la biopsia inicial son una
edad superior a 45 afios, la obesidad con un indice de masa corporal superior a 30, la diabetes tipo 2 o el grado de
resistencia a la insulina y un cociente AST/ALT superior a 1. Otros factores que también se han descrito son la
hipertrigliceridemia, la hipertensién y una historia familiar de EHNA o de cirrosis criptogenética. Asimismo, y debido a la
heterogeneidad de los pacientes, la practica de una biopsia hepatica es imprescindible antes de incluir a un paciente en
un estudio terapéutico para poder interpretar los resultados de manera correcta. A pesar de las indudables ventajas de la
biopsia hepatica, la necesidad de la misma en la practica clinica es todavia objeto de controversia. Esta controversia se
debe a multiples razones: 1) una probabilidad relativamente elevada de error de muestra, 2) un tamafo relativamente
pequefio de la muestra que puede disminuir la sensibilidad de la técnica para el diagnéstico de fibrosis avanzada, 3) una
morbi-mortalidad no desdefiable, especialmente en pacientes asintomaticos, con un pronostico en la mayoria de los
casos bueno y con un tratamiento no bien establecido, 4) elevado coste econdmico, al precisar unas horas de ingreso
hospitalario y, 5) obtencién de una foto fija, cuando la fibrosis es un proceso claramente dinamico. Una editorial
publicada en la Rev Esp Enferm Dig analiza los pros y las contras de la biopsia hepatica y el lugar que puede ocupar en
relacion con otras exploraciones no invasivas (19).
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3. Tratamiento

A pesar de los notables avances que se han producido en la patogenia de esta enfermedad, no tiene un tratamiento bien definido en
este momento. Dos aspectos son claves en adecuado manejo de estos pacientes: 1) El tratamiento adecuado de las condiciones
asociadas para disminuir el riesgo vascular de estos pacientes y aumentar tanto su calidad como su tiempo de vida. 2) Del amplio
espectro de pacientes con una EHDG, identificar a aquellos en los que el riesgo de progresion de la lesién sea mayor. A pesar de
que en los Ultimos afios se han perfilado algunos factores de riesgo de progresion de la fibrosis, sigue siendo extraordinariamente
dificil elegir el momento adecuado de inicio del tratamiento.

3.1. Tratamiento del sobrepeso y de la obesidad (20). La exclusiva manipulacion dietética puede mejorar las manifestaciones

3.2.

3.3
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clinicas e histoldgicas de los pacientes con EHDG. Tanto la pérdida de peso como el aumento de la actividad fisica reducen la
RI'y son basicas en el tratamiento de esta entidad. Incluso una modesta pérdida de peso mejora notablemente la esteatosis
hepética, restablece la sensibilidad a la insulina y normaliza las cifras de glucemia. La mejor forma de perder peso de forma
mantenida exige un cambio conductual del paciente, en el que se reduzca la ingesta calorica en 500-100 Kcal/dia para producir
una pérdida de 0,5-1 kg/semana, sin que se produzca deficiencia de ningun nutriente. El objetivo es reducir el peso corporal
en un 5-10% en los 6-12 meses subsiguientes y mantenerlo. Ademas, debemos recomendar un régimen moderado de
actividad fisica. b) Tratamiento farmacolégico de la obesidad. En este momento, los farmacos sobre los que se posee una
mayor experiencia son la sibutramina, el orlistat y el rimonabant. El orlistat actla a nivel de la luz intestinal bloqueando la
lipasa intestinal, produciendo una malabsorcion de grasas. Es capaz de normalizar las transaminasas y disminuir la esteatosis
y la actividad inflamatoria hepatica. La sibutramina, un inhibidor de la recaptacion de serotonina, disminuye la sensacion de
hambre y es particularmente Util en los pacientes que tienen un apetito incontrolable. Se desconoce el efecto a largo plazo de
este farmaco. El rimonabant, un antagonista selectivo del receptor cannabinoide de tipo 1, produce una modesta pérdida de
peso, de aproximadamente el 5% durante el primer afio de tratamiento. La resolucion de la lesion histologica del NASH solo se
ha documentado en casos clinicos. ¢) Tratamiento quirirgico de la obesidad. La cirugia baridtrica se ha asociado a una
disminucion del riesgo de progresion de la EHDG y, en algunos casos, a la regresion completa de las lesiones histolégicas. En
los pacientes con obesidad extrema, el tratamiento més eficaz de ésta es la cirugia bariatrica, capaz de inducir la pérdida de
hasta el 60% del peso corporal, disminuir la esteatosis hepatica, los fenémenos necroinflamatorios e, incluso, la fibrosis (21,
22).

Tratamiento de otras enfermedades frecuentemente asociadas. Un adecuado control metabdlico de los pacientes
diabéticos con EHDG es imprescindible para evitar la progresion de la enfermedad. En el caso de pacientes con dislipemias,
estas se deben corregir. Se han ensayado probucol, genfibrozilo e inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa. Un amplio
estudio poblacional que incluyé més de 13.000 pacientes tratados con lovastatina y cerca de 80.000 controles ha demostrado
que la exposicion a lovastatina es segura en pacientes con alteracion de las pruebas de funcion hepatica antes del inicio del
tratamiento. En un pequefio ensayo clinico, la atorvastatina produjo una disminucion tanto de la cifra de transaminasas como la
hiperlipidemia, por lo que se convierte en otro candidato potencial para el tratamiento de los pacientes con una EHDG e
hiperlipemia.

Tratamiento de la resistencia a la insulina. a) Tiazolidindionas: Las tiazolidindionas activan el receptor nuclear PPAR-y, que
produce finalmente un efecto potenciador de la insulina. El resultado final es una mejoria de la glucemia y de los parametros
metabolicos alterados, pero suele acompafiarse de una ligera elevacion de peso, que puede evitarse asociando metformina.
Ademas, es probable que el efecto beneficioso del tratamiento con tiazolidindionas esté modulado por un incremento de la
sensibilidad a la insulina mediado por la adiponectina. En series cortas, se ha demostrado que la rosiglitazona es capaz de
disminuir las transaminasas y la actividad inflamatoria en pacientes con EHDG. Sin embargo, la potencial toxicidad de la
rosiglitazona ha limitado de forma su uso, aunque un estudio multicéntrico publicado efectuado sobre dos cohortes de
pacientes (una con ALT normal y otra con ALT elevada) ha demostrado la seguridad del farmaco en ambos tipos de pacientes
(23). La pioglotazona se ha ensayado en sujetos con EHDG no diabéticos. Un primer estudio trata a 18 pacientes durante 48
semanas con 30 mg/dia; normalizandose las PFH, mejorando la Rl y disminuyendo la esteatosis y la inflamacion hepatica. Con
posterioridad, se ha ensayado en a dosis de 45 mg/dia durante 6 meses, confirmando los resultados preliminares (24). La
suspension del tratamiento se asocidé a una recidiva de la enfermedad, lo que sugiere la necesidad de un tratamiento
prolongado. Con posterioridad, se demostré que la ganancia de peso se debe a un incremento de la grasa corporal total,
resultados que cuestionan de forma clara la potencial utilidad de estos farmacos (25). b) Metformina. La metformina aumenta
la actividad de la AMPK, disminuye la hiperinsulinemia y mejora la resistencia hepatica a la accién de la insulina. Existen varios
ensayos en pacientes con EHDG. El mas reciente, efectuado sobre 24 sujetos, demostré que solo se produjo una mejoria
histoldgica significativa en la mitad de los pacientes tratados y que éstos eran, precisamente, aquellos que habian presentado
una pérdida de peso significativa con la metformina como efecto secundario.
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3.4. Tratamiento del estrés oxidativo. a) Acido ursodeoxicélico (AUDC). EI AUDC estabiliza la membrana hepatocitaria,

3.5.

9.6.

disminuye la expresion de moléculas HLA de tipo Il y tiene efecto antiapoptético. Este farmaco se ha evaluado en pacientes con
una EHDG, consiguiendo una discreta disminucién de la actividad necroinflamatoria. Sin embargo, el ensayo clinico de mayor
tamario (168 pacientes) puso de manifiesto que el tratamiento con AUDC a dosis convencionales, durante un periodo de 2 afios
no es eficaz ni en la disminucién de las cifras de transaminasas ni en la mejoria histologica. Este resultado negativo sugiere
que este farmaco no es Util en los pacientes con EHDG (26). b) Vitaminas E y C. Los antioxidantes naturales como las
vitaminas E y C, pueden disminuir el dafio hepatico mediado por radicales libres. Varios ensayos clinicos y dos estudios
prospectivos y randomizados han demostrado una disminucion de la fibrosis hepética en los pacientes tratados con vitamina E.
A pesar de los excelentes resultados demostrados por la vitamina E, esta no debe recomendarse fuera de un riguroso ensayo
clinico debido a que un metanalisis ha demostrado que un exceso de vitamina E se asocia a un incremento de la mortalidad
global. ¢) Betaina. La Betaina es capaz de elevar los niveles de la S-adenosiimetionina y proteger frente a la esteatosis en
modelos experimentales de esteatosis alcohdlica. El estudio mas amplio publicado objetivd una disminucion de las cifras de
GOT y GPT y un menor grado de la esteatosis. Por desgracia, los resultados de este estudio randomizado y controlado con
placebo efectuado sobre 195 pacientes no ofrece resultados definitivos por la ausencia de datos histologicos.
d) S-adenosilmetionina (SAMe): La SAMe ha demostrado tener un efecto beneficioso desde el punto de vista clinico,
bioquimico, histoldgico y ecografico sobre la esteatosis hepatica asociada al abuso de alcohol utilizando dosis bajas durante un
corto periodo de tratamiento. e) N-acetilcisteina: La eficacia de la N-acetilcisteina también se ha evaluado en humanos a
dosis de 1,2 gr./d disminuy6 los niveles de ALT al comienzo del tratamiento, pero su eficacia no fue duradera. Ademas, no
demostré eficacia alguna sobre la lesion histoldgica.

Otras aproximaciones terapedticas con potencial utilidad. a) Pentoxifilina. La Pentoxifilina reduce los niveles de TNF alfa,
disminuye la produccion de TNF alfa (estimulada por LPS) por parte de las células mononucleares de sangre periférica y
mejora la sensibilidad a la insulina, motivo por lo que se ha estudiado en los pacientes con EHDG. Los resultados obtenidos
hasta la actualidad no avalan su utilizacién rutinaria. b) Losartan. En modelos experimentales, se ha demostrado que los
antagonistas de los receptores de tipo 2 y los IECAs ejercen una funcién antifibrotica en el higado debido a su capacidad para
inhibir la proliferacion de las células estrelladas. El tratamiento, ensayado en un pequefio nimero de pacientes, logré disminuir
los marcadores serologicos de fibrosis, los niveles de transaminasas y mejord la histologia hepatica. ¢) Acarbosa. La acarbosa
inhibe la alfa glucosidasa, mejora la hiperglucemia postpandrial y reduce el riesgo de DM 2 y el desarrollo de HTA en pacientes
con diagnéstico de intolerancia a la glucosa; ademas es capaz de reducir el IMC. d) Probiéticos. Los probitticos pueden inhibir
competitivamente o erradicar un potencial sobrecrecimiento bacteriano intestinal, disminuir los efectos proinflamatorios de éste
y, por lo tanto, disminuir la produccién de algunas citocinas, sobre todo TNF alfa. No existe ningin ensayo clinico que haya
demostrado su utilidad. e) Melatonina. El tratamiento con Melatonina en un modelo experimental de EHDG fue capaz de
disminuir el estrés oxidativo y la peroxidacién lipidica debido a un incremento en la produccion de superéxido dismutasa y
glutation peroxidasa, dos potentes antioxidantes naturales. f) Acido félico: En modelos experimentales de EHNA las
alteraciones del metabolismo de la metionina facilitan la aparicién de este cuadro clinico, por lo que se ha ensayado el acido
folico a dosis de 1 mg diario, aunque no se ha demostrado ningun beneficio. g) Flebotomias: Tanto desde el punto de vista de
la resolucion histologica como de la disminucion de las transaminasas, los resultados de las flebotomias en estos pacientes son
cuestionables.

Trasplante hepatico (TH). Finalmente, cuando la EHDG ha evolucionado hacia una cirrosis hepatica, con o sin CHC
sobreimpuesto, las indicaciones del TH son las mismas que en el resto de las hepatopatias cronicas, aunque se debe prestar
una especial atencion a la valoracion del riesgo cardiovascular, ya que la presencia de HTA, DM, dislipemia y sobrepeso es la
norma en los pacientes con una EHDG. No existen datos que comparen de forma directa la mortalidad y morbilidad de los
pacientes sometidos a un TH en funcion de la existencia de un sindrome metabdlico, aunque sabemos que la DM es un factor
asociado a un mal pronéstico. Sin embargo, la obesidad como factor de riesgo no parece tan evidente. La EHDG puede
recidivar después del TH (27). Una vez que se ha producido la recidiva, la enfermedad puede progresar tal y como se ha
documentado mediante biopsias seriadas. Esta recidiva se caracteriza por una ausencia de correlacién entre transaminasas y
gravedad del dafio hepatico. La dosis acumulada de corticoides se ha relacionado con la recidiva de la enfermedad.
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Tabla 1

Factores nutricionales:

Bypass intestinal.

Nutricion parenteral total

Pérdida brusca de peso

Otras deficiencias nutricionales: Enfermedad celiaca, sindrome de Mauriac y Kwashiorkor,

Farmacos:
Amiodarona Aminosalicilatos Cocaina Corticoides
Didanosina Diltiazem. Espirolactona Estrogenos
L-asparaginasa Maleato perhexilina Metotrexato Naproxen
Nicardipina Nifedipina Oxacilina Sulfasalazina
Valproico Vitamina A Tamoxifeno Tetraciclina
Zidovudina

Toxicos:
Petroquimico Fosforados Toxina del Bacillus cereus.  Extasis

Metabélico:

Enfermedades por almacenamiento de ésteres de colesterol, por deficiencia de carnitina, de Schwachman, de Weber Christian,
de Wilson y de Wolman.

Lipodistrofias.

Otras enfermedades metabdlicas como: fibrosis quistica, glucogenosis, defectos en el ciclo de la urea, defectos mitocondriales
y peroxisomales de la oxidacion de los acidos grasos, abetalipoproteinemia, deficit de a1- antitripsina, galactosemia y
fructosemia

Sindromes de Alstrom, Bardet-Biedl, del ovario poliquistico, de Prader-Willi y de Turner.

Otros:

Enfermedad inflamatoria intestinal
Diverticulosis intestinal
VIH.

Procesos asociados a una enfermedad hepética por depdsito de grasa.
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Tabla 2

Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico.

A) Criterios diagndsticos del sindrome metabolico segun la OMS 1999

Criterio fundamental: DM, intolerancia glucosa, alteracion glucemia en ayunas o, si el individuo tiene una tolerancia normal a la
glucemia, resistencia a la insulina demostrada, més dos de los siguientes:

1. HTA en tratamiento o sin tratar >160/90 mmHg.

2. Dislipemia: Tg >150 mg/dI, HDL <35 mg/dl en hombres o <40 en mujeres.

3. Obesidad general (IMC >30 kg/m2) o visceral (indice cintura abdominal/cadera >0,9 en varones o >0,85 en mujeres).

4. Microalbuminuria >30 mg de albimina/g de creatinina.

B) Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico segin el NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel Ill). No existe criterio prioritario.

1. Obesidad abdominal (cintura abdominal>102 cm en hombres o 88 cm en mujeres),
2. Triglicéridos superiores a 150 mg/dL.

3. HDL <40 mg/dL en hombres 0 50 mg/dL en mujeres,

4. Tension arterial >130/85 mmHg.

5. Glucosa basal > 110 mg/dL.

C) Criterios diagnosticos de la IDF (International Diabetes Federation). 2005.

Criterio fundamental: Obesidad central, definida como cintura abdominal > 94 ¢cm para varones y > 80 cm para mujeres de origen
europeo) y ademas dos de cualquier otro de estos factores:

1. Triglicéridos elevados (de al menos 150 mg/dl) o tratamiento especifico para esta anomalia lipidica.

2. HDL colesterol bajo (inferior a 40 mg/dl en varones e inferior a 50 mg/dl en mujeres), o tratamiento especifico para esta anomalia
lipidica.

3. TA elevada: sistdlica de al menos 130 mmHg, diastélica de al menos 85 mmHg o tratamiento antihipertensivo en pacientes
previamente diagnosticados.

4. Glucemia plasmatica en ayunas elevada (de al menos 100 mg/dl) o diabetes mellitus tipo 2 previamente diagnosticada).

Tabla 3

indice de actividad histolégica

Diagnéstico histoldgico Puntos
Esteatosis 0-3
Infimacién 0-3
Balonizacion 0-2
Tipo de fibrosis Puntos
Ninguna 0
Perisinusoidal zona 3

Leve 1A

Moderada 1B
Portal / Periportal 2
Perisinusoidal mas periportal 2
Puentes 3
Cirrosis 4
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DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS A.

Alexandra Gomez Garcia.
Residente 4° Afio Aparato Digestivo.
Hospital Donostia. San Sebastian.

INTRODUCCION:

El virus de la hepatitis A es un enterovirus de pequefio tamafio (27-32 nm), no recubierto, perteneciente al género Hepatovirus, con
una Unica cadena de ARN. Existen 4 genotipos de VHA humano pero no se han observado diferencias importantes en las
propiedades bioldgicas'. De este modo, la inmunidad conseguida con un tipo es valida para el resto.

Su distribucion es universal y es la causa mas frecuente de hepatitis viral. Se transmite por via fecal-oral por lo que es mas
prevalente en areas socioeconomicas bajas. El VHA se desprende con la materia fecal en altas concentraciones y debido a su
resistencia relativa a la degradacion en condiciones ambientales se disemina con facilidad en la poblacién, con una tasa de ataque
muy elevada (70-90% de los individuos expuestos se infecta). Se han descrito brotes epidémicos por agua o alimentos
contaminados pero el 50% de los casos son esporadicos.

En aquellos paises en los que las condiciones sanitarias son deficitarias, la infeccién por VHA es altamente endémica (areas de
Africa, Asia, América Central y del sur). La mayoria de las personas se infectan en la infancia, y el curso de la enfermedad es con
frecuencia asintomatico. La prevalencia de anticuerpos protectores contra el VHA se acerca al 100% en los adultos®.

La epidemiologia global de la enfermedad estd cambiando . Debido a las mejoras higienico-sanitarias se producen menos
infecciones en nifios, y en consecuencia una gran proporcion de adultos no tienen anticuerpos protectores frente al VHA. En las
areas de baja endemia (Europa del Norte y Central, Canada, Estados Unidos y Australia) las tasas de seroprevalencia en adultos
varian del 13 al 62%?2.

Espafia es un pais de baja prevalencia de hepatitis A, la incidencia de la enfermedad y la seroprevalencia de anticuerpos anti VHA
ha decrecido manifiestamente en los Gltimos 10-15 afios, sobre todo en la poblacion menor de 25 afios (tasas inferiores al 10%)*’.
Salvo la ocasional aparicion de brotes en centros escolares, suele afectar a adultos jovenes, que en su mayoria no estan
inmunizados, y se caracterizan por presentar un curso mas severo y prolongado. La hepatitis A es una enfermedad de declaracién
obligatoria.

DIAGNOSTICO:
CLiNICO:

La infeccion por VHA suele dar un cuadro agudo y autolimitado y muy raramente fallo hepatico fulminante” . Este ultimo es mas
frecuente en edades avanzadas, o en portadores de infeccion por el virus de la hepatitis B o del virus de la hepatitis C, espcialmente
si existe hepatitis cronica o cirrosis).

La infeccidn suele ser silente o subclinica en nifios, mientras que en los adultos puede variar desde formas leves a fulminantes. Las
manifestaciones atipicas incluyen colestasis, recurrencia tras la recuperacion, sintomas extrahepaticos y el posible
desencadenamiento de enfermedades autoimnunes.

El periodo de incubaciéon oscila entre 15 y 49 dias, después comienza la fase sintomatica con inicio de los sintomas prodrémicos
que incluyen fatiga, debilidad, nauseas, vémitos y dolor abdominal. Menos frecuentes son la fiebre, cefalea, artralgias, mialgias y
diarrea. En esta fase el virus se excreta por las heces siendo el individuo muy infectivo en este periodo. La infectividad dura unas
tres semanas.

Entre unos dias y una semana después los pacientes presentan acolia, coluria, ictericia y prurito. Los prédromos disminuyen
cuando se instaura la ictericia. En el examen fisico encontramos ictericia, hepatomegalia y menos frecuente esplenomegalia y
linfadenopatias cervicales. La ictericia dura menos de 2 semanas y posteriormente se pasa a la fase de convalecencia que lleva a la
recuperacion clinica y bioquimica tras 2-6 meses.

Las infecciones anictéricas son 3,5 veces mas probables que las ictéricas, gran parte de las cuales ocurren en nifios °.

En el examen de laboratorio encontramos elevacién de aminotransferasas (que se inicia en la fase prodrémica), con niveles que
suelen superar 500 u/l. El nivel sérico de bilirrubina no suele estar por encima de 10. El pico de hipertransaminasemia precede al
aumento de bilirrubina.

SEROLOGICO:
El diagnéstico de hepatitis aguda por VHA se establece por la presencia de anticuerpos anti VHA de clase IgM en un individuo con

clinica sugestiva.
El anticuerpo anti VHA aparece al inicio de los sintomas, presenta un pico méaximo durante la fase de aguda o inicio de la fase de
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convalecencia y permanece positivo de 4 a 6 meses. Los anti VHA IgG aparecen en la fase de convalecencia inicial y permanecen
detectables durante décadas. Indica una exposicion previa € inmunidad contra el VHA. Titulos crecientes de antiVHA IgG indican
una exposicion reciente. La deteccion serologica es simple, facil y menos cara que otras técnicas.

FORMAS EVOLUTIVAS:

Existen varias evoluciones atipicas de la infeccion por VHA, siendo las mas destacadas la hepatitis recurrente y la colestasis
prolongada.

La hepatitis A recurrente o polifasica ocurre en el 3 al 20% de los casos, y se caracteriza por una fase inicial de infeccion aguda, un
periodo de remision con descenso y normalizacién de los niveles de transaminasas (fase que dura entre 4 y 15 semanas), y fase de
recurrencia posterior, con aumento de los niveles de aminotransferasas de mas de 1000 U/L. En este caso, el RNA del virus es
detectable en suero y se elimina en las heces. La causa no esta bien definida, aunque suele afectar con mayor frecuencia a nifios,
ancianos e inmunodeprimidos. El pronéstico es muy bueno con recuperacion completa.

La colestasis prolongada consiste en elevacion persistente de la bilirrubina méas alla de 12 semanas, junto con clinica de ictericia,
prurito, astenia y pérdida de peso. Los niveles de aminotransferasas son habitualmente inferiores a 500 U/L. La recuperacion es
espontanea, aunque algunos autores recomiendan la utilizacion de corticoides para acelerar la recuperacion de esta fase.
Manifestaciones extrahepaticas: las mas comunes son rash evanescente y artralgias que ocurren aproximadamente en 11y 14% de
los pacientes. Otras: vasculitis leucocitoclastica, glomerulonefritis, artritis, crioglobulinemia, miocarditis, neuritis Optica,
trombocitopenia, mielitis transversa....

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO:

La enfermedad es usualmente autolimitada por lo que el tratamiento es Unicamente de soporte. Los pacientes que desarrollan
infeccion fulminante requieren terapia de soporte agresiva y ser derivados a un centro que disponga de Unidad de Transplante
Hepatico.

Aproximadamente el 85% de los pacientes tienen una recuperacion clinica y bioquimica en tres meses y casi todos completan la
recuperacion a los seis meses’.

VACUNA DE LA HEPATITIS A:

Las tres vacunas de la hepatitis A disponibles en Espafia continen virus inactivados con formol, desarrollados en cultivos celulares in
vitro. La inmunogenicidad es muy similar en las tres. Mas del 95% de los adultos que son vacunados desarrollan anticuerpos dentro
del mes inmediato a su administracién. La proteccion inducida por la vacuna es de caracter permanente.

PERSONAS CON MAYOR RIESGO DE HEPATITIS A EN LAS QUE SE RECOMIENDA LA VACUNACION:

+  Viajeros a paises con endemia alta o intermedia de hepatitis A.

«  Hombres homosexuales.

+  Adictos a drogas por via parenteral.

«  Personas con trastornos en los factores de coagulacién o enfermedad hepatica crénica.

+  Personas que trabajan con primates infectados por VHA o con VHA en laboratorios de investigacion.
+  Personas que viven en comunidades con tasas altas o intermedias de hepatitis A.
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FIGURA 1. EVOLUCION NATURAL DE LA INFECCION POR EL VHA.
Al comienzo de la infeccion, aparece el virus en la sangre. La IgM se detecta durante el periodo inicial de la enfermedad, cuando

aparecen los sintomas. La IgG aparece en la fase de convalecencia y permanece durante décadas. Indica proteccion.
VHA: virus de la hepatitis A. IgM: inmunoglobulina M, Ag: antigeno.
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DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS B

José Luis Calleja Panero

Juan de la Revilla Negro

Fernando Pons Renedo

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
Madrid

En los ultimos afios e han producido avances importantes en el diagnostico y tratamiento de la hepatitis B. En el terreno del
diagnostico han aparecido nuevas versiones de los métodos seroldgicos de cribado y se han desarrollado nuevas técnicas
moleculares mas sensibles extraordinariamente Utiles tanto en el diagnostico como en la monitorizacién del tratamiento. En este
capitulo se va a revisar como se realiza la evaluacion de un paciente con hepatitis B con especial interés en la descripcion de los
métodos seroldgicos y moleculares

Evaluacion inicial

Los objetivos de la evaluacion inicial son determinar la fase de la infeccién, la gravedad de la enfermedad y la necesidad de
monitorizacion y/o tratamiento antiviral ( 1)

Debe incluir:

- Historia clinica detallada con especial interés hacia factores de riesgo: exposicion a sangre o derivados, consumo de drogas,
habitos sexuales, tatuajes o historia reciente de realizacion de procedimientos medico-quirtrgicos invasivos. Igualmente es
relevante conocer si existe historia familiar de hepatitis B o de cualquier hepatopatia

- Exploracién Fisica intentando detectar signos de hepatopatia como ictericia, hepatoesplenomegalia u otros signos de
hepatopatia compensada o descompensada

- Analitica inicial : debe incluir un estudio completo de distintas causas de hepatopatia ( autoanticuerpos, hierro , ferritina,
transferrina, ceruloplasmina, cobre ) incluyendo las serologias , no solo para hepatitis B, sino también para hepatitis C y VIH

- Ecografia abdominal

- Evaluacién del estadio de fibrosis mediante biopsia, elastografia hepatica u otros métodos seroldgicos que sera objeto de
discusion en el siguiente capitulo

Métodos Serologicos

La historia natural de la infeccién por virus B es compleja y dinamica de tal manera que las particulas virales detectables y los
anticuerpos que se generan van cambiando durante las distintas fases de la infeccién. ( Figuras 1y 2)

En una primera fase denominada inmuno-tolerante suele ocurrir tipicamente en nifios y se caracteriza por unos niveles elevados de
replicacién viral en suero con niveles normales de transaminasas y ausencia de actividad histoldgica. En una segunda fase se
produce una activacion del sistema inmunoldgico que determina la presencia de niveles elevados y fluctuantes de transaminasas y
durante la cual se puede producir dafio histologico progresivo. Finalmente, existe una fase de portador asintomatico que se
caracteriza por la presencia de niveles bajos de replicacion viral en suero con minima o ausente actividad histoldgica asociada. Es
necesario entender que es una enfermedad dinamica y un mismo paciente puede pasar de una fase a otra, pasando de la
inactividad a la actividad y viceversa (2, 3)

Las pruebas serologicas mas utilizadas son la determinacién del antigeno de superficie ( HBsAg), anticuerpo contra el antigeno de
superficie ( HBsAc) , anticuerpo anti core ( HBcAc) , antigeno e ( HBeAg) y anticuerpo contra el antigeno e ( HBe Ac) . Todas estas
determinaciones son esenciales para diagnosticar la presencia de infeccion y establecer la situacién actual de la infecciéon.

Las técnicas que se utilizan para determinar estos marcadores se basan la tecnologia del enzimoinmunoensayo, aunque en los
Ultimos afios se han desarrollado inmunoensayos automatizados ( LIA o0 MEIA)

Antigeno de superficie del virus B ( HBsAg)

Es el marcador mas importante que sirve para el diagnostico de la presencia de infeccion. Todo paciente infectado tiene el HBsAg
positivo . Aparece entre 3 y 6 semanas antes de la aparicion de los sintomas .

La infeccion aguda se resuelve espontaneamente en mas del 80% de los adultos infectados y en este caso el HBsAg suele
desaparecer en el plazo aproximado de 2 meses después de la aparicion de los sintomas
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Sin embargo, cuando la infeccion aguda se produce en los nifios , la cronificacion es la norma siendo rara su resolucion
espontanea . En este caso la persistencia del HBsAg durante mas de 6 meses es el criterio utilizado para definir infeccidn crénica
por el virus de la hepatitis B.

Existen pruebas de confirmacion de la presencia de HBsAg que consisten en su neutralizacion con anticuerpos antisuperficie

Anticuerpos contra el antigeno de superfice ( HBSAc)

Aparecen habitualmente varias semanas después de la negativizacion del HBs Ag y significan curacién . Son anticuerpos
neutralizantes que permanecen a largo plazo y que confiere inmunidad . Frente a la reinfeccion cuando son mayores de 10 Ul/ml.
Los individuos que no han pasado la infeccion pero han sido vacunados de manera efectiva desarrollan estos anticuerpos

Anticuerpo contra el Antigeno del Core ( HBcAc)

Son los primeros anticuerpos que se detectan durante la infeccién apareciendo casi simultaneamente a la aparicidn de los sintomas
. Por ello , la determinacion de los anticuerpos IgM frente al antigeno del core son los utilizados para el diagnostico de infeccién
aguda. Estos anticuerpos IgM persistentemente elevados durante meses y van progresivamente descendiendo hasta desaparecer
en 12-14 meses

La determinacién de los anticuerpos totales ( fundamentalmente IgG) frente al antigeno del core es un marcador de infeccion por
virus B que permanece de manera indefinida tanto si persiste como si la infeccion se resuelve .

Por tanto en una persona que se ha inmunizado de manera natural ( es decir resolviendo una infeccién aguda) encontraremos un
HBcAc positivo acompafiando a los HBsAc protectores. Por el contrario , una persona vacunada tendra HBsAc positivo pero el
HBcAc sera negativo ya que no ha pasado la infeccion por virus B

Antigeno e (HBeAqg)

Aparece habitualmente en la fase aguda en el periodo de incubacién inmediatamente después de HBs Ag y antes de HBcAc . En
las infecciones que se resuelven espontaneamente suele desaparecer a las 10-12 semanas de la aparicion de los sintomas y
precede a la desaparicion del HBsAg.

Su presencia significa infeccidn activa y se asocia a replicacion alta, especialmente cuando la infeccion se cronifica

En nuestro medio es frecuente la mutacion de la region precore. El cambio mas comin es una doble mutacion que inhibe la
expresion del gen preC/C y por tanto la produccion del HBeAg

Anticuerpos frente al antigeno e ( HbeAc)

En la infeccién aguda la seroconversion del HBeAg, con la aparicion de anticuerpos anti HBe significa el primer paso para la
resolucion de la infeccion y habitualmente se acompafia de un descenso muy importante en la replicacion viral

En el caso de los pacientes con mutacion de la regién precore la aparicidén de anticuerpos HBe puede ocurrir en pacientes que
continua replicando

Determinaciones Moleculares
DNA del virus B

Es el marcador directo de infeccion y por lo tanto el que establece de manera inequivoca la presencia de infeccién activa. Se
correlaciona de manera muy fiable con la cantidad de virus en suero.

Aparece en la infeccion aguda en el periodo de incubacion 2-4 semanas antes de la aparicion del HBsAg y persiste elevado en las
infecciones que se cronifican.

Es una herramienta esencial para el diagnostico y clasificacion del paciente ademas de un criterio esencial para la decision sobre la
necesidad de tratamiento. En las ultimas guias de la EASL se establece que el paciente debe tener una carga viral mayor de 2000
Ul/ml para tener indicacién de tratamiento.

Es la herramienta esencial para el seguimiento del paciente durante el tratamiento y el objetivo de cualquier tratamiento antiviral es
negativizar el DNA.

Existen diferentes métodos para la cuantificacion del DNA . ( Figura 3) Las técnicas de hibridacién han sido abandonadas por su
escasa sensibilidad y en la actualidad se utilizan técnicas de PCR en tiempo real , que ademas de ser muy sensibles, tienen unos
rangos de linealidad muy amplios permitiendo la medicion de valores extremos. ( 4)
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Genotipo

El virus de la hepatitis B tiene una tasa de replicacion muy elevada con una DNA polimerasa con muchos errores en la replicacion.
Esta situacion produce que en el mismo individuo coexistan numerosas quasisespecies

Se han identificado 8 genotipos ( desde A hasta H) con una distribucion geografica diversa. En nuestro medio los genotipos mas
frecuentes son el Ay el D y en extremo oriente los mas frecuentes son el By el C. ( 4)

No existe una relacion clara entre el genotipo y el prondstico de la enfermedad . Hay algunos tratamientos como el interferén que
parece que funcionan mejor en determinados genotipos.

En la actualidad no se determina mas que en el contexto de estudios clinicos pero no en la practica habitual

Mutaciones del gen de la polimerasa

Se han descrito numerosas mutaciones en el gen de la polimerasa que confiere resistencia al tratamiento antiviral . El desarrollo de
estas mutaciones determina la pérdida del beneficio clinico del tratamiento , estando acompafiadas de un rebrote de la viremia y de
una alteracién de las transaminasas .que se produce de manera secuencial

Es esencial por tanto realizar un diagnostico de las mutaciones antes de que se produzca una alteracién de las transaminasas
Existen diferentes técnicas moleculares para la detecciéon de las mutaciones como la secuenciacién . Sin embargo se ha
desarrollado un método mas sencillo llamado Line Probe Assay ( LIPA) , disponible comercialmente, que determina solo las
mutaciones conocidas con una sensibilidad incluso mayor que la secuenciacion.

En el momento actual es una determinacién muy importante para el manejo del paciente en tratamiento antiviral ya que puede guiar
la terapia de rescate

Significado Clinico de los marcadores del Virus B

La hepatitis aguda por virus B se caracteriza por la aparicion de DNA viral , HBsAg y Anti HBc por este orden . En las infecciones
que se resuelven se suele producir la seroconversion HBe con desaparicion del HBeAg y desarrollo del HBe Ac en 10-12 semanas y
finalmente la seroconversion HBs que es la que confiere inmunidad . ( Figura 1)

El desarrollo de HBsAc puede retrasarse hasta 2 meses después de la desaparicion del HBsAg. En este periodo denominado
ventana el Gnico marcador de infeccion aguda puede ser el HBcAc IgM

La presencia de HBsAc y HBcAc significa inmunidad natural adquirida tras una infeccidn. Sin embargo la presencia aislada de
HBsAc suele significar inmunidad adquirida a través de una vacunacion . ( Tabla 1)

La infeccion crénica ( Figura 2 ) se suele definir por la presencia de HBsAg durante mas de 6 meses. La infeccion activa con
replicacién se acompafia de un DNA positivo a titulos altos vy alteracion de las pruebas de funcién hepatica . En la fase de
inmunotolerancia el paciente suele tener niveles altos de replicacion con transaminasas normales. ( Tabla 2)

El paciente llamado portador inactivo suele tener el HBsAg con un DNA bajo o incluso negativo.

Utilizacion de test de diagnostico en la practica habitual

Todo paciente debe realizarse una serologia completa y un DNA en el estudio inicial Si el paciente no recibe tratamiento debe ser
monitorizado cada 6 meses con medicion de la carga viral y del nivel de ALT

Segun la guia de la EASL( 5) en el paciente tratado se debe monitorizar la funcidn hepética y el DNA a las 12 y 24 semanas de
iniciar el tratamiento para modificarlo si se produce una ausencia de respuesta o una respuesta parcial

Se debe determinar cada 6 meses el HBeAg y el HBsAg para valorar si ha existido seroconversion

En el caso de que se eleve la carga viral mas de 1 log sobre el valor basal durante el tratamiento se debe realizar una
determinacion de mutaciones que no ayudaran a la eleccion del tratamiento adecuado
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Figura 1. Evolucién de la infeccidn aguda por VHB autohimitada
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Tabla 1. Evolucion seroldgica de la infeccion aguda por VHB
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Tabla 2. Interpretacion seroldgica de |as fases de infeccién cronica por VHB
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DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C

Manuel Garcia Bengoechea
Hospital Donostia
Donostia-San Sebastian

INTRODUCCION.

La caracterizacion del virus de la hepatitis C (VHC) a finales de los afios 80, permitid dar un paso fundamental para iniciar la
deteccion de anticuerpos frente al VHC (Ac VHC) en los sujetos portadores de la infeccion. Estos estudios facilitaron la introduccion
de un test de cribaje cuyo primer logro, aplicado a los donantes de sangre, fue reducir la incidencia de hepatitis C postransfusional,
hasta un riesgo préximo a cero en la actualidad.

Los métodos de laboratorio de que se dispone en la actualidad nos permiten un diagndstico sencillo, con analisis seroldgicos y
viroldgicos cuya interpretacion no resulta complicada.

Se pueden resumir en tres los parametros que nos son Utiles en la clinica diaria: los anticuerpos frente al VHC (AcVHC), el ARN del
VHC (ARN VHC) y el genotipo del VHC. Otros métodos estan escasamente extendidos, o se emplean casi exclusivamente en
laboratorios de investigacion.

SEROLOGIA/VIROLOGIA DE LA INFECCION AGUDAY CRONICA.

En la figura 1 podemos apreciar la secuencia de fendmenos que suceden en la infeccion aguda que se resuelve. La elevacion de
ALT y la aparicion de ARN VHC son practicamente simultaneas, seguidas del inicio de clinica de hepatitis aguda, en los casos en
los que se desarrollan sintomas. Mas tarde se hacen detectables los AcVHC, cuyo titulo va en aumento en las siguientes semanas,
para permanecer presentes probablemente de forma indefinida ' .

Esta secuencia de hechos justifica que para el diagnostico de infeccion aguda por VHC necesitemos investigar la presencia de ARN
VHC, ya que cémo hemos visto, la aparicion de los anticuerpos es posterior a la aparicién de la clinica o de la elevacion de ALT, y
no serian detectables en caso de investigarlos precozmente. La posibilidad de detectar el ARN virico ha facilitado que conozcamos
el orden de los fendmenos que acontecen al comenzar la infeccion. El periodo de incubacion hasta el desarrollo de sintomas es
variable, pudiendo oscilar entre 4 y 8 semanas.

La infeccion se resuelve espontaneamente en aproximadamente un 25% de los casos, oscilando las diversas series entre un 15y
un 40%, pasando a la cronicidad en el resto. La fase aguda es con mucha frecuencia asintomatica, al igual que las formas cronicas
de la enfermedad en sus primeros afios de evolucién, hasta el eventual desarrollo de una enfermedad hepética importante.

En la Figura 2 podemos ver la evolucion de los indicadores serol6gicos, ALT y de los sintomas, cuando la infeccion se cronifica. Los
AcVHC y el ARN VHC permaneceran presentes durante afios, mientras que la sintomatologia y los niveles de ALT pueden oscilar
en los afios siguientes ' .

Existen situaciones en las que los AcVHC estan ausentes, existiendo infeccion por el VHC (ARN VHC presente), circunstancia que
ocurre especialmente en personas inmunodeprimidas.

UTILIDAD DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS.

La determinacion mediante pruebas de ELISA ha constituido un método fiable y de bajo coste, para la deteccién de los AcVHC. Los
primeros tests, primera y segunda generacion, tenian una especificidad limitada, por lo que durante afios se confirmaba la presencia
de anticuerpos mediante Inmunoblot. Con los test de ELISA de tercera generacién, con una sensibilidad préxima al 100%, cayd
practicamente en desuso un método que nos confirmaba o no la presencia de anticuerpos. La posibilidad de detectar la presencia
de ARN viral fue otra razon para que dejase de ser Util confirmar la positividad de los AcVHC * .

En los donantes de sangre, que constituyen un grupo de bajo riesgo, el valor predictivo positivo del cribaje mediante ELISA de 32
generacion es muy inferior a cuando se utiliza como test diagnéstico. Esta fue la razon para el empleo de un test de confirmacion
como el Inmunoblot. La difusion y simplificacion de técnicas como la PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) ha facilitado su
uso como test que confirma la existencia de infeccion al detectar la presencia del ARN VHC, y cuya aplicacién se utiliza no solo en
el diagnéstico de los pacientes con hepatitis, sino también en el cribaje en los bancos de sangre.

Teniendo en cuenta los diferentes patrones que podemos encontrar, hay que considerar que el cribaje habitual utilizando AcVHC no
siempre esclarece todas las situaciones. Existen posibilidades de falsos positivos (falsos positivos de AcVHC), y negativos (periodo
ventana en la infeccion aguda). La ausencia de AcVHC con infeccién presente (ARN VHC positivo) puede darse también en
pacientes inmunodeprimidos (hipogammaglobulinemia, infeccion VIH, tratamiento inmunosupresor) ** .

En la practica clinica la presencia de anticuerpos VHC debe completarse siempre con la deteccion del ARN del VHC (ARN VHC)
que confirma en un sujeto la condicién de portador de la infeccion. La ausencia de ARN VHC sérico en una sola ocasion no
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descarta la presencia de infeccion VHC, por lo que debe confirmarse varias veces (que podrian ser 2-3 veces en 1 0 2 afios). En
este caso, de confirmada la presencia de AcVHC aislado, sin presencia de ARN VHC, puede interpretarse de dos formas: como una
infeccion VHC resuelta, o como un resultado falso positivo del test para la deteccion de AcVHC. Los pacientes cuya infeccion VHC
ha sido tratada y erradicada, tienen este mismo patron seroldgico, con presencia probablemente indefinida de AcVHC, y ausencia
de ARN VHC.

La determinacién de anticuerpos de tipo IgM que en ofras infecciones puede interpretarse como indicativo de diagnéstico de
infeccion aguda, no lo es en el caso de la hepatitis C, ya que los AcVHC de tipo IgM practicamente se detectan con las misma
frecuencia en infecciones agudas y cronicas ° .

Se puede resumir que el significado real de la determinacién de AcVHC, y su utilidad, es ser indicativo de infeccién VHC, aunque
no pueda discriminar si es presente o pasada.

UTILIDAD DE LAS PRUEBAS MOLECULARES.
ARN VHC.

1.- Determinacion cualitativa. Es Util para confirmar la existencia de infeccion, suficiente si no tenemos planteado tratamiento
antiviral. Tampoco tiene sentido su repeticion salvo que cambios clinicos o analiticos puedan hacer sospechar una resolucion
espontanea de la infeccion, circunstancia que es muy infrecuente.

2.- Determinacion Cuantitativa.

Viremia basal. Carece de ningun significado evolutivo respecto al prondstico de la infeccion; tener mayor o menor viremia no
condiciona cambios en la evolucién de la enfermedad. Determinar la carga viral es de extraordinario interés antes de iniciar
tratamiento antiviral, y en la monitorizacién del mismo. Valores altos o bajos tienen valor predictivo de respuesta al tratamiento
antiviral. Viremias por debajo de 600.000 ui/ml se consideran bajas, y pueden en general ser un factor positivo en la respuesta
esperable.

Viremia durante el tratamiento. La viremia permite establecer la respuesta al tratamiento y su realizacion en las semanas 4, 12, 24,
48 y 72 (tratamientos de 48 semanas) permite disponer de criterios para establecer el tipo de respuesta (rapida, precoz, lenta, final
del tratamiento, sostenida o permanente o erradicacion de la infeccion VHC) o de recaida (intratratamiento o breaktrough, después
del tratamiento).  Esta sistematizacién ha permitido homogeneizar el manejo del tratamiento antiviral de la infeccién VHC. En el
momento actual se emplea en general la cuantificacion, salvo que no tengamos ningun planteamiento terapéutico y simplemente
nos interese saber que el ARN VHC es positivo °.

En la Tabla 1 estan las diferentes interpretaciones que pueden hacerse con los resultados de ausencia o presencia de AcVHC y
ARN VHC.

GENOTIPO VHC.

El genotipo del VHC no tiene ninguna relevancia en el prondstico de la infeccion crénica del VHC. En principio hay que destacar que
todos tienen un comportamiento similar en este sentido.

Lo que hace trascendente y obligado del conocimiento del genotipo es que justifican una respuesta diferente al tratamiento, y
marcan una duracién diferente del mismo. Los que se conocen como "dificiles de curar" (genotipos 1y 4) tienen establecida una
duracion del tratamiento de 48 semanas. Los genotipos "faciles de curar" (el 2 y el 3) se tratan durante 24 semanas .

METODOS PARA LA DETECCION DE INDICADORES VIRICOS. AcVHC.
Deteccion de AcVHC

Enzimoinmunoanalisis (ELISA).

Las pruebas basadas en enzimoinmunoanalisis utilizan antigenos especificos del VHC obtenidos por ingenieria genética
(antigenos recombinantes) o mediante sintesis quimica (péptidos sintéticos). Fijados a micropocillos de una microplaza, se permite
la union especifica de anticuerpos séricos para una posterior deteccién mediante una reaccién enzimo-colorimétrica.

Desde 1989 se desarrollaron distintas generaciones de ELISA, hasta que en 1996 la tercera generacion (ELISA-3) alcanzoé la
sensibilidad como para convertirse en el método estandar para la deteccion de AcVHC. El método detecta anticuerpos dirigidos
contra epitopos localizados en el core y en proteinas no estructurales NS3, NS4 y NS5.

La sensibilidad de estos tests es del 99%. Su especificidad es también del 99% cuando se emplea para diagnostico en grupos de
pacientes inmunocompetentes con ARN VHC detectable °. En la poblacion general la especificidad es inferior, asi como entre los
donantes de sangre, cuyo cribaje se ha implementado con la busqueda de ARN VHC para garantizar la posible existencia de
seronegativos con viremia positiva.
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Inmunoblot Recombinante (RIBA).

Para la confirmacion de la presencia de AcVHC se utiliza este método que enfrenta antigenos individualizados a la muestra
problema, ofreciendo una gran especificidad.

La incorporacion de técnicas de PCR al cribaje de infeccién por VHC ha hecho caer en desuso los test de confirmacién de la
presencia de anticuerpos (Inmunoblot) ° .

Deteccion del ARN VHC circulante.

En la infeccion por el VHC la a cantidad de ARN VHC circulante es pequefia, por lo que los métodos que se emplean para
investigarlo tienen que amplificar la sefial de hibridacion. Los sistemas mas utilizados para amplificar la diana son la transcripcion
inversa con reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), transcripcion mediada por amplificacion (TMA) o "branched" DNA.

En los Ultimos afios se emplea la unidad internacional/mililitro como unidad de medida de la cuantificacion de la viremia (ui/ml) ™.
Estos métodos pueden hacer una determinacion "cualitativa”, ARN presente o ausente, o bien "cuantitativa" midiendo la cantidad de
copias de ARN circulando por mililitro de sangre. Los métodos cuantitativos han ido mejorando su sensibilidad en estos afios a
niveles de deteccién a partir de 10 ui/ml, utilizando métodos de PCR en tiempo real, que se basa en detectar en cada ciclo el
producto amplificado. Estas técnicas son mucho mas sensibles, tienen menos riesgo de contaminacion por arrastre, y sobre todo
unos limites dinamicos de cuantificacién mucho mas amplios, lo que las hace especialmente Utiles para la monitorizacién del
tratamiento. Las determinaciones "cualitativas" suelen detectar el ARN desde 50 ui/ml.

Deteccion del antigeno "core" del VHC.

Se trata de una técnica que cuantifica la proteina "core" de la nucleocapside del VHC. El nivel de antigeno se correlaciona bien con
el de ARN VHC circulante. Su mayor ventaja es la sencillez y bajo coste de la determinacién y su desventaja es que no es capaz de
detectar cantidades de antigeno inferiores a un equivalente de 20.000 ui/ml de ARN VHC " . También se ha mostrado dtil en el
diagnéstico precoz de la infeccion aguda por VHC ™.

Determinacion del genotipo del VHC.

El VHC presenta una elevada variabilidad genética. Existen 6 genotipos diferentes del VHC que engloban cada uno de ellos dos o
mas subtipos relacionados. Existen varias formas de investigarlo, que se basan en una primera fase comun de amplificacién de
regiones especificas del genoma del VHC. La posterior identificacion de genotipos y subtipos se puede realizar mediante el analisis
de la secuencia generada por el estudio de polimorfismo de la longitud de los fragmentos por la actuacion de enzimas de restriccion
o mediante técnicas de hibridacion con diferentes sondas especificas para cada genotipo y subtipo del VHC * .

La utilidad del conocimiento de los genotipos se extiende a estudios epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos.

Determinacion de cuasiespecies del VHC.

Existen técnicas que permiten estudiar la diversidad genémica del VHC inducida por los errores de la ARN polimerasa virica durante
la fase de polimerizaciénen el proceso de replicacién virica. La variabilidad genética del VHC es una de las razones que se
esgrimen para explicar la elevada tasa de cronificacion de la infeccion.. Las variaciones gendmicas del VHC inducirian la aparicion
de cambios en la estructura antigénica que impedirian su reconocimiento inmunitario, y la adecuada respuesta inmune para resolver
la infeccién.

Son técnicas muy complejas que se aplican en estudios de investigacion, y son realizadas por laboratorios muy especializados.

CONCLUSIONES.

1.- Los AcVHC indican infeccion por el VHC, pasada o presente.

2- La persencia del ARN VHC indica infeccién activa.

3.- La cuantificacién de la viremia y conocer el genotipo son de obligado conocimiento si se va a tratar o se esta tratando un
paciente con infeccion VHC.

REFERENCIAS.

1.- Pawlotsky JM. Use and interpretation of virological tests for hepatitis C.
Hepatology. 2002 Nov;36(5 Suppl 1):S65-73.

2.- Pawlotsky JM. Diagnostic tests for hepatitis C.
J Hepatol. 1999;31 Suppl 1:71-9.

3.- Thio CL, Nolt KR, Astemborski J, Vlahov D, Nelson KE, Thomas DL. Screening for hepatitis C virus in human immunodeficiency

virus-infected individuals.
J Clin Microbiol. 2000 Feb;38(2):575-7.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS 43



Libro de Ponentes

10.-

.-

12.-

13.-

44

- Kalantar-Zadeh K, Miller LG, Daar ES. Diagnostic discordance for hepatitis C virus infection in hemodialysis patients.

Am J Kidney Dis. 2005 Aug;46(2):290-300.

- Ferreira-Gonzalez A, Shiffman ML. Use of diagnostic testing for managing hepatitis C virus infection.

Semin Liver Dis. 2004;24 Suppl 2:9-18.

- Scott JD, Gretch DR. Molecular diagnostics of hepatitis C virus infection: a systematic review.

JAMA. 2007 Feb 21;297(7):724-32.

- Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB; American Association for the Study of Liver Diseases. Diagnosis, management,

and treatment of hepatitis C: an update.
Hepatology. 2009 Apr;49(4):1335-74.

.- Coalin C, Lanoir D, Touzet S, Meyaud-Kraemer L, Bailly F, Trepo C; HEPATITIS Group. Sensitivity and specificity of third-

generation hepatitis C virus antibody detection assays: an analysis of the literature.
J Viral Hepat. 2001 Mar;8(2):87-95.

.- Pawlotsky JM, Lonjon I, Hezode C, Raynard B, Darthuy F, Remire J, Soussy CJ, Dhumeaux D. What strategy should be used

for diagnosis of hepatitis C virus infection in clinical laboratories?
Hepatology. 1998 Jun;27(6):1700-2.

Saldanha J, Lelie N, Heath A. Establishment of the first international standard for nucleic acid amplification technology (NAT)
assays for HCV RNA. WHO Collaborative Study Group.
Vox Sang. 1999;76(3):149-58.

Seme K, Poljak M, Babic DZ, Mocilnik T, Vince A. The role of core antigen detection in management of hepatitis C: a critical
review.
J Clin Virol. 2005 Feb;32(2):92-101.

Laperche S, Le Marrec N, Simon N, Bouchardeau F, Defer C, Maniez-Montreuil M, Levayer T, Zappitelli JP, Lefrere JJ. A new
HCV core antigen assay based on disassociation of immune complexes: an alternative to molecular biology in the diagnosis of
early HCV infection.

Transfusion. 2003 Jul;43(7):958-62.

Simmonds P, Bukh J, Combet C, Deléage G, Enomoto N, Feinstone S, et al.
Consensus proposals for a unified system of nomenclature of hepatitis C virus genotypes.
Hepatology. 2005 Oct;42(4):962-73.

Tabla 1.- Interpretacion resultados sero/virologicos en la infeccion VHC

AcVHC | ARN VHC Interpretacion
+ + Infeccion aguda o cronica
+ - Infeccion VHC resuelta

Niveles bajos en infeccion aguda
Falso positivo de AcVHC
- + Infeccion aguda en fase precoz
Infeccion crénica en inmunodeprimidos
| Falso positivo de ARN VHC
- - Ausencia de infeccion VHC
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Infeccion Aguda VHC: Resolucion
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IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA HEPATICA Y DE LOS METODOS ALTERNATIVOS PARA
MEDIR LAFIBROSIS

Stella Maris Martinez y Xavier Forns.
Unidad de Hepatologia. IDIBAPS y Ciberehd, Hospital Clinic de Barcelona.

La biopsia hepatica es considerada el estandar de referencia en la evaluacion del grado (inflamacion) y el estadio (fibrosis) de lesion en la
hepatopatia cronica, parametros importantes para tomar decisiones terapéuticas y establecer un prondstico. Su principal limitacion es
que representa una pequefa parte del higado (1/50.000) y por lo tanto, esté sujeta a error . A esto se agrega la variabilidad intra- e
interobservador del examen histoldgico y la morbilidad del método (dolor en un 20% y complicaciones mayores, como sangrado ¢
hemobilia en 0.5% de los pacientes). Por esta razén, tiene poca aceptabilidad, particularmente si requiere ser repetida a lo largo del
tiempo. El diagndstico no invasivo de la fibrosis deberia basarse en marcadores de facil obtencion, reproducibles, y precisos en la
prediccion de los diferentes estadios .

1.Métodos no invasivos para evaluar lafibrosis hepatica

Marcadores seroldgicos de rutina

Los estudios que utilizan estos tests se basan en variables que reflejan las consecuencias del dafio hepatico mas que su fisiopatologia,
en su mayoria se han enfocado en pacientes con hepatopatia avanzada (puentes de fibrosis 6 cirrosis) y han combinado marcadores
como edad, recuento plaquetario, razén AST/ALT y tiempo de protrombina. Diversos estudios basados en grandes cohortes de
pacientes han mejorado considerablemente la precision de estos tests (Tabla 1). Algunos de los scores combinan tests de laboratorio
con biomarcadores de fibrosis, lo que incrementa su precision y permiten la clasificacién del 50-70% de los individuos con un alto valor
predictivo positivo y negativo.

Biomarcadores de fibrosis

La activacion de las células estrelladas en miofibroblastos proliferativos, fibrogénicos y contractiles es el evento dominante en la
fibrogénesis hepatica. La fibrosis progresa cuando hay un desequilibrio entre la degradacién y la produccion de matriz extracelular. Los
niveles séricos de citoquinas fibrogénicas, proteinas de matriz extracelular, y sus productos de degradacion estén significativamente
incrementados en casos de fibrosis avanzada (puentes de fibrosis ¢ cirrosis). Los marcadores utilizados miden productos de sintesis 6
degradacion de matriz extracelular y enzimas que regulan su produccion o modificacion: acido hialurénico, colagenasas séricas y sus
inhibidores tisulares (TIMP), y citoquinas profibrogénicas (como por ejemplo TGFB1) . Algunas limitaciones de estos biomarcadores es
su falta de sensibilidad en los estadios iniciales de fibrosis, y su falta de especificidad: pueden reflejar fibrogénesis en otros érganos y
estar afectados porinsuficiencia renal o hepatica.

Ténicas deimagen

Recientemente, el analisis de imagenes por TC (Fibro-TC) procesadas para definir la distribucion y el estadio de fibrosis se ha utilizado
para predecir fibrosis en pacientes con HCC. Se demostré una buena precision para identificar fibrosis avanzada, con un area bajo la
curva (AUC) > 0.85, y se hallé que una distribucion heterogénea de la fibrosis hepética estaba asociada a una baja exactitud diagnéstica.
Esta técnica la ventaja del anélisis total del higado, pero consume tiempo y es costosa. En los ultimos afios se ha usado ampliamente la
elastografia transitoria (ET) para evaluar la rigidez hepatica (Fibroscan®). Por este método, una vibracion transmitida al tejido induce
una onda elastica cuya velocidad de propagacion esta directamente relacionada con la rigidez tisular hepatica, medida en kilo Pascales
(kPa) (Fig 1). El método es rapido, reproducible y valora una gran porcion de tejido. Fracasa en individuos con obesidad mérbida, con
espacios intercostales pequefios ¢ con ascitis. La presencia de necroinflamacién puede incrementar significativamente sus valores,
como se ha demostrado en pacientes con hepatitis aguda y en la colestasis extrahepatica. Apesar de estas limitaciones, varios estudios
han demostrado la precision de la ET para identificar fibrosis significativa 6 cirrosis (7) (Tabla 2).

También se ha utilizado el andlisis de las im&genes obtenidas por resonancia magnética hepatica (MRI) para evaluar la fibrosis: MRI con
contraste, MRI de difusién ponderada y elastografia por resonancia magnética. La MRI contrastada ha demostrado ser muy precisa en
visualizar la arquitectura hepética. La resonancia magnética con imégenes de difusién ponderada evalla la libertad de difusion de
protones de agua en el tejido, y la fibrosis avanzada deberia resultar en una reduccion de la cantidad de protones de agua. La
elastografia por resonancia magnética, obtiene laimagen de las caracteristicas de propagacion de las ondas elasticas. Recientemente,
dos estudios han demostrado su alta sensibilidad y especificidad para detectar fibrosis significativa en pacientes con hepatopatia
cronica. El método evalla la totalidad del higado, no requiere ventana acustica y es operador- independiente, aunque es costoso y
consume tiempo.

46 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

2. Evaluacién noinvasiva de fibrosis hepatica en diferentes situaciones clinicas

Hepatitis cronicas

En un estudio de 251 pacientes con HCC, la ET demostr6 una alta precision diagndstica para fibrosis significativa (F2-F4) y cirrosis (F4),
con AUC para fibrosis significativa ( F2) 6 cirrosis (F4) de 0.79y 0.97, respectivamente. Los puntos de corte para fibrosis significativa (
F2)y cirrosis (F4) fueron 8.7 kpa y 14.5 kPa, respectivamente. El uso de dos 6 mas métodos consecutivos ha demostrado un incremento
en la precision diagnostica del método individual. Resultados similares fueron obtenidos por la combinacion de Fibrotest y APRI en
pacientes con HCC. Casteray colaboradores investigaron el rendimiento del Fibroscan® solo 6 en combinacién con Fibrotesty APRI en
183 pacientes con HCC. EI mejor rendimiento para fibrosis significativa ( F2) y cirrosis (F4) fue obtenido por la combinacion de ET con
Fibrotest, conAUC de 0.88 y 0.95, respectivamente (8).

Enfermedad hepatica alcohdlica

La enfermedad hepatica alcohdlica tiene un amplio espectro de dafio hepatico, desde la esteatosis hepatica a la cirrosis. La evaluacion
no invasiva de la fibrosis hepatica tiene implicaciones pronésticas. La biopsia hepatica, sin embargo, es necesaria para diagnosticar
hepatitis alcohdlica, lo que es importante en individuos con consumo activo de alcohol debido a que pueden beneficiarse del tratamiento
con corticoides. También es importante recordar que la distribucion de la fibrosis hepatica es diferente de la que se observa en pacientes
con HCC (la fibrosis perisinusoidal y perivenular es frecuente en la enfermedad hepatica alcohdlica) y que la necroinflamacion y la
esteatosis pueden ser significativas en estos individuos.

Se han utilizado varios tests de laboratorio para evaluar la fibrosis, incluyendo los indices PGAy PGAA, acido hialurénico, Fibrometer y
Hepascore (Tabla 3). Naveau y colaboradores analizaron scores que incluyen biomarcadores séricos (Fibrotest, Fibrometer,
Hepascore) para evaluar la fibrosis. En mas de 200 pacientes con biopsia hepatica, el AUC para diagndstico de fibrosis avanzada y
cirrosis fue superior a 0.80 y 0.90 para todos los tests, respectivamente. El uso simultaneo de dos tests mejoré los valores predictivos.
En otro estudio, Nguyen-Khac y col. evaluaron la fibrosis hepatica con ET y varios tests serolégicos (Fibrotest, Fibrometer, Hepascore,
APRI, PGA, PGAAY acido hialurénico) en 103 pacientes alcoholicos. La ET demostré la mejor exactitud diagnostica. Los valores de los
puntos de corte para identificar fibrosis significativa y cirrosis fueron superiores comparados con los pacientes con HCC. Esto Ultimo
podria ser explicado por la distribucién particular de la fibrosis hepatica en estos pacientes y enfatiza la necesidad de puntos de corte
especificos para cada enfermedad.

Higado graso no alcohdlico (NAFLD) y esteatohepatitis no alcohélica (NASH)

El espectro de NAFLD es amplio: desde la esteatosis a la esteatohepatitis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Aunque la mayoria de los
pacientes estan en el “extremo leve”, la identificacion de fibrosis es relevante para el prondstico e inclusion en tratamientos emergentes.
En pacientes con NASH, las variables mas frecuentemente asociadas con fibrosis significativa son edad, diabetes, incremento en la
resistencia a la insulina (HOMA), la razon AST/ALT, recuento plaquetario, indice de masa corporal y &cido hialurénico. Varios scores
evaluados en el contexto de NAFLD funcionan bien para detectar fibrosis avanzada. Recientemente, la utilidad del score ELF (Enhanced
Liver Fibrosis) ha sido validada en una cohorte de 196 pacientes con NAFLD. Se demostrd un rendimiento diagnéstico (AUC) de 0.90
para identificar fibrosis severa, de 0.82 para fibrosis moderaday 0.76 para ausencia de fibrosis. Mas del 80% de las biopsias hepaticas
podrian haber sido evitadas con la aplicacién de este score (6).

Enfermedades hepaticas colestasicas y metabodlicas

Corpechot y col. evaluaron la ET en 101 pacientes con colestasis cronica, principalmente cirrosis biliar primaria  (CBP) y algunas
colangitis esclerosantes (CE): la medicion de la rigidez hepatica identifico en forma muy precisa fibrosis avanzada y cirrosis (Tabla 2).
Esto es relevante para el pronéstico de las enfermedades colestasicas crénicas que depende, al menos en parte, de la extension de la
fibrosis hepatica. La mayoria de los scores séricos de fibrosis desarrollados para HCC no son apropiados para CBP ¢ CEP debido a que
las variables son influenciadas por la colestasis. El score ELF ha sido recientemente validado en una extensa cohorte de pacientes con
CBP. Se recolectaron biopsias hepaticas seriadas y muestras séricas regularmente en 161 individuos con CBP en un periodo de 7 afios.
Se evalu6 su exactitud para identificar fibrosis significativa y cirrosis, y predecir la evolucién clinica. La correlacion del score ELF con la
histologia fue aceptable, con unAUC de 0.76 para predecir cirrosis (Ishak 5-6) y de 0.75 para predecir fibrosis significativa (Ishak 3-6). Un
estudio reciente evalud el rendimiento del recuento plaquetario, los niveles de ferritina, AST, y también marcadores directos de
fibrogénesis (&cido hialurénico y colageno tipo IV) para identificar fibrosis avanzada en pacientes con hemocromatosis hereditaria. A
pesar del tamafio de la muestra (n=56), una concentracion elevada de &cido hialurénico (> 46.5 ng/ml) fue 100% sensible y especifica
paraidentificar pacientes con cirrosis, en individuos con niveles de ferritina superiores a 1000 ug/L.

Cirrosis hepatica

Es importante enfatizar que el rendimiento de una prueba puede variar dependiendo de la etiologia de la cirrosis. Uno de los tests que ha
sido utilizado y validado mas extensivamente es el score ELF, que incluye el propéptido aminoterminal de colageno tipo Ill, &cido
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hialurénico y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1 (TIMP-1). En el primer estudio de gran escala que evalud su exactitud
diagnostica mas de 1000 pacientes con diferentes etiologias de hepatopatia cronica y biopsia hepatica fueron incluidos. El estudio
reveld que el test es Util para identificar estadio 3 y 4 de fibrosis, con un AUC de 0.77 para HCC, 0.87 para pacientes con NAFLD y 0.94
para pacientes con hepatitis alcohdlica (6). La ET ha demostrado también una exactitud alta en el diagnostico de cirrosis. A pesar de la
posible interferencia de la esteatosis hepética en la medicion de la rigidez, varios estudios han demostrado que el diagnéstico de cirrosis
utilizando Fibroscan® es adecuado también para pacientes con cirrosis alcohdlica. En una serie que incluia 775 pacientes con
hepatopatias cronicas, el valor diagnéstico de la ET (evaluado por el AUC) para identificar cirrosis fue de 0.95 en la poblacion total, 0.96
en infectados por virus C, 0.90 en infectados por virus B y 0.96 en pacientes con esteatohepatitis alcoholica 6 no alcoholica. Los puntos
de corte 6ptimos para rigidez hepatica varian segun la etiologia, lo que podria explicarse la distribucion diferente de la fibrosis hepatica
en el NASH y en la hepatopatia alcohdlica comparada con la hepatitis crénica. Otro aspecto importante es evaluar si la rigidez hepatica
correlaciona con la hipertension portal. Un estudio de 165 pacientes con cirrosis demostro que la ET podria ser (til para identificar
pacientes con varices esofagicas: un valor de rigidez por debajo de 19 kPa fue altamente predictivo de ausencia de varices grandes, con
un valor predictivo negativo de 93%. Los datos concuerdan con la buena correlacién entre rigidez y gradiente de presion venosa
hepatica. Vizzuti y col. evaluaron la habilidad de la ET para predecir hipertension portal severa (HVYPG = 10 mmHg) en 61 pacientes
con HCC. Hubo una fuerte correlacion entre ETy HVPG (r=0.81, P <0.0001), aunque no éptima para valores por arriba de 12 mmHg
(Fig 2). Sin embargo, una rigidez hepética de 13.6 kPa tuvo una sensibilidad de 97% para identificar clinicamente hipertension portal
significativa (HVYPG = 10mm Hg). En un estudio similar realizado en 44 pacientes con cirrosis por virus C y en 48 individuos con cirrosis
alcohdlica, también se demostré una buena correlacion entre la medicion de la rigidez hepaticay HVPG.

Trasplante hepatico y recurrencia de hepatitis C

En pacientes trasplantados, algunas de las variables incluidas en los scores (ALT, recuento plaquetario, colesterol, etc.) pueden variar
debido a causas no relacionadas con el depdsito de colageno en el injerto hepatico. En este contexto, el Fibroscan constituye una
herramienta prometedora. Un estudio incluy6 una cohorte de 124 recipientes de trasplante hepético con infeccion por virus C a quienes
se efectud 169 biopsias hepaticas y 129 estudios de hemodinamia hepatica, pareados con mediciones de rigidez hepatica. La presencia
de hipertension portal (gradiente venoso hepatico, HVYPG = 6 mmHg) fue indicadora de fibrosis hepatica avanzada ( F2). Hubo una
buena correlacion entre la presion portal y la rigidez hepatica; el AUC para el diagnéstico de hipertension portal fue de 0.93. Usando un
punto de corte de 8.5 kPa, la sensibilidad y el valor predictivo negativo para identificar hipertension portal fue  0.90 (10).

3. Evaluacion dinamica de enfermedades hepéaticas mediante marcadores no invasivos de fibrosis hepatica: historia natural,
prondsticoy respuesta al tratamiento.

El potencial uso de estos marcadores para el seguimiento y monitorizacién de pacientes a lo largo del tiempo e identificar riesgo de
progresion de enfermedad (descompensacion clinica, carcinoma hepatocelular) es de crucial importancia. El valor pronostico de
Fibrotest, FibrometerAy Hepascore basales fue comparado en una cohorte de 218 patientes con hepatopatia alcohélica y una media
de seguimiento de 8 afos. Los tres tests lograron la misma exactitud diagnostica (de valor prondstico comparable a la histologia
hepatica) para el “end point” del estudio (sobrevida): el AUC oscil6 entre 0.77 y 0.80. En otro contexto, Mayo y col. demostraron que el
score ELF podia identificar pacientes con CBP en riesgo de descompensacion. En este estudio, se recolectaron biopsias hepaticas
seriadas y muestras séricas en el tiempo (media de 7 afios). El “end point” del estudio fue la progresién definida por la aparicion de
varices, descompensacion clinica, trasplante hepatico 6 muerte de causa hepatica. La probabilidad de desarrollar un evento clinico
correlaciond significativamente con el ELF basal, y fue muy pequefia (8%) en individuos con un score bajo, comparado a un 46% en
aquéllos con un score alto.

Uno de los tdpicos de interés es el valor de estos marcadores para evaluar el efecto del tratamiento en el dafio hepatico, y
particularmente en la fibrosis. La mayoria de estudios se han enfocado en hepatitis C y B, debido a que hay un tratamiento especifico y
una clara definicion de respuesta. El uso de marcadores de fibrogénesis podria ser mas preciso debido a su directa relacion con la
produccion y degradacion del colageno. Un score que combina al propéptido sérico del colageno tipo I11 (PIIINP) y a la metaloproteinasa
de matriz 1 (MMP-1) para evaluar cambios de fibrosis durante el tratamiento antiviral result¢ de utilidad en una cohorte de pacientes con
HCC. Alfinal del seguimiento, el indice PIIINP/MMP-1 disminuyd significativamente en respondedores mientras que permaneci6 estable
en no respondedores. Desafortunadamente, en este estudio no se disponia de biopsia hepatica de seguimiento y por lo tanto, la mejoria
en los marcadores no podria correlacionarse con la fibrosis hepatica. Resultados similares se obtuvieron en una cohorte de 130
pacientes infectados por virus C tratados con interferon pegilado alfa mas ribavirina: el score ELF disminuy¢ significativamente al final
del seguimiento en pacientes que lograron una respuesta virologica sostenida, mientras que permanecio similar en no respondedores .
Estos ultimos resultados concuerdan con los cambios de Fibrotest y ET observados en un grupo de 112 pacientes con HCC que
recibieron tratamiento antiviral. La combinacién de marcadores de fibrosis podria ser Gtil para monitorizar la progresion de la
enfermedad y la respuesta a los cambios en el estilo de vida. En el futuro, el efecto del tratamiento antifibrético podria también ser
monitorizada mediante biomarcadores de fibrosis (Fig 2).

48 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

Tabla 1. Variables incluidas en varios métodos no invasivos para evaluar fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis crénica C

Score Variables

Fibrotest GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteina A, alfa-2-macroglobulina
Forns Edad, GGT, colesterol, plaquetas

APRI AST, plaquetas

Sud AST, colesterol, HOMA, edad, consumo alcohdlico

Lok AST/ALT, plaquetas, INR

FIB-4 Edad, ALT, AST, plaquetas

Hepascore Edad, sexo, alfa-2-macroglobulina, hialurdnico, bilirrubina, GGT
Fibrometer Plaquetas, tiempo de protrombina, macroglobulina, AST, hialurénico, edad, urea
ELF Propéptido N-terminal de colégeno tipo lI, &cido hialurénico, TIMP-1, edad
HALT-C Acido hialurénico, TIMP-1, plaquetas

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transpeptidasa; TIMP-1: inhibidor tisular de la
metaloproteinasa 1

Tabla 2. Estudios que evaluan la exactitud diagnostica de la ET para identificar pacientes con fibrosis significativa 6 cirrosis

Etiologia | Pacientes | Punto de corte AUC Punto de corte AUC Referencia
para para

(n) F>2 (kPa) F>2 F4 (kPa) F4
VHC 1369* 7.1-8.7 0.79-0.83 12.5-14.5 0.90-0.97 (3,8)
VHC-TOH 124 8.5 0.90 12.5 0.98 (3)
VHC-VIH 72 - - 1.8 0.97 (3)
CBP/CEP 70/28 7.3 0.92 18.5 0.97 (3)
Todas las 1007 14.6 0.95 (7)
etiologias

*combinacién de tres estudios

Tabla 3. Scores que combinan tests de laboratorio de rutina y biomarcadores de fibrosis para evaluar fibrosis hepatica en hepatopatia

alcohdlica.
Scores Variables
PGAA Tiempo de protrombina, GGT, apoA1, y alpa-2 macroglobulina
APRI AST, plaquetas
Fibrotest GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteina A, alfa-2-macroglobulina
Hepascore Edad, sexo, alfa-2-macroglobulina, hialurénico, bilirrubina, GGT
Fibrometer Plaquetas, tiempo de protrombina, macroglobulina, AST, hialuronico, edad, urea
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Figura 1. Evaluacion de fibrosis hepatica por elastografia transitoria. V: velocidad; F: estadio de fibrosis (0 to 4).
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Figura 2. Potencial aplicacién de marcadores no invasivos de fibrosis hepatica en el futuro. HCC: hepatitis crénica C, HCB: hepatitis
cronica B, NAFLD/NASH: higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica, ALD: enfermedad hepética alcohdlica, GPVH:
gradiente de presion venosa hepatica.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA B

Maria Buti

Servicio de Hepatologia.

Hospital General Universitario Valle Hebrén y Ciber-ehd del Instituto Carlos Il
Barcelona

La introduccién de nuevos y potentes antivirales orales para el tratamiento de la hepatitis cronica B ha aumentado las indicaciones
de tratamiento y ha motivado la revision de las guias de consenso internacionales y las recomendaciones de los expertos y
Sociedades Cientificas (1-4). La Asociacion Europea para el estudio del Higado (EASL) han publicado a inicios del afio 2009 las
nuevas recomendaciones para el tratamiento de la hepatitis B (2). Esta guia ha unificado los criterios de tratamiento, tanto para
pacientes HBeAg positivo como para HBeAg negativo y ha incluido todos los farmacos disponibles para el tratamiento de la
Hepatitis cronica B. En resumen, existen dos tipos de farmacos, los interferones bien standard o pegilados y los analogos de los
nucleos(t)idos. Los primeros tienen una accién doble, antiviral € inmunomoduladora, se administran por via subcuténea y durante un
periodo de tiempo limitado a un afio. Los analogos de los nucleos(t)idos son varios, lamivudina, adefovir, entecvair, telbivudina y
tenofovir se administran por via oral y durante largos periodos de tiempo incluso probablemente de forma indefinida. En general
carecen de efectos adversos importantes y pueden administrarse tanto en pacientes con enfermedad hepatica compensada como
descompensada (2).

El tratamiento de la hepatitis cronica B, las ventajas e inconvenientes de estos farmacos han sido revisados en mdltiples
publicaciones por lo que me gustaria centrar este articulo en algunos aspectos mas clinicos que a menudo ocasionan discusiones
en la practica diaria como son aquellos pacientes que se deben tratar y en que momento debe iniciarse el mismo. Ello servira de
base para en esta revision actualizar el tratamiento de esta enfermedad

¢Qué Pacientes con Hepatitis B deben recibir tratamiento?

Los pacientes con hepatitis B desde el punto de vista terapéutico pueden catalogarse en tres grupos: a) aquellos en los que existen
evidencias objetivas de que requieren tratamiento ya que este es beneficioso, b) aquellos pacientes en los que el tratamiento es
recomendable pero no obligado y finalmente c)aquellos que no precisan tratamiento.

Existe un subgrupo de pacientes que sin duda requieren tratamiento. Estos son los pacientes con cirrosis hepatica y
complicaciones asociadas, los pacientes con cirrosis hepatica o fibrosis avanzada con presencia de DNA-VHB sérico, los pacientes
con hepatitis B que deben recibir tratamiento inmunosupresor y los pacientes con insuficiencia hepética aguda (4-9). Es evidente
que estos pacientes requieren tratamiento ya que estan afectos de condiciones graves que pueden ocasionar la muerte. Los
beneficios del tratamiento con antivirales orales se han publicado en estudios de cohortes de casos clinicos y no parecen existir
efectos indeseables. Debido a la gravedad de la enfermedad no existen estudios aleatorizados que comparen el tratamiento frente a
no tratamiento ya que probablemente no seria ético. Los interferones estan contraindicados en pacientes con fallo hepatico agudo y
cirrosis descompensada y probablemente su eficacia es inferior en pacientes con cirrosis y evidencia bioquimica de esta
enfermedad.

En los pacientes con cirrosis compensada o con fibrosis avanzada y presencia de DNA-VHB en el suero, el pronostico es malo y
las posibilidades de descompensaciones importantes. Un estudio prospectivo aleatorizado publicado por Liaw y cols (4) en
pacientes con estas caracteristicas demostré los beneficios del tratamiento prolongado evitando la progresion de la enfermedad y
disminuyendo el riesgo de desarrollar complicaciones. Existen discrepancias sobre el nivel de DNA-VHB necesario para iniciar
tratamiento, mientras que las guias de la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) y la Asian Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL) recomiendan tratar a los pacientes con niveles > 2000 IU/mL, la guia de la EASL,
solo requiere la presencia de DNA-VHB independientemente de los niveles de viremia para indicar tratamiento (1-3). Los estudios
sobre historia natural de la hepatitis B muestran una asociacién entre niveles de DNA-VHB 2000 IU/mL y un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad y desarrollo de cancer hepatico y de mortalidad de causa hepatica (6-8)

Los sujetos HBsAg positivo que van a ser tratados con inmunosupresores o quimioterapia deben recibir profilaxis con antivirales
orales, desde el inicio del tratamiento y hasta un minimo de 6 meses después de finalizar el tratamiento. Ademas ser recomienda
determinar el DNA-VHB y evaluar la posible existencia de enfermedad hepatica antes de instaurar el tratamiento antiviral. Sin
profilaxis especifica, la reactivacién del VHB es muy frecuente, ya que se ha observado en casi el 40% de los pacientes HBsAg
positivo y la tasa de mortalidad del 6%. En los pacientes que van a recibir tratamiento con anticuerpos monoclonales potentes
como rituximab, el riesgo de reactivacion del VHB es todavia mas elevado y en esta situacion se recomienda determinar los
anticuerpos antiHBc, el DNA-VHB 'y si alguno de ellos fuera son positivos iniciar profilaxis frente al VHB (9-10).

En otro subgrupo de pacientes, el tratamiento esta claramente indicado. Son los pacientes con hepatitis crénica By valores de ALT
elevados y de DNA-VHB superiores a 2000 Ul/ml. Los criterios para tratar a estos pacientes son iguales tanto para los casos
HBeAg positivo como para los HBeAg negativo. En estos pacientes se aconseja utilizar o bien interferon o un potente antiviral con
bajo riesgo de resistencias.
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Finalmente existe otro subgrupo de pacientes en los que el tratamiento no esta indicado. Son los sujetos en fase de
inmunotolerancia que usualmente son jovenes, presenta muy escasa o nulo actividad inflamatoria y fibrotica en la biopsia hepatica.
Suelen ser HBeAg positivo y tener valores de ALT normales. Lo mismo ocurre con los portadores inactivos del VHB que presentan
valores persistentemente normales de ALT y niveles de DNA-VHB indetectables o inferiores a 2.000 Ul/ml (1-3) . Tampoco deben
tratarse los pacientes con hepatitis aguda B ni los casos de infeccion oculta o latente por VHB definido por la presencia de DNA-
VHB en ausencia de HBsAg. En todos estos casos, la indicacién de tratamiento debe individualizarse, valordndose las ventajas y
desventajas en cada caso.

Consideraciones previas al tratamiento

Previamente al tratamiento debe realizarse una historia clinica completa y valorar los resultados bioquimicos, seroldgicos,
viroldgicos e histolégicos. Ademas, existen una serie de factores que tanto el medico como el paciente deben conocer y valorar
antes de iniciar el tratamiento. Un factor importante es el conocimiento y la disponibilidad por parte del paciente para realizar un
tratamiento medico que puede ser prolongado y va a requerir controles y vistas médicas periédicas y un buen cumplimiento tanto
de controles como del tratamiento. El tratamiento puede prolongarse durante afios, especialmente si el pacientes es HBeAg
negativo y se utilizan analogos de nucleos(t)idos (2-3)

Otro factor determinante es la edad del paciente (11-13). La indicacién de tratamiento debe valorase especialmente en sujetos
jovenes que pueden requerir un tratamiento de duracién indefinido y en mujeres que deseen procrear en un futuro préximo, ya que
algunos de estos farmacos no son recomendados durante la gestacion (14).

Los efectos indeseables de los analogos de nucleosidos son bien conocidos a 5-10 afios , sin embargo la informacion disponible a
largo plazo es limitada 6 nula. En relacion al embarazo, solamente tenofovir y telbividina estan catalogadas como farmacos de clase
B por la Food and Drug administration (no evidencia de teratogenicidad en animales) y existe evidencia clinica de seguridad con
lamivudina y tenofovir. Sin embargo estos farmacos se excretan por la lecha y no se aconsejan durante la lactancia.

Otra consideracion importante es que la dosis de los analogos de nlcleos(t)idos deben ajustarse segun la funcion renal, el
aclaracion de creatinina. Dos de ellos, adefovir y tenofovir requieren control de funcidn renal mas estricto durante el tratamiento ya
que se han observado casos de incremento en los niveles de creatinina y posibilidad de desarrollo de un sindrome de Fanconi (1-3).

Estrategias Terapéuticas

¢ Qué farmaco elegir?

Una vez se ha recomendado el tratamiento, la primera decisién que debe tomarse es la eleccidn del farmaco y debemos distinguir
dos tipos de farmacos: los interferones y los analagos de los nucleos(t)idos (Tabla 1). En la tabla se resumen las caracteristicas de
ambos tipos de farmacos. Los interferones alfa tienen una actividad antiviral inferior a los antivirales orales pero posen un
adicional efecto inmunomodulador, lo que permite que en sujetos jévenes sin contraindicaciones al interferén alcancen una tasa
valorable de pérdida del HBeAg y HBsAg después de un afio de tratamiento. Sin embargo, la eficacia del interferén en los pacientes
HBeAg negativo es mas limitada y su administracion se asocial a numerosos efectos adversos. La ventaja del interferon es que no
induce al desarrollo de cepas del VHB resistentes al tratamiento. Sin embargo debe administrase por via parenteral y no puede
utilizarse en pacientes con enfermedad psiquiatrita ni en cirréticos descompensados 15-18). Los analogos de nucleosidos se
administran por via oral, en general carecen de efectos adversos importante pero son capaces e inducen el desarrollo del cepas del
VHB resistentes al farmaco. La potencia antiviral y el desarrollo de cepas del VHB resistentes al tratamiento es variable y dependen
del farmaco En la actualidad existen tres farmacos con una elevada potencia entecavir, tenofovir y telbivudina y dos con una nula o
muy baja tasa de resistencia que son entecavir y tenofovir. Ello hace que estos Ultimos sean de primera linea (2,4). La limitacion de
los analogos de nucleosidos es que debe administrase durante largos periodos lo que hace que el costo del tratamiento sea elevado
y el riesgo de desarrollo de resistencias. La guia de de EASL recomiendan como primer tratamiento peginterferon, entecavir, o
tenofovir (2).

La eficacia del tratamiento debe medirse de forma periddica determinado los niveles de DNA-VHB y en los pacientes HBeAg
positivo se aconseja analizar cada 3 meses el HBeAg y antiHBe. A todos los pacientes de forma anual debe realizarse la
determinacion del HBsAg.

Las tasas de resistencia en pacientes naive se muestran en la figura 3.

Los resultados de eficacia virologica a un afio con los distintos antivirales en el tratamiento de la hepatitis crénica B HBeAg positivo
y HBeAg negativo se muestran en las figuras 1y 2.

¢Debemos utilizar monoterapia o tratamiento combinado?

La decisién de utilizar farmacos en  monoterapia 0 en combinacion debe individualizarse entre paciente naive y pacientes no-
respondedores o con cepas del VHB resistentes al tratamiento antiviral.

Los beneficios potenciales del tratamiento combinado residen en la posibilidad de que existan efectos aditivos o sinérgicos entre
ellos y a la disminucion del riesgo de resistencia. Los inconvenientes estan relacionados con el coste mas elevado y con el riesgo
potencial de mayores efectos adversos.
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En pacientes naive se han realizado estudios combinado interferon pegilado y lamivudina frente a lamivudina, o lamivudina y
adefovir y no se ha demostrado la superioridad del tratamiento combinado. En algunos casos se ha observado una mayor supresion
de la replicacion viral combinado dos farmacos pero la tasa de seroconversion ha sido similar entre la monoterapia y el tratamiento
combinado. Por lo tanto, la recomendacion es que el tratamiento inicial sea con un solo farmaco.

En pacientes con cirrosis hepatica descompensada 6 enfermedad hepética avanzada se ha sugerido que la combinacién de dos
farmacos seria mas recomendable ya que se evitarla la aparicion de cepas del VHB resistentes al tratamiento. Sin embargo con los
antivirales mas potentes como tenofovir y entecavir que poseen un tasa muy baja de resistencias ( alrededor del 1% a los 5 afios
con entecavir y nula a los 2 afos con tenofovir) es posible que el tratamiento con un Unico farmaco.

En los pacientes coinfectados por VIH y VHB que no requieran tratamiento para el VIH, el farmaco de eleccion seria el interferon ya
que los analogos de los nucleosidos administrados en monoterapia pueden inducir resistencias tanto para VIH como VHB. En
aquellos pacientes que requieran tratamiento para el VHI se recomienda la combinacion de farmacos como tenofovir y emtrictabina.
El tratamiento combinado también esta recomendado en pacientes que presenten cepas del VHB resistentes al tratamiento. Las
resistencias mas frecuentes son a lamivudina y en esta situacion se recomienda la combinacion de lamivudina y/o adefovir o
tenofovir. La norma es combinar un anélogo de nucledsidos con un analogo de nucledtidos para evitar resistencias cruzadas. Los
datos de eficacia y seguridad de estas combinaciones estan limitados a 5 cinco afios por lo que todavia no se dispone de
experiencia a largo plazo.

En resumen, el tratamiento de la hepatitis cronica B debe individualizarse en cada caso. Las guias de tratamiento son Utiles para
generar recomendaciones pero la enfermedad es tan heterogénea que en cada caso la decisioén de tratar y la eleccion del farmaco
dependen del paciente y el medico.
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Tabla 1: Caracteristicas de los farmacos orales
aprobados para el tratamiento de la hepatitis Cronica B

Lamivudina Adefovir Entecavir Telbivudina Tenofovir

Tipa Analogo Analogo Analogo Analogo Analogo
Mucleosidos Nuclsotidos MNucleosidos Nucleosido Nucleotido

Dosis 100 mg E00 mg

Administracion Crral Oral

Efectos Creatinina Mialgiaa Creatinina
Advarso

Indicackones Naives

Coste
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Figura 1: Resultados del Tratamiento Hepatitis Cronica
B HBeAg positivo con distintos farmacos
Respuesta Virologica a un ano

% DNA-VHB Indetectable
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Figura 2: Resultados del Tratamiento Hepatitis Cronica B
HBeAg negativo
Respuesta Virologica al ano

o ] [
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Figura 3 Frecuencia de Resistencia a
antivirales en pacientes naive
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA

Rafael Esteban
Servicio de Hepatologia. Hospital General Universitario Valle de Hebron. Barcelona. Espafia.

La hepatitis C es una enfermedad relativamente frecuente. Se ha calculado que un 3% de la poblacién mundial esta infectada por el
virus de la hepatitis C (VHC). La infeccién por VHC puede manifestarse desde una hepatitis aguda a una hepatitis crénica 6 una
cirrosis hepatica. Habitualmente, la hepatitis aguda por VHC es una enfermedad que suele pasar desapercibida pero en mas del
70% de los casos evoluciona a la cronicidad. La hepatitis crénica por VHC es también una enfermedad asintomatica pero
lentamente progresiva evolucionando a lo largo de los afios a formas mas graves como son la cirrosis hepatica y el
hepatocarcinoma. En nuestro medio, el VHC es la causa mas frecuente de cirrosis hepatica de etiologia viral y una de las
principales indicaciones de trasplante hepatico.

El espectro de la enfermedad es muy amplio y evolutivo. Puede presentarse desde una hepatitis aguda, a una hepatitis crénica con
transaminasas normales, a una hepatitis crénica leve, moderada y/o severa, a una cirrosis hepatica, y finaimente a
hepatocarcimona. También existen manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por VHC como crioglobulimenia, vasculitis,
glomerulonefritis, liquen plano, etc... La amplia difusion de la enfermedad, las variadas manifestaciones clinicas y la progresién de la
enfermedad han hecho necesario el tratamiento de esta infeccion en para evitar la progresion a formas mas graves de la
enfermedad y la aparicién de complicaciones.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO.

El tratamiento de la hepatitis cronica C esta indicado en aquellos pacientes que presentan transaminasas normales y/6 elevadas,
positividad del RNA-VHC en el suero y lesiones de hepatitis cronica en la biopsia hepatica. Son por lo tanto, los pacientes que
tienen mas riesgo de desarrollar una enfermedad hepatica progresiva y evolucionar a una cirrosis hepatica

FARMACOS

INTERFERON PEGILADO

El interferon posee dos acciones: una antiviral y otra inmunomoduladora. La accién antiviral se manifiesta inhibiendo la replicacion
viral, concretamente disminuyendo los niveles de 2'5" oligosintetasa y protein-kinasa y por lo tanto impidiendo la sintesis de
proteinas virales. Ademas tiene una accion inmunomoduladora, incrementando la expresion de moléculas de HLA en la membrana
de los hepatocitos y facilitando que los linfocitos T citotdxicos reconozcan y eliminen las células infectadas.

El interferon que se utiliza para el tratamiento de la hepatitis crénica C es el interferdn pegilado alfa que tiene la ventaja de que se
administra una vez por semana. Existen dos tipos de interferon pegilado el alfa 2a y el alfa 2b. El primero se administra a una dosis
fija de 180 mcg una vez por semana y el alfa 2 b 1.5 mcg/ una vez por semana. Existe un estudio que compara la eficacia de los
dos interferones pegilados asociados a ribavirina en pacientes infectados por genotipo 1y la respuesta virologica sostenida es
idéntica demostrando que ambos son similares.

RIBAVIRINA

La ribavirina es un analégo de los nucleosidos, utilizado ampliamente para el tratamiento de la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana. El mecanismo de accién de la ribavirina es todavia desconocido. Se conoce que “in vitro” es capaz de
inhibir distintos virus RNA 'y DNA, disminuyendo los niveles de guanosina trifosfato y por lo tanto inhibiendo la sintesis de acidos
nucleicos. También actlia produciendo una sintesis anormal del extremo 5' del RNA, y por lo tanto alterando la transcripcion viral y
suprimiendo directamente la actividad de la polimerasa viral. Sin embargo, en los estudios clinicos la ribavirina no modifica los
niveles de viremia, por lo que se ha sugerido que podria actuar por mecanismo inmunodulador. Este efecto inmunodulador se ha
comprobado “in vitro” observando una reduccion en la respuesta de citoquinas TH2, interleukina 1 y activacion de los macrofagos
con preservacion de las citoquinas Th1.

La ribavirina se administra por via oral, variando la dosis en funcion del peso del paciente. Para sujetos con peso inferior 6 igual a
75 Kg se recomienda 1000 mg al dia administrados en dos tomas separadas por un intervalo de 12 horas mientras que en sujetos
de mas de 75 kg de peso, la dosis Optima es la de 1200 mg al dia. Se aconseja su administracion con las comidas, ya que
absorcion es mejor con los alimentos.

58 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

RESPUESTAAL TRATAMIENTO.

La respuesta al tratamiento se define segun criterios bioquimicos entendidos por la normalizacién de las transaminasas, segun
criterios viroldgicos considerando la ausencia del RNA-VHC y segun criterios histologicos valorados por la mejoria en el indice de
actividad infamatorio hepatico.

Se han definido tres tipos de respuesta al tratamiento, respuesta sostenida, respuesta con recaida y no respuesta. La respuesta
sostenida se entiende por la normalizacién de los valores de transaminasas y la ausencia del RNA-VHC tanto al final del
tratamiento como a los 6 meses de seguimiento. La respuesta con recaida se define como la normalizacion de los valores de las
transaminasas y negativizacion del RNA del VHC al final de tratamiento pero con nueva elevacion de los valores de las
transaminasas y reaparicion del RNA en los seis meses después de finalizar el tratamiento. La ausencia de respuesta se define
como una caida de menos de 2 logaritmos en los valores de RNA-VHC durante las 12 primeras semanas de tratamiento y la
persistencia del RNA-VHC a partir de la semana 24 del mismo

Se ha observado que los pacientes que presentan una respuesta sostenida mantienen esta respuesta durante un largo periodo de
tiempo superior a 10 afios y probablemente la persistencia de la respuesta virologica y histologica supone la curacion de la
enfermedad.

TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO SEGUN GENOTIPO Y CINETICA VIRAL

El tratamiento de los pacientes con hepatitis cronica C debe individualizarse dependiendo del genotipo del VHC y la respuesta
virologica durante las primeras 24 semanas de tratamiento.

Se han descrito 6 genotipos del virus C, con una distribucion geogréafica mundial bien definida. En nuestro pais, la mayoria de los
pacientes estan infectados por genotipo 1 y mas raramente por genotipo 2, 3 y/o 4. El genotipo del virus C es el factor viral mas
importante y define la duracion del tratamiento y la dosis necesaria de ribavirina. En pacientes con genotipo 1 y/’6 4 el tratamiento
recomendado es peginterferon alfa y ribavirina a un a dosis de 800 y 1.200 mg al dia dependiendo del peso corporal durante 48
semanas mientras que en los pacientes con genotipo 2 y 3 se recomienda la asociacién de peginterferon alfa mas dosis de 800 mg
al dia de ribavirina durante 24 semanas..

Con estas pautas, las posibilidades de curacién en genotipo 1y 4 son de alrededor del 50% y en genotipo 2 y 3 del 80%.

La respuesta virologica inicial también puede ayudar a definir la duracién del tratamiento, especialmente en pacientes infectados por
genotipo 1. Esta respuesta puede valorarse en la semana 4 de tratamiento que se define la respuesta viral rapida (RVR) si el
RNA-VHC es negativo. En la semana 12, se define respuesta viral temprana (RVT) si se produce un descenso de al menos 2 log
de la carga viral basal. Los pacientes que no alcanzan una RVT deben abandonar el tratamiento, ya que la posibilidad de RVS en
pacientes sin RVT es nula. Es importante diferenciar en la semana 12 entre respuesta viral completa , ARN-VHC negativo y
respuesta parcial, definida por una caida de mas de 2 log pero con viremia detectable. Las posibilidades de RVS son mayores en
los pacientes con RVT completa.

En pacientes con genotipo 1 como en pacientes con genotipos 2 y 3 se ha ensayado la posibilidad de reducir la duracion del
tratamiento en pacientes con RVR y carga viral baja al inicio del tratamiento. Este es un aspecto todavia controversial ya que los
estudios realizados son incompletos y no estan aleatorizados dependiendo de la presencia o ausencia de RVR.

En pacientes con genotipo 1, carga viral baja y rapida negativizacion del RNA-VHC a la semana 4, tratados durante 24 semanas se
constaté una RVS del 89% frente al 85% encontrado en un grupo control histérico tratado durante 48 semanas. Por tanto, en
pacientes con genotipo 1 carga viral basal menor de 600.000 Ul/ml y RVR se podria realizar un tratamiento de 24 semanas. En
cambio, en los pacientes con alta carga viral basal no se recomienda acortar el tratamiento.

De la misma forma en pacientes respondedores lentos o con respuesta virologica parcial, algunos estudios recomiendan prolongar
el tratamiento a 72 semanas. Sin embargo, el estudio mas amplio que incluyo casi 1500 pacientes con interferon pegilado y dosis de
ribavirina seguin peso corporal mostré resultados similares para 48 0 72 semanas.

En pacientes con genotipos 2 6 3 se ha intentado acortar la duracion del tratamiento. Los estudios iniciales de Mangia et al y
VonWagner et al demostraron que en pacientes con genotipo 2y 3y RVR, el tratamiento durante 12-16 semanas conseguia tasas
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de RVS similares al tratamiento durante 24 semanas. Sin embargo en el estudio Acelérate con 1810 pacientes aleatorizados a
recibir tratamiento con peginterferon y ribavirina (800 mg al dia) durante 16 semanas o 24 semanas se constato que el tratamiento
durante 24 semanas consiguié mejores resultados, sobre todo en pacientes con hepatitis C genotipo 2. Ademas, la tasa de RVS fue
del 85% en los pacientes con RVR tratados 24 semanas frente al 79% de los pacientes con RVR tratados 16 semanas, siendo esta
diferencia del 6% estadisticamente significativa.

Un dato importante cuando se acorta el tratamiento es ajustra la dosis de ribavirina al peso corporal (entre 800 y 1200 mg/dia) y
no utilizar la dosis de 800mg ya que la respuesta al final del tratamiento es inferior y las posibilidades de recaida superiores.

Por otro lado, los pacientes con genotipo 2y 3, que tradicionalmente se han considerado faciles de curar, cuando presentan una
carga viral basal elevada (>800.000 Ul/ml) o no consiguen RVR, presentan una tasa de RVS inferior al 50%. Por tanto, estos
pacientes se han de considerar dificiles de curar y se han de ensayar nuevos tratamientos para mejorar la tasa de RVS.

Por tanto, antes de comenzar el tratamiento debemos conocer el genotipo y la carga viral. En pacientes con carga viral baja tanto
genotipo 1 como genotipo 2 y 3 se puede plantear acortar la duracion del tratamiento si el paciente tiene una RVR a la semana 4.
En cambio en los pacientes genotipo 1 sin RVR y aquellos con una RVP completa debe realizar 48 semanas de tratamiento. En
pacientes sin RVT o con RNA VHC positivo en semana 24 se debe interrumpir el tratamiento.

Influencia de los factores del huésped en el tratamiento de la hepatitis C

Los efectos adversos del tratamiento son varios. Algunos como la anemia dependen de la ribavirina mientras que otros estan
relacionados con el interferon. Algunos de ellos son muy frecuentes y aparecen al inicio del tratamiento como la fiebre, la fatiga, el
cansancio, la astenia, la irritabilidad, los cambios de caracter, el insomnio, la caida del cabello, etc...La sintomatologia
pseudogripal, mejora con la administracién de paracetamol y desaparece a las pocas semanas del tratamiento. La administracion
del interferon por la noche, antes de acostarse, proporciona una mejor tolerancia y los efectos adversos son menores. Mas
raramente y durante el tratamiento pueden detectarse datos analiticos de supresion de la médula \sea (leucopenia y plaquetopenia),
problemas neuropsiquiatricos (depresion, irritabilidad) y fatiga. Alrededor de un 10% de los pacientes precisan una reduccion en la
dosis de interferon como consecuencia de los efectos adversos y en aproximadamente en el 5% es necesario interrumpir el
tratamiento debido a las alteraciones tiroidales, hipo o hipertiroidismo, lesiones cutaneas como el liquen plano etc. Otros efectos
adversos muy poco frecuentes son las crisis convulsivas, la retinopatia, la fibrosis pulmonar.

FUTURO DEL TRATAMIENTO.

A pesar de los importantes avances de los ultimos afios en el tratamiento de la hepatitis cronica C, un porcentaje importante de
pacientes no responden al tratamiento, lo que obliga a buscar farmacos mas eficaces. Actualmente la investigacion esta centrada en
los inhibidores de las helicasas y de las proteasas y en el desarrollo de una vacuna eficaz, capaz de prevenir la infeccion por VHC.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS AGUDA

Carlos Sostres y Miguel Angel Simén
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario.
Zaragoza

La hepatitis virica aguda es una enfermedad infecciosa del higado causada por distintos virus que se replican en los hepatocitos y
que se caracteriza por inflamacion y necrosis hepatocelular.

Todos los virus hepatotropicos conocidos (Virus A, B, C, D y E) son capaces de producir hepatitis aguda e incluso fallo agudo
hepatico fulminante, aunque el curso clinico y el prondstico varian notablemente dependiendo del tipo de virus. Otros virus pueden
afectar al higado y causar en ocasiones manifestaciones de hepatitis, aunque afectan principalmente a otros érganos (virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes simple, varicela zoster...).

Medidas generales.-

La mayoria de los episodios de hepatitis aguda son asintomaticos o con sintomas poco especificos y no consultan al médico por lo
que no son diagnosticados en esta fase. No existe tratamiento especifico para la hepatitis aguda A y E, por el contrario si existe
tratamiento antiviral para la hepatitis crénica B 'y C y se ha utilizado en las hepatitis agudas B y C como se comentara mas
adelante.

El ingreso hospitalario no suele ser necesario en la hepatitis aguda virica de curso normal y puede autorizarse el tratamiento
domiciliario siguiendo las medidas higiénico-dietéticas necesarias. Por el contrario, suele ser necesario la hospitalizaciéon en los
casos en los que existan datos de insuficiencia hepatica (descenso marcado en la actividad de protrombina, ictericia importante y/o
signos de encefalopatia hepatica). El aislamiento de los pacientes es una medida innecesaria ya que el periodo de contagiosidad
ocurre durante la fase prodrémica y los primeros dias de ictericia que son habitualmente previos al diagnéstico. El reposo esta
solamente indicado durante el periodo de maxima astenia. No se ha demostrado que exista ninguna dieta especifica para el
tratamiento de la hepatitis aguda y no es necesario el uso de dietas hipercaléricas ni la restriccion grasa. Si se debe evitar el
consumo de farmacos hepatotoxicos, de alcohol y drogas. Pueden administrarse antieméticos tipo ortopramidas en caso de
intolerancia oral, laxantes suaves en caso de estrefiimiento e hipnéticos de rapida eliminacion si existe insomnio.

Medidas especificas.-

Tratamiento de la hepatitis aguda A.

No existen medicaciones especificas para tratar la hepatitis A aguda y solo es necesario el tratamiento sintomatico. Las medidas
higiénicas y la administracién de gammaglobulina inespecifica eran las principales medidas de prevencién de la infeccion. En la
actualidad la existencia de una excelente vacuna contra la hepatitis A ha relegado a la gammaglobulina a un segundo plano en la
profilaxis pre-exposicion en los grupos de riesgo.

Tratamiento de la hepatitis aquda B.

La incidencia de hepatitis aguda B (HAB) en los paises desarrollados se ha reducido de manera importante durante los ultimos 20
afios como resultado fundamentalmente de la vacunacion en la poblaciéon general. Actualmente existe un aumento de su
prevalencia en estos paises motivado por el fenémeno de la inmigracion de paises del Africa subsahariana, Asia y Rumania donde
la infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) es muy prevalente. El riesgo de adquirir la infeccién por VHB en nuestro medio es por
contacto sexual, consumo de drogas y en un numero reducido de casos en pacientes sometidos a acupuntura, procedimientos
odontoldgicos, piercings y tatuajes.

La HAB cura espontaneamente en el 95% de los pacientes inmunocompetentes adultos, pero se cronifica muy frecuentemente
cuando se adquiere en las primeras épocas de la vida.

La experiencia del tratamiento de la HAB es limitada y su uso controvertido por la buena evolucion espontanea. Sin embargo, en los
casos que cursan con signos de fallo hepatico grave se ha utilizado con el objetivo de disminuir el riesgo de progresién a hepatitis
fulminante (FHF) y la necesidad de trasplante hepatico y si éste es necesario disminuir al maximo posible la carga viral VHB.

No existen muchos estudios controlados y randomizados que valoren la indicacion de tratar con antivirales a los pacientes con HAB
grave. La administracién de lamivudina 100-200 mgr/dia en pacientes con HAB y datos de insuficiencia hepatica (bilirrubina > 5
mgr) disminuye rapidamente los niveles de ADN VHB pero no se acompafia de una mejoria clinica significativa ni de una
disminucion de necesidad de trasplante en los casos de fallo hepatico fulminante (1). Un trabajo reciente publicado en forma de
resumen comprob6 que su administracion en FHF no determina ni mejor supervivencia ni menor necesidad de trasplante hepatico
(Seremba E AASLD 2007).
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En la actualidad contamos con nuevos farmacos antivirales mas potentes como entecavir y tenofovir. Es probable que estos
farmacos puedan ser Utiles en el tratamiento de pacientes con HAB fulminante disminuyendo al méximo los niveles de DNA VHB
previo al posible trasplante hepatico.

En ocasiones resulta dificil diferenciar entre una HAB y una exacerbacion de una hepatopatia crénica por VHB. La distincién entre
estos dos escenarios es importante desde el punto de vista pronéstico, pero en ambos podria estar indicado el tratamiento antiviral
sobre todo si hay datos de insuficiencia hepatica en la HAB.

En conclusion, actualmente distintas guias de préctica clinica, como la Asociacion Americana para el estudio del Higado,
recomiendan tratar unicamente aquellos pacientes con HAB grave (descenso de la actividad de protrombina, e ictericia franca
durante mas de 4 semanas ), debiendo prolongar el tratamiento hasta la seroconversién antiHBe o negativizacion del HBsAg. Se
puede utilizar cualquiera de los farmacos comercializados. Esta recomendacién es totalmente empirica, basandose tnicamente en
el potencial efecto beneficioso de los antivirales a pesar de la ausencia de evidencia y sin recomendar dosis diaria ni tiempo de
administracion.

La inmunoprofilaxis pasiva de la hepatitis B se efectlia con gammaglobulina elaborada a partir de plasma con titulos altos de anti-
HBs. Esta indicada en situaciones de post-exposicion, a las personas que carecen de marcadores serolégicos del VHB después de
la inoculacién accidental con material contaminado y a los recién nacidos con madres HBsAg.

Tratamiento de la hepatitis aguda C.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es la causa mas frecuente de hepatitis cronica, cirrosis y hepatocarcinoma en el
mundo. ElI VHC se trasmite principalmente por via parenteral como transfusiones de sangre, administracion de drogas por via
parenteral, material médico contaminado, tatuajes y raramente por via sexual y perinatal. Hoy dia estamos asistiendo a un cambio
en la epidemiologia de la hepatitis aguda VHC con un descenso de los casos de hepatitis aguda y un cambio en la frecuencia de los
distintos mecanismos de contagio, siendo la infeccion nosocomial la mas frecuente (2) (Figura 1)

Un 30% de los pacientes con hepatitis aguda C experimentan un aclaramiento espontaneo del virus y esto suele ocurrir en los 3
primeros meses desde el contagio. Si la viremia persiste mas de 6 meses, se desarrolla la infeccién crénica VHC.

En la infeccion cronica, la eliminacién del virus tras tratamiento con interferon pegilado mas ribavirina lleva a la curacion de la
infeccion, normalizacion de los enzimas hepaticos y la posibilidad de regresion de la fibrosis hepatica. En base a esos resultados y
dada la alta frecuencia de cronificacion de la infeccion aguda por VHC se ha utilizado el tratamiento durante la fase aguda para
evitar la cronicidad.

La mayoria de las infecciones agudas por VHC son asintomaticas. Por ello, el diagnostico de la hepatitis aguda C es dificil y se
suele diagnosticar afios después de la infeccion aguda cuando presentan una infeccion cronica establecida, por analisis
bioquimicos rutinarios o por complicaciones de una hepatopatia crénica. Solo el 15% de los casos son sintomaticos (Figura 2). La
curacion espontanea de la hepatitis aguda C es mas frecuente en estos pacientes, sobre todo si presentan ictericia, posiblemente
por presentar una mejor inmunidad celular antiviral.

La prueba oro para el diagndstico de la infeccion aguda por el VHC es la demostracion de la seroconversion a antiVHC positivo o
la deteccion de RNA VHC positivo en un paciente con un RNA negativo reciente, acompafiado de una historia clinica de probable
exposicion al VHC en las Ultimas semanas. Estos casos solo se diagnostican en pacientes que son sometidos a analiticas de
cribado sucesivas como los adictos a drogas o los pacientes que han sufrido un pinchazo accidental. (Tabla 1). La diferenciacion
entre la hepatitis aguda y crénica por el VHC depende de la presentacion clinica, y no siempre es facil. La existencia de sintomas
ylo ictericia y la demostracién de una elevacion previa de las transaminasas y su duracion.

Tras una exposicion aguda, al VHC el RNA VHC se suele detectar entre 7-21 dias después del contagio, los anticuerpos aparecen a
las 4-10 semanas y las transaminasas aumentan entre la 10-14 semana de la inoculacion. La interpretacion de estos marcadores
se debe hacer cuidadosamente siendo necesario en la mayoria de las ocasiones realizar més de una determinacion a lo largo del
tiempo para llegar a un diagndstico (Tabla 1). La carga viral en la hepatitis aguda flucttia y cuando tiende a la curacion espontanea
lo hace dentro de los 3-4 meses de la inoculacion.

Distintos estudios han intentado conocer que pacientes tendran una curacién espontanea y en que momento. Gerlach (3) en un
estudio que incluia 60 pacientes con hepatitis aguda C estudiaron los factores que se asociaban a una curacion de la infeccion
aguda, observaron que los pacientes sintomaticos curaban espontdneamente con mas frecuencia y lo hacian dentro de las 12
semanas del inicio de los sintomas y ninguno lo hace mas allé de la 16 semana. Hofer evalué 12 pacientes con hepatitis aguda
VHC midiendo secuencialmente el RNA VHC, los pacientes que curaron espontaneamente tuvieron un descenso progresivo del
RNA y este se negativizd dentro del mes del inicio de los sintomas (4). Ademas, aunque negativicen hay que realizar controles
analiticos ya que algunos pacientes se vuelve a detectar RNA VHC positivo. El problema es que los estudios incluyen un nimero
reducido de pacientes y muchas determinaciones del RNA.

Existe un gran nimero de ensayos que proporcionan evidencia de la utilidad del tratamiento con interferén en paciente con hepatitis
cronica por el VHC, pero no es asi en la hepatitis aguda VHC. Los estudios publicados hasta la fecha presentan disefios, criterios
de inclusion, caracteristicas de pacientes y pautas de tratamiento totalmente heterogéneos. La evidencia disponible sobre el
tratamiento de la hepatitis aguda C proviene de estudios controlados y randomizados realizados en varios centros de Alemania,
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Egipto y Estados Unidos. En el estudio aleman clasico de Jaeckel (5) se demostro que el tratamiento con dosis de induccién de 5
MU diarios con interferén estandar durante 1 mes seguido con 5 MU durante 20 semanas mas proporcionaba unos resultados
espectaculares de respuesta viral sostenida (RVS) 98%. Los pacientes fueron tratados inmediatamente tras el diagnostico por lo
que algunos casos pudieran haber curado espontaneamente. Datos posteriores de evolucion a largo plazo de estos pacientes
demuestran que los pacientes que alcanzaron RVS mantienen el RNA negativo afios después.

Un metanalisis reciente incluyendo 12 ensayos clinicos controlados demuestra que

el tratamiento con interferdn alfa en monoterapia aumenta de manera significativa la probabilidad de obtener una RVS superior en
un 49% con respecto a los pacientes no tratados (6), también se observa que los pacientes tratados con dosis diaria tienen mejor
respuesta que los tratados con la pauta estandar del interferén no pegilado (Figura 3).

Estos resultados avalan al interferon como farmaco eficaz en el tratamiento de la hepatitis aguda C, pero aun preguntas sin
responder.

¢ Como diagnosticamos la hepatitis aguda VHC?

El diagnostico de hepatitis aguda C se confirma por la deteccién del RNA VHC en un paciente antiVHC negativo 6 por la
seroconversion documentada de anticuerpos anti-VHC pero la seroconversion puede tardar entre 4-10 semanas después de la
exposicion. Otros criterios que pueden ayudar para el diagnéstico incluyen elevacién de transaminasas y el antecedente de contacto
con una fuente sospechosa. (tabla 2).

¢ Cual es el mejor momento para iniciar el tratamiento?

El momento de inicio del tratamiento antiviral en la hepatitis aguda C es importante para evitar tratamientos innecesarios en
aquellos pacientes que van a curar espontaneamente y conseguir el mayor nimero de curaciones en los pacientes que no van a
eliminar el VHC espontaneamente ya que la tasa de curacion espontanea puede ser mas elevada que lo que se creia, hasta un
50%. En el estudio de Nomura (7) la demora en iniciar el tratamiento 1 afio disminuye la posibilidad de RVS, pero esperar 8
semanas el inicio del tratamiento proporciona los mismos resultados que el tratamiento inmediato. Otros estudios han demostrado
que esperar 12 semanas no disminuye el numero de pacientes con RVS. Recientemente se ha publicado en forma de resumen
datos del estudio prospectivo aleméan (Hep-Net acute study HCV-II)) que incluyo 89 pacientes con hepatitis aguda sintomatica
valorando el tratamiento inmediato frente esperar 12 semanas tras el inicio de los sintomas en pacientes con H Aguda VHC, los
pacientes asintomaticos fueron tratados inmediatamente (Deterding EASL 09). Los resultados de RVS por intencién de tratar (ITT)
demuestran que el tratamiento inmediato es mejor (78% vs 54%) pues pacientes asignados el grupo de esperar el tratamiento 12
semanas se perdieron para el estudio. Sin embargo, cuando se analizan aquellos pacientes que se trataron y cumplieron el
tratamiento la RVS fue del 100% de los que se espera 12 semanas y 88% de los que lo iniciaron inmediatamente. En el grupo de
esperar 12 semanas un 22% de los casos eliminaron el VHC espontaneamente. Asi pues la evidencia disponible sugiere que es
prudente esperar unas 12 semanas antes de iniciar el tratamiento antiviral, sobre todo en los pacientes sintomaticos que vayan a
sequir los controles médicos, si hay dudas de que realicen adecuadamente el seguimiento se realizaria tratamiento inmediato al
igual que en los pacientes asintomaticos. Aunque no existe acuerdo claro del momento de inicio del tratamiento en los pacientes
infectados tras pinchazo accidental, al ser pacientes que cursan mayoritariamente asintomaticos y con menor probabilidad de
curacion espontanea se beneficiarian de un tratamiento mas precoz una vez se comprueba elevacion de las cifras de
transaminasas y la positividad del RNA VHC.

¢ Qué interferén utilizar? Pegilado vs estandar.

Tras los estudios iniciales de interferdn estandar los estudios siguientes utilizando interferon pegilado alfa en distintas pautas han
demostrando su eficacia. Santantonio (8) en un estudio piloto de 16 pacientes y con un inicio fras 12 semanas de observacion
clinica tuvo una RVS 94% con interferon pegilado 2 b similar a los estudios iniciales, en este estudio la tasa de curacion espontanea
fue del 48%. Otros estudios utilizando interferén pegilado 2 b obtuvieron una menor tasa de RVS por la aparicion de efectos
secundarios y abandonos, muchos de ellos en poblacion ADVP donde es frecuente el abandono y los efectos secundarios (9). Pero,
los pacientes que cumplieron el tratamiento tuvieron una RVS fue del 89%.

¢Es necesario utilizar Ribavirina?
A diferencia de los que ocurre en la hepatitis crénica VHC, no es necesario afiadir ribavirina ya que no mejora los resultados.

Quizas en pacientes con genotipo 1, con respuesta lenta, GPT cerca de la normalidad y portadores VIH pueden ser candidatos al
tratamiento combinado, aunque hacen falta estudios especificos para poder confirmar esta hipétesis.
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¢ Cudl debe ser la duracion 6ptima del tratamiento?

Los estudios publicados tienen una gran variabilidad de la duracion del tratamiento, aunque la mayoria son a 24 semanas. Estudios
Japoneses demostraron que el tratamiento con interferon estandar diario durante 4 semanas se consiguen tasas de RVS de un
87%, aumentando al 100% si se prolongaba el tratamiento a 20 semanas.

El genotipo del VHC juega un papel importante en la respuesta al tratamiento en la H crénica VHC pero en la hepatitis aguda no se
ha demostrado de forma clara esta relacion. No obstante el genotipo 2-3 tiene una respuesta mas favorable. De hecho en un
estudio controlado de la duracién del tratamiento los pacientes con genotipo 1 necesitan 24 semanas de tratamiento pero se puede
acortar la duracién a 12 semanas en genotipos 2,3 y 4 si existe respuesta viral precoz a las 4 semanas (10). En el momento actual
lo més razonable si tenemos en cuenta la evidencia disponible seria una pauta de tratamiento de 24 semanas ya que los estudios
que existen con pautas de tratamiento mas cortas cuentan con un numero reducido de pacientes y no son del todo consistentes.
Las nuevas estrategias de intervencion se deben focalizar en reducir los riesgos de transmision, especialmente en paises en
desarrollo. La necesidad mejores marcadores para diferenciar la hepatitis aguda de la cronica, predictores de aclaramiento
espontaneo del virus, farmacos orales coste-efectivos con menos efectos secundarios y el desarrollo de vacunas eficaces contra el
VHC son los objetivos de futuro para mejorar en el tratamiento de la hepatitis aguda VHC.

En espera de més estudios al respecto, el tratamiento deberia realizarse con interferon pegilado en las dosis habituales, la adiccion
de ribavirina no aumenta las posibilidades de respuesta excepto en pacientes HIV o con genotipo 1y la duracion deberia ser de 24
semanas.

En resumen es necesario tener claros algunos aspectos del tratamiento de la hepatitis aguda C:

1. La hepatitis aguda VHC es una entidad clinica infradiagnosticada y solo un pequefio nimero de pacientes presentan
sintomas.

2. Lapresencia de anticuerpo anti-VCH es tardia en el diagnéstico de la infeccion aguda por VHC y se debe realiza un RNA-
VHC en todos los pacientes con sospecha de hepatitis aguda.

3. Los pacientes sintomaticos curan la infeccién de manera espontanea mas frecuentemente que los asintomaticos y
aproximadamente una 70 % de los asintomaticos desarrollaran una hepatitis cronica VHC. Una vez curada deben ser
controlados durante 3-6 meses por la posibilidad de recidiva

4. Elinterferén pegilado en monoterapia representa en la actualidad la mejor opcion terapéutica, ya que presenta eficacia
similar al interferén convencional diario pero es mejor tolerado por el paciente.

5. Retrasar el comienzo del tratamiento hasta los 3 meses desde el comienzo de la enfermedad es una actitud razonable en
pacientes sintomaticos que sigan las visitas médicas, ya que no disminuye la eficacia del tratamiento y permite identificar
pacientes que van a aclarar espontaneamente el virus sin necesidad de tratarlos. En pacientes asintomaticos o “malos
cumplidores” tratar inmediatamente

6. La duracion del tratamiento con interferén pegilado en monoterapia debe ser de 6 meses. La eficacia del tratamiento
durante 3 meses esta todavia en estudio sobre todo para pacientes que aclaran la viremia las primeras 4 semanas.

7. No hay evidencia de que la terapia combinada con ribavirina mejore la monoterapia con interferon pegilado. Podria
representar una alternativa en pacientes no respondedores a monoterapia 0 en grupos con menor tasa de respuesta
como los coinfectados por VHC y/o VIH.
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Figura 1: Epidemiologia de la hepatitis aguda C. Tomado de Martinez-Bauer J Hepatol 2008.
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Figura 2: Historia natural de la hepatitis C. Tomado de Maheshwari Lancet 2008
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Figura 3: Respuesta al tratamiento con Interferon estandar y pegilado en distintos estudios.
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Tabla 1: Criterios diagnésticos de hepatitis aguda C- Interpreatcion de la serologia VHC. Tomados de Santantonio J Hepatol 2008 y

Ghany Hepatology 2009.
Criterios primarios - RNA VHC en suero en pacientes previamente VHC negativo.
- Seroconversion de antiVHC — a anti VHC +
Criterios secundarios - GPT elevada >10-20 valor normal
- Exposicion conocida a VHC en 6 meses previos
- Exclusion de otras causas de dafio hepatico
Consideraciones - Comienzo brusco
adiccionales - Aumento del numero de proteinas en inmunoblot
INTERPRETACION DE PRUEBAS SEROLOGICAS
RNA VHC ANTIVHC
+ + Hepeatitis aguda o cronica segln el contexto clinico
+ - Hepeatitis aguda fase precoz
Paciente inmunodeprimido con infeccion créonica
Falso positivo
- + Resolucion infeccion VHC
Hepeatitis aguda con viremia baja
- - Ausencia de infeccion VHC
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TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS Y EN EL PRE Y POSTRASPLANTE.

Josep Melero y Marina Berenguer*
Servicio de Medicina Digestivo y *Ciberehd
Hospital La Fe, Valencia

HEPATITIS C (figura 1)

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa de cirrosis y hepatocarcinoma (HCC) en el mundo occidental.
El Unico tratamiento efectivo en caso de descompensacion de la cirrosis es el trasplante hepatico (TH). En concreto, la cirrosis por
VHC y sus complicaciones suponen la indicacion para aproximadamente el 50% de los trasplantes en el mundo occidental. La
recurrencia de la hepatitis C en el 6rgano trasplantado es la norma en los pacientes con viremia positiva en el momento del
trasplante. En un plazo de unos 5-10 afios, se desarrolla una cirrosis del injerto en una proporcion considerable de pacientes (50-
60%) con una tasa de descompensaciones de hasta el 40% anual. Todo esto hace que los pacientes trasplantados por VHC tengan
una tasa de mortalidad y de disfuncién del injerto superior a la de los pacientes trasplantados por otras hepatopatias [1]. El
tratamiento de la infeccion por VHC en el paciente cirrético tiene 2 objetivos: resolver la infeccion para prevenir la recurrencia tras el
trasplante y lograr una mejoria de funcion hepatica que difiera o evite el trasplante.

Tratamiento anti VHC en pacientes cirréticos en el pretransplante (tabla 1)

Clasicamente la terapia antiviral no se recomendaba en pacientes cirroticos con signos de descompensacion debido a la gravedad
de los efectos adversos, siendo ademas concebible que estos pacientes tuvieran una peor tolerancia y mala cumplimentacion del
tratamiento. Sin embargo, dicho tratamiento, en el caso de obtener una respuesta virolégica sostenida (RVS), ofrece una serie de
beneficios que hacen reconsiderar este planteamiento: mejoria del grado de fibrosis hepatica, disminucién del numero de
descompensaciones y/o prevencion de la infeccion del injerto una vez realizado el trasplante.

RVS en cirrosis compensada

Existen dos ensayos clinicos que permiten valoran la eficacia del tratamiento antiviral en pacientes con cirrosis compensada
mediante analisis post-hoc. En ambos casos se trataba de pacientes clasificados como clase A segun el indice de Child tratados
con interferén pegilado (Peg-IFN) y ribavirina (RBV) durante 48 semanas, siendo la tasa de RVS similar, de un 43-44%.

Existe un estudio italiano mas reciente (Di Marco 2007), disefiado Unicamente para pacientes con cirrosis compensada e
hipertension portal, tratados con Peg-IFN y RBV. La RVS fue del 22%, significativamente mas baja en pacientes con genotipo 1y 4
(13%) que en pacientes con genotipos 2y 3 (83%).

RVS en cirrosis descompensada

Sélo en unos pocos estudios se ha valorado la eficacia del tratamiento antiviral en pacientes con cirrosis descompensada. Aunque
las estrategias empleadas difieren, los resultados finales son similares, aunque no suficientemente consistentes como para extraer
conclusiones robustas.

El primer estudio piloto, de Crippin et al, con 15 pacientes, en el que se probaron diferentes pautas de tratamiento con interferon
estandar obtuvo un aclaramiento del virus al final del tratamiento en el 33% de casos. El nimero de efectos adversos durante el
tratamiento fue considerable lo que obligd a interrumpir el estudio de forma prematura.

En otro estudio posterior del grupo de Everson con Peg-IFN y RBV, en el que la dosis se reevaluaba cada 2 semanas intentando
alcanzar progresivamente la dosis optima, el 21% presenté RVS (11% genotipo 1, 50% genotipo 2-3). De los pacientes con RVS
ninguno sufrié una reinfeccion del injerto después del trasplante.

Mas recientemente, lacobellis et al trataron a 66 pacientes con Peg-IFN alfa 2b a 1 pyg/kg/semana mas ribavirina a dosis estandar
durante 24 semanas, obteniendo una tasa de RVS del 20%. Todos los pacientes con indice de Child < 10 toleraron el tratamiento
sin presentar efectos adversos de gravedad. En un estudio publicado este mismo afio por los mismos autores, 94 pacientes con
cirrosis descompensada con Child < 9 recibieron tratamiento con las dosis estandar que se utilizan en pacientes no cirréticos. La
RVS fue del 35% (16% genotipo 1y 60% genotipo 2-3). EI 60% de los pacientes tolerd dosis plenas durante la duracion estipulada,
pero en torno al 20% tuvo que suspender el tratamiento debido a efectos adversos graves.

Un estudio espafiol incluyé 51 pacientes en el grupo de estudio y 51 pacientes aparejados por sexo, edad y score en el grupo
control. Se inici6 tratamiento con peglFN alfa 2a 180 pg/sem y ribavirina ajustada a la funcién renal. Se excluyeron pacientes con
citopenias importantes (Hb < 10 g(dI, plaquetas < 30000 y neutréfilos <900). La duracién media del tratamiento fue de 15 semanas.
De forma global, un 20% de los pacientes logré la RVS. Es de destacar que ninguno de los pacientes con Child C consiguiera una
RVS.
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Efecto de la terapia antiviral sobre la funcion hepatica.

Existe poca informacion acerca de los efectos del tratamiento antiviral sobre la funcidn hepatica y las descompensaciones clinicas.
Los beneficios esperables del tratamiento en caso de producir una mejoria de la funcion hepatica son diferir el TH de los pacientes
en lista de espera y aumentar la supervivencia de los no candidatos a trasplante.

La mejoria de la funcién hepatica pasa por la consecucién de una RVS, siendo menor o no significativa en aquellos pacientes en los
que no existe una RV. La RVS se asocia con una reduccion en las puntuaciones de los indices Child y MELD.

En cuanto a la historia natural de la cirrosis, los estudios disponibles muestran una tendencia a la reduccién de la incidencia de
descompensaciones en los pacientes tratados que obtienen una RVS pero sin llegar a detectar diferencias en supervivencia.

Efecto de la terapia antiviral sobre Ia fibrosis.

Diversas lineas de investigacion apoyan la hipétesis de que la fibrosis en la cirrosis no es permanente, sino que, en parte, puede ser
reversible. Este hecho, junto con el descenso de la actividad necroinflamatoria, permite explicar los cambios en la hemodinamica
portal que se detecta en los pacientes respondedores, y que podria explicar la reduccién del nimero de descompensaciones
clinicas que se observa en estos pacientes.

En aquellos pacientes que han alcanzado una RVS se ha observado una mejoria en los indices histolégicos con una reduccion del
indice de fibrosis. Un estudio espafiol mostré que el tratamiento antiviral en pacientes con cirrosis VHC se asociaba a un descenso
significativo de la presion portal comparado con controles y que esta reduccién se mantenia si se producia una RV y bioquimica al
final del tratamiento.

Manejo de las citopenias secundarias al tratamiento antiviral

El desarrollo de citopenias graves durante el tratamiento antiviral es uno de los principales problemas del mismo, especialmente en
pacientes cirréticos que ya tienden a presentar poblaciones mas bajas de las 3 lineas celulares. El interferén provoca pancitopenia
por supresion de la produccion en la médula dsea. Actualmente, la leucopenia secundaria al uso de interferon, que aparece hasta
en un 20% de los casos, se maneja con una reduccién de la dosis o con la retirada del farmaco, lo que compromete la posibilidad
de conseguir una RVS. El uso de factores estimulantes de colonias, como el G-CSF o filgastrim, a una dosis semanal de 300 pg,
puede corregir la leucopenia inducida por el interferdn, permitiendo que los pacientes continiien con IFN a dosis plenas.

La anemia que aparece en los pacientes con tratamiento antiviral es de tipo mixto. Por una parte, el interferén, como se ha dicho
antes, suprime la produccion de eritrocitos en la médula 6sea, mientras que la ribavirina induce una anemia hemolitica dosis-
dependiente. Para el manejo de la anemia se recomienda la reduccion de la dosis de ribavirina a 600 mg/dia si la hemoglobina
desciende por debajo de 10g/dl y la suspension del tratamiento si desciende por debajo de 8,5 g/dl. Afiadiendo al tratamiento
eritropoietina recombinante humana a una dosis de 10.000-30.000 Ul semanales, se consigue subsanar este problema; un 88% de
los pacientes que reciben EPO frente a un 60% de los controles puede mantener las dosis 6ptimas de ribavirina.

Para el manejo de la trombopenia actualmente no se dispone de ningun farmaco comercializado que estimule la trombopoyesis.
Existe un estudio piloto con eltrombopag, un agonista del receptor de la trombopoyetina, en pacientes cirréticos bajo tratamiento
antiviral. Tras 12 semanas de tratamiento no hubo que rebajar la dosis de IFN en 36-65% de los pacientes con eltrombopag,
comparado con sélo un 6% en el grupo placebo.

Tratamiento antiviral y riesgo de infecciones

Uno de los mayores inconvenientes de los tratamientos con IFN es la aparicién de de infecciones bacterianas. La neutropenia
inducida por el IFN se ha postulado siempre como el principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones bacterianas, por lo
que las guias clinicas actuales no recomiendan el uso de interferon en pacientes cirréticos con cifras de neutréfilos inferiores a 1500
cels/ml.

En el estudio piloto, los eventos clinicos adversos, sobre todo infecciones, fueron multiples durante el tratamiento. Estudios
posteriores han confirmado la elevada incidencia, estadisticamente significativa, de infecciones en el grupo de pacientes tratados
durante el periodo de tratamiento. El estudio de lacobellis de 2007 objetivd una elevada incidencia, estadisticamente significativa,
de infecciones en el grupo de pacientes tratados durante el periodo de tratamiento, aunque las muertes debidas a procesos
infecciosos no diferian entre tratados y controles. La reserva hepatica pobre (Child C) y el recuento de neutréfilos inferior a 900 se
asociaron con el riesgo de desarrollar infecciones.

El estudio de Carrién et al se disefié especificamente para evaluar la seguridad del tratamiento en relacion a riesgo de infecciones
bacterianas y de descompensaciones. Un 23% de los tratados (n=129 desarrollaron complicaciones infecciosas (frente a 3/51
controles) desaarrollaron infecciones bacterianas siendo la mas frecuente la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y los bacilos
Gram-negativos los principales patogenos. Cinco de los 51 tratados sufrieron un episodio de shock séptico mientas que esto no
ocurrié en ninguno de los controles. El andlisis multivariante identificé como factores independientes al tratamiento antiviral y a un
indice Child B-C. De hecho, la mayoria de infecciones bacterianas ocurrieron en pacientes con un Child basal >7 o MELD > 14.
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Cabe destacar que que no hubo diferencias en el riesgo de desarrollar infecciones graves entre los pacientes de ambos grupos que
estaban bajo tratamiento profilactico con norfloxacino.

Tratamiento anti VHC en el paciente trasplantado

La infeccion por VHC en el injerto puede adoptar 2 formas, la hepatitis cronica clasica similar a la que aparece en los sujetos
inmunocompetentes aunque con un curso mas acelerado, o una forma muy grave conocida como hepatitis colestasica fibrosante,
cuya incidencia alcanza en algunas series el 10% de los casos. La hepatitis C recurrente generalmente se hace manifiesta a partir
de los 6 meses tras el trasplante por cambios analiticos o histolégicos.

El tratamiento antiviral es la Gnica opcion terapéutica en el manejo de la enfermedad recurrente. En lineas generales, el tratamiento
antiviral en pacientes trasplantados obtiene peores resultados y es peor tolerado que en pacientes no trasplantados. A pesar del
gran numero de trabajos publicados, el momento 6ptimo para iniciar el tratamiento no ha sido definido con claridad, si bien, cada
vez parece mas claro que no hay que relegarlo a fases tardias de la enfermedad.

Las posibles alternativas temporales para iniciar el tratamiento son el tratamiento profilactico iniciado en el momento del trasplante
(para prevenir la reinfeccion del injerto) y el tratamiento preventivo en el postrasplante precoz (para prevenir la enfermedad
recurrente).

Tratamiento preventivo de la enfermedad recurrente (tabla 2)

El tratamiento profilactico tiene como objetivo prevenir la reinfeccién del injerto por los viriones que quedan remanentes en el
huésped, bien mediante el uso de interferén, bien con el uso gamma globulina anti VHC. El tratamiento se inicia en el mismo
momento del trasplante y se prolonga durante varias semanas. En el Unico estudio publicado con gamma globulina, la reinfeccion
del injerto fue universal en el grupo de pacientes tratados.

El tratamiento preventivo, iniciado previo al desarrollo de la enfermedad, tiene las ventajas potenciales de que se inicia con cargas
mas bajas de viremia y con ausencia de fibrosis en el injerto, ambos factores asociados con mejor RVS. Sin embargo, en el
postrasplante precoz, la inmunosupresion es mas elevada y la tolerancia al tratamiento mas limitada por la multiples complicaciones
postoperatorias de estos pacientes. Ademas, durante este periodo, el riesgo de que se produzca un episodio de rechazo agudo es
méaximo, lo que compromete el uso de IFN. Existen pocos estudios publicados siguiendo esta pauta, y presentan tasas de RVS muy
bajas y de abandono y reduccién de dosis muy elevadas. Sin embargo, parece que el tratamiento provoca un retraso
estadisticamente significativo en la aparicion de enfermedad recurrente moderada a grave que requiere ser confirmado en estudios
posteriores. Existe un estudio en el que la tasa de RVS alcanzé el 39%, pero sélo se incluyeron pacientes trasplantados de donante
vivo que presentaban un estado de salud mas conservado previo al trasplante.

En estos momentos, no se puede considerar un tratamiento de eleccién ya que no consigue tasas de RVS superiores a las que se
obtienen en el postrasplante tardio con la enfermedad ya establecida.

Tratamiento de la enfermedad recurrente ya establecida (tabla 2)

Tratar la enfermedad recurrente una vez aparecen cambios histolégicos compatibles con hepatitis C es la pauta terapéutica mas
extendida. Sin embargo, la mayoria de estudios publicados que propugnan esta opcién no han sido controlados, lo que limita las
conclusiones que se pueden extraer de los mismos.

Existen 3 estudios aleatorizados que comparan el tratamiento antiviral frente al no tratamiento. En uno de ello, se incluyeron 65
pacientes, 33 tratados con Peg-IFN alfa 2a 180ug/semana en monoterapia durante 48 semanas y 32 sin tratar. La tasa de RVS fue
del 12%. No hubo diferencias entre grupos en cuanto a episodios de rechazo. El otro estudio [5], de Samuel et al, incluy6 52
pacientes aleatorizados a recibir IFN alfa 2b 3 MU mas ribavirina 1000-1200 mg durante 48 semanas 0 a no recibir tratamiento. La
tasa de RVS fue del 21%, con mejoria histoldgica en el 51% de los pacientes tratados, pero sin cambios en los indices de fibrosis.
La tasa de abandonos del tratamiento en el grupo tratado alcanzé el 43%. El mas reciente, de Carrion et al aleatoriza 51 pacientes
con hepatitis C recurrente leve a recibir tratamiento con PEG-IFN alfa 2b y ribavirina (n=27) o no tratamiento (n=27). Todos los
pacientes con enfermedad grave (F3, F4 y formas colestasicas) se trataron (n=27). La tasa de RVS fue del 48% en el grupo
tratamiento y del 18,5% en el grupo de formas graves.

La combinacion de Peg-IFN y ribavirina obtiene los mejores resultados terapéuticos en los trabajos publicados en la literatura. La
tolerancia del tratamiento en estos pacientes es realmente baja, de un 69 a un 83% de los pacientes requiere reducciones de la
dosis del farmaco y hasta un 49% abandona el tratamiento.

No existen datos convincentes de que el tratamiento con IFN aumente el riesgo de desarrollar rechazo agudo o crénico del injerto.
Los estudios disponibles muestran tasas de rechazo agudo que oscilan entre el 0 y el 35% y de rechazo cronico entre el 0 y 4%. Sin
embargo, la dificultad para tipificar histologicamente con seguridad un episodio de rechazo sobre una hepatitis concomitante y el
hecho de que no todos los estudios hayan realizado biopsias durante y al final del tratamiento limitan la fiabilidad de estos valores.
En estos momentos, se recomienda no modificar a la baja la pauta de inmunosupresién durante el tratamiento antiviral para no
aumentar el riesgo de rechazo.
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La duracién optima del tratamiento no ha sido establecida claramente. La mayoria de estudios consideran un periodo de 48-52
semanas.

Queda por determinar cual es el momento mas adecuado para iniciar el tratamiento antiviral. Sélo dos estudios han valorado el
tratamiento en la fase aguda de la hepatitis con resultados discordantes. Si se opta por tratar a los pacientes en la fase crénica, es
preferible hacerlo antes de que alcancen estadios graves de fibrosis, ya que el tratamiento en fases avanzadas de la enfermedad se
asocia con peor respuesta al mismo.

Los problemas hematoldgicos son la principal causa de ajuste o abandono del tratamiento antiviral en pacientes trasplantados.
Hasta un 50% de los pacientes puede padecer anemia grave que requiera modificaciones terapéuticas. La leucopenia y la
trombopenia también alcanzan tasas significativas pero son menos frecuentes que la anemia a la hora de comprometer la
continuidad del tratamiento. El uso extendido de factores de crecimiento en este grupo de pacientes puede ayudar a optimizar la
pauta terapéutica. Actualmente, no obstante, no disponemos de estudios aleatorizados que evallen la eficacia de estos factores.
Los pacientes que alcanzan la RVS presentan mejoria de los parametros bioquimicos e histologicos, siendo la mejoria de la
actividad necroinflamatoria mucho mas répida que la de la fibrosis, que puede tardar incluso afios en regresar, si es que lo hace. Un
estudio mostré una menor tasa de de progresion a cirrosis y de pérdida del injerto en el grupo de pacientes que consiguieron RVS.
No esta claro si en pacientes no respondedores se consigue mejoria de los indices histolégicos a pesar de no aclarar el virus. En
cuanto al impacto de la RVS sobre la supervivencia, un estudio reciente, muestra aumento de la misma en los pacientes tratados
respecto a controles (74% vs 62% a 7 afios), y dentro de los tratados mayor supervivencia en los que alcanzan una RVS (93% vs
69% a 5 afios).

Al igual que en los pacientes no trasplantados, el genotipo 1 y cargas virales elevadas se asocian a una mala RV al tratamiento,
mientras que una respuesta viral temprana y los genotipos 2 y 3 se asocian con mejores tasas de RVS (60-80%). Otros factores
asociados con mala respuesta son la fibrosis avanzada basal y la edad avanzada del donante. Se especula sobre el papel del
inmunosupresor de base sin existir datos conclusivos al respecto.

En resumen, la heterogenicidad de los estudios publicados en la literatura impide sacar conclusiones claras.

HEPATITIS B (figura 2)

La cirrosis por VHB supone entre un 5y un 10% de los TH que se realizan en los paises occidentales, siendo la indicacion principal
en Asia. En los afios 80 la supervivencia post-TH era muy pobre debido a la alta tasa de recurrencia de la enfermedad. Sin embargo
la aparicion de los analogos de nucleo(t)sidos (AN) y la utilizacion profilactica de gammaglobulina policlonal anti VHB (HBIG) ha
reducido la tasa de recurrencia a una tasa practicamente nula, siendo actualmente la supervivencia de los pacientes transplantados
por VHB igual o superior a las de otras indicaciones.

Tratamiento anti VHB en pacientes cirréticos en el pretransplante

Los objetivos del tratamiento pretransplante son: conseguir la mejoria o estabilizacion clinica (que puede evitar o al menos retrasar
el TH) y negativizar o al menos reducir al maximo los niveles del DNA VHB previo al TH, minimizando el riesgo de recurrencia de la
enfermedad.

EI'IFN fue el primer farmaco en utilizarse, pero su uso es limitado debido a su mala tolerancia en pacientes cirréticos. La aparicién
de AN revolucion6 el tratamiento de la hepatitis B cronica, especialmente en pacientes con cirrosis por su perfil de seguridad y
tolerancia. Diversos estudios han demostrado beneficios clinicos del uso de estos antivirales en pacientes con cirrosis
descompensada, objetivandose un descenso en la puntuacion en el indice de Child, mejoria de las pruebas de funcién hepatica y
resolucion de los eventos de descompensacion.

La lamivudina fue el primer AN disponible y durante mucho tiempo el tratamiento de eleccion. Presenta un excelente perfil de
seguridad en pacientes con cirrosis compensada y descompensada. Los primeros estudios mostraban una negativizacion del DNA
VHB cercana al 100% a los 6 meses de tratamiento con LAM en monoterapia, lo que se asociaba a una mejoria de las pruebas de
funcién hepética. El principal inconveniente de la LAM es la alta tasa de desarrollo de mutantes de resistencia (el mas comdn es el
YMDD), que alcanza un 20% anual. En inmunodeprimidos esta tasa puede alcanzar el 45% anual. El desarrollo de resistencias se
objetiva como un rebote o recidiva de los niveles de DNA VHB.

El adefovir (ADV), anélogo de nucledsidos, presenta una excelente actividad frente al VHB, tanto la cepa salvaje, como las cepas
resistentes a LAM. Al afio de tratamiento el ADV consigue una reduccion de los niveles de DNA VHB de -3.44 log10 copias/ml y una
normalizacion bioquimica en el 66% de los pacientes. La tasa de resistencia asciende al 20% a los 4 afios. Los estudios que utilizan
tratamiento combinado con LAM y ADV no han mostrado diferencias significativas en cuanto a la tasa de negativizacién del DNA
VHB o de mejoria bioquimica, pero, aunque los datos son controvertidos, parece ser que el tratamiento combinado reduce el riesgo
de aparicion de cepas resistentes a ADV. Sin embargo, los estudios disponibles son abiertos, de muestra pequefa y de seguimiento
corto.
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El entecavir (ETV) es un analogo de nucledsidos muy potente que presenta tasas de mejoria histologica y bioquimica, y reduccion
de carga viral superior a LAM y ADV sin evidencia de desarrollo de resistencias. El ETV presenta una barrera genética muy elevada
para el desarrollo de resistencias ya que requiere de multiples mutaciones (resistencia <1.2% a los 4 afios). Sin embargo, en cepas
resistentes a LAM, el niumero de resistencias a los 4 afios asciende hasta el 35%. Por ello el ETV se considera como farmaco
excelente de primera linea, no asi como tratamiento de rescate en cepas resistentes a LAM.

Los otros 2 antivirales disponibles son la telbivudina (TBV), similar a la LAM pero de potencia superior y con menor tasa de
resistencias, y con accion sobre las cepas resistentes a ADV. El tenofovir (TDF) presenta una tasa de supresion de la replicacion
viral superior al ADV y ETV, y ademés es eficaz como tratamiento de rescate en cepas resistentes a LAM con ausencia de
desarrollo de mutaciones a los 2 afios de tratamiento, siendo ademas mucho menos nefrotdxico que el ADV.

Tratamiento anti-VHB en el paciente trasplantado

La HBIG fue el primer agente utilizado que mostré eficacia en la prevencion de la enfermedad recurrente. En monoterapia por via
intravenosa (IV) se comenz6 a pautar en 1987 consiguiendo reducir la tasa de infeccion recurrente de 75% a 36% a los 3 afios,
siempre que se utilizara de forma indefinida manteniendo niveles de anti HBs por encima de 100 Ul/l . Sin embargo, el uso
generalizado de HBIG tenia diversos problemas: su alto coste, las reacciones infusionales y el desarrollo de mutantes de escape.
Con la aparicion de los AN, la monoterapia con HBIG se fue abandonando salvo en pacientes de bajo riesgo de recurrencia.

La LAM en monoterapia fue utilizada como tratamiento profilactico durante la década de los 90. Sin embargo su uso a largo plazo
en pacientes trasplantados daba lugar a tasas muy elevadas de resistencia al farmaco, superior al 50% a los 3 afios de tratamiento,
pudiendo alcanzar el 60% al afio en mutantes precore. Hoy en dia se ha abandonado esta estrategia, pero algunos autores
defienden su eficacia en el subgrupo de pacientes con menor riesgo de recurrencia, sobre todo si se utilizan los nuevos AN con
menor riesgo de desarrollo de resistencias.

La combinacion HBIG-LAM es actualmente la estrategia de profilaxis mas empleada en todo el mundo. La LAM generalmente se
comienza pretransplante intentado reducir la carga viral al méximo previo a la intervencion. La HBIG se inicia durante la misma
intervencion quirdrgica, la via de administracion de HBIG puede ser IV o intramuscular (IM), y el intervalo de administracion variable,
con el objetivo de mantener los titulos de HBsAc >100 Ul/l .

La via intravenosa consigue unas tasas de recurrencia globales <10% a los 2 afios, pero requiere dosis altas de HBIG y tiene el
inconveniente de su alto coste y la no disponibilidad de este preparado en algunos paises.

La via intramuscular utiliza dosis mas bajas de HBIG entre 1000-6000 Ul por administracion. Las tasas de recurrencia obtenidas
bajo este esquema son similares a las que se obtienen bajo la pauta de altas dosis IV, pero a menor coste por lo que hoy en dia se
considera la pauta de eleccidn. Algunos autores han estudiado los efectos de la conversion de un esquema que utilizaba HBIG a
altas dosis IV a HBIG a bajas dosis IM, a diferentes tiempos postransplante y diferentes esquemas de administracion. Todos ellos
muestran una eficacia profilactica similar al de los estudios que inician tratamiento directamente con HBIG IM.

A pesar de todo, los elevados costes de la utilizacion indefinida de HBIG sea por la via que sea han llevado a la realizacion de
mltiples estudios que buscan la posibilidad de suspender el tratamiento de HBIG sin elevar el riesgo de recurrencia.

La primera aproximacion fue el pase de HBIG + LAM a LAM en monoterapia. En un estudio del grupo de Buti, en el que el cambio
se realizaba a los 2 afios, no se objetivd recurrencia a los 4 afios. En otro estudio, se aleatorizaron 29 pacientes a recibir
HBIG+LAM o LAM en monoterapia tras utilizar tratamiento con HBIG IV a altas dosis el primer mes. A pesar de que durante el
periodo de seguimiento del estudio no hubo diferencias entre grupos, posteriormente la tasa de recurrencia en el grupo de LAM
alcanzo el 17%.

La segunda aproximacion seria el cambio de HBIG+LAM a una combinacion de antivirales. En un estudio, Neff et al, aleatorizaron
34 pacientes a recibir HBIG+LAM o ADV+LAM después de 12 meses de tratamiento con HBIG+LAM. Después de 22 meses de
seguimiento, no hubo diferencias en la tasa de recurrencia entre grupos. Posiblemente la irrupcion de los nuevos AN como ETV,
TBV y TDF permita sustituir a medio plazo el tratamiento de mantenimiento con HBIG, pero en la actualidad no existen estudios
disponibles de calidad.

La tercera posibilidad seria la utilizacion de inmunoprofilaxis activa, es decir vacunacion frente a VHB. En un primer trabajo, se logré
una inmunizacion satisfactoria en 14 de 17 pacientes de bajo riesgo siguiendo la pauta de vacunacion habitual. Sin embargo, otro
estudio s6lo consiguid niveles de anticuerpos protectores en el 18% de los pacientes. Con el uso de las nuevas vacunas
recombinantes e inmunoestimuladores, se consiguié una tasa de respuesta del 80%, que otros estudios posteriores no han podido
repetir.

En caso de fracaso de las pautas de profilaxis y establecimiento de una enfermedad recurrente, se deberia suspender la
administracion de HBIG. La eleccién de antiviral se hara en funcién de la medicacion que estuviera usando en el momento de la
recurrencia, de la carga viral y del perfil de resistencias. Los estudios utilizando combinacién de ADV + LAM ofrecen buenos
resultados, pero debido a la baja potencia antiviral del ADV y su nefrotoxicidad, los datos actuales, aunque escasos, indican que el
TDF es mas favorable. La experiencia con ETV en trasplantados es muy limitada, aunque dado que la recurrencia de la enfermedad
se haria a expensas de cepas LAM resistentes, su indicacion no seria la mas apropiada.
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CONCLUSIONES

En pacientes con cirrosis por VHC y viremia positiva en el momento del trasplante la recurrencia de la enfermedad en el injerto es la
norma, desarrollando una nueva cirrosis en mas de la mitad de los pacientes en un plazo de unos 5-10 afios. El tratamiento antiviral
con Peg-IFN y RBV son las armas terapéuticas disponibles tanto en el pre como en el postrasplante. Iniciar el tratamiento en el
paciente cirrotico previo al trasplante podria permitir resolver la infeccién para prevenir la recurrencia y lograr una mejoria de funcién
hepatica que difiera o evite el trasplante.

Los estudios disponibles en pacientes cirréticos muestran una tasa de RVS de entre el 20 y el 40% con un alto porcentaje de
abandonos y reducciones de dosis. El uso de factores de crecimiento hematopoyético puede mitigar las citopenias producidas por el
tratamiento antiviral mejorando la adherencia al mismo. En pacientes con cirrosis descompensada existe un mayor riesgo de
desarrollar infecciones bacterianas, principalmente PBE, que parece disminuir si se realiza profilaxis con norfloxacino. Aquellos
pacientes que alcanzan la RVS presentan una mejoria de la funcién hepatica y del grado de fibrosis, y en caso de un eventual
trasplante una elevada probabilidad de evitar la recurrencia de la infeccion. En los pacientes con cirrosis Child>10 no se recomienda
el tratamiento por la elevada probabilidad de complicaciones.

En el postrasplante no existe ningun tratamiento eficaz para prevenir la recurrencia de la enfermedad en el injerto. El tratamiento de
la infeccion en el postrasplante precoz queda limitado por el elevado nimero de complicaciones postoperatorias de estos pacientes
y un alto riesgo de rechazo. Iniciar el tratamiento antiviral con la enfermedad ya establecida es la pauta méas extendida. Se
recomienda hacerlo antes de que alcancen estadios graves de fibrosis para conseguir una mejor respuesta. En los pacientes que
alcanzan la RVS (12-49%) existe un aumento de supervivencia y una mejoria de los pardmetros bioquimicos e histoldgicos. Las
complicaciones hematolégicas del tratamiento son las mas importante y las mas frecuentes, condicionando la continuidad del
mismo. El uso de factores de crecimiento hematopoyético podria mejorar la cumplimentacion terapéutica.

En pacientes con cirrosis por VHB, la utilizacion de analogos de nucleo(t)sidos puede lograr la mejoria o estabilizacion clinica
(evitando o al menos retrasando el TH) y negativizar o al menos reducir al maximo los niveles del DNA VHB, minimizando el riesgo
de recurrencia de la enfermedad. En pacientes naive, la lamivudina se ha considerado la primera eleccion durante muchos afios
debido a su alta seguridad y eficacia, pero con el inconveniente de desarrollo de un elevado niimero de resistencias con el paso de
los afios. Tanto el entecavir como el tenofovir, por su potencia y elevada barrera genética, son buenos farmacos de primera linea.
Ademas, en pacientes con cepas resistentes a lamivudina, la adiciéon de tenofovir es muy eficaz con un bajo grado de
nefrotoxicidad.

En el postrasplante la combinacion de analogos de nucleo(t)sidos en la pauta que llevara previo al mismo junto con la
administracién de HBIG, bien IV o IM, se muestra eficaz para prevenir la reinfeccién del injerto en practicamente el 100% de los
casos. La combinacion HBIG IM + lamivudina ha sido la més estudiada, y la de eleccién en caso de pacientes naive.
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Figura 1: Esquema tratamiento anti-VHC antes y después del
trasplante
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Figura 2: Esquema tratamiento anti-VHB antes y después del
trasplante

Trasplante
hepitico
Hepatitis B
i Cirrosis
crinica it Hepatitis B
Coiiadkads Profilaxis minfeccion del injario piz i
Fo Fa A B c
20 -30 Ahos
HEIG 1M
Lam
LAM LaM 'R LAM+ ADV
Breakthrough LAM +TOV
LAM LAM + ADV LAM + ADV - LAM s TOV
LaM LAM + TOV LAM +TDV No datos
ETV ETV Mo datos

Tratamienio recomendado
Tratamiento controvertido

- Tratamients no recomendado

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

73



Libro de Ponentes

74

Tabla 1

Tratamiento anti VHC en pacientes con cirrosis

Grapo A, milversas severms Citapenias
Autor | Afio | M onirol Childd [ Duracion | Tipo o, | RYS Abamboao * % Causa abandonn Infeccinnes
itk o reducciin dosks
Manns® 200 A f12m | Peg-dFN+ | 44%
RBY
i ricd® LY A 6-12m | Peg-IFN =+ | 43%
REV
v Marco | 2007 [ 1D2 ] No A G-12m | Peg-IIFN 2 | 32% abpndonos A trombapenia
PeplFN/ 1 1% leucopenin
REYV
Crippin 0 s Ne o JA-B-C 12sem | IFN 33% | 8Tee a severos  |53% rombopenia 2 casos
1FM+ RBY LECT) D6 leucopenia
Everson 20S L 124] Moo JA-B-C 6-12m Pe-IFN + 2% | 53% abundonos  B3% trombopenis 5 casos
m.i"',*. ; 1 7% reduceion 15.3% leucopenin
50 anemia
lacobellis | 2007 | &6 63 JA-B-C) 6-12m Pou-liEN 4 2ime | 20% abondonos PB% tromibopenin® Mayor  nesgo  en|
H:i\u' I 3o reduceion 23% leucupenia® grupo nnados
| 2% angiia®
lacobellis | 2009 | 94 | No AR B-12m Pop-lFN + 35% | 2P abandoncs %6 trombopemia® 5 casos
H].f,*. ; A% reduccion 1 7% leucopenia®
13% anemin®
Carridm 009 | 51 51 jA-B-C} 15 sem e | 43% sbandones [22% trombopenin Mavor nesgo  eén
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H]_f',*. ' T anemia Mo diferencias 54
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* Estudio po especifico para pacientes cirriticos

Di Mareo V et al. J Hepatol, 2007 Oct:47(4):484-91
Crippin JS ¢ al. Liver Transpl. 2002 Apr:8(4):350-5
Everson ¢f af, Hepatology, 2005 Aug:d2{2):255-62.
lacobellis A of of. Aliment Pharmacal Ther. 2009 Jul 1:30(2): 146-53
Carrion JA ¢ al. J Hepatol, 2009 Apr:50(4).719-28,
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Tabla 2

Tratamiento antiviral en pacientes con hepatitis C recurrente
Autor  [Ado | N :.':;ﬁl Tnicio Duracion|  Tipo to. RVS L 'd::ﬁi::"m Comentarios
LTI | S
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Samuel D ¢t of. Gastroenterology 2003:124: 642-650.

Chalasani N ¢f al. Hepatology. 2005 Feb:41(2):289-98

Dumortier J, ef al. ] Hepatol. 2004 AprA0(4):669-74.

Carrion JA ef al. Gastroenterology, 2007 May; 132(5):1746-36,
Berenguer M ei af. Liver Transpl. 2009 Jul:15(7):738-46.

Ferndndez | ¢/ of. Liver Transpl. 2006 Dec:12(12):1805-12.
Berenguer M e af. Am J Transplant. 2008 Mar:8(3):679-87.
Castells L, ¢i al. J Hepatol. 20035 Jul:43(1):33-9.
Jain A ¢t al. Clin Transplant. 2009 Feb 20
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PREVENCION Y MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL

Gregorio Castellano
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Efectos adversos del tratamiento farmacoldgico de la hepatitis B

En los pacientes con hepatitis cronica B HBeAg-positivo con transaminasas muy elevadas (mas de tres veces el valor superior
normal) y replicacion baja del virus B (DNA < 6.3 log), esta indicado el tratamiento con peginterferén durante un afio para intentar la
seroconversion HBeAg y el paso al estado de portador inactivo. En los restantes casos de hepatitis cronica B HBeAg-positivo y
HBeAg-negativo el tratamiento consiste en la administracion de analogos de los nicleosidos (lamivudina, telbivudina, entecavir) o
de los nucleotidos (adefovir, tenofovir). Los efectos adversos (EA) del peginterferon seran analizados al hablar de la hepatitis C y
ahora nos centraremos en los EA de los analogos de los nucleos(t)idos.

En los estudios de registro de la lamivudina, los efectos adversos de este farmaco fueron similares a los del placebo (tabla 1). En
los estudios post aprobacion se han descrito casos aislados de miopatia, neuropatia y pancreatitis, atribuidos a toxicidad
mitocondrial. Aunque se trataba de pacientes con infeccidén de VIH que tomaban multiples farmacos y, por consiguiente, era dificil
atribuir la toxicidad solo a la lamivudina, se ha comprobado que la lamivudina es capaz de inhibir la DNA polimerasa y mitocondrial.

En los estudios de registro de la telbivudina, este farmaco se comparé a la lamivudina y los EA fueron similares, salvo en el
aumento de CPK que se detecto en el 7 % de los pacientes tratados durante un afio y en el 12 % de los tratados durante dos afios
con telbivudina. Ademas, se han descrito casos aislados (0,5 %) de miopatia sintomatica. Estos hechos obligan a practicar
determinaciones de CPK cada 3-6 meses y vigilar la aparicion de sintomas musculares en los pacientes tratados con telbivudina.

En los estudios de registro del entecavir, los EA fueron similares a los de la lamivudina, que recordemos eran similares a los del
placebo. En los estudios post aprobacion no se han detectado EA significativos.

En los estudios de registro del adefovir, los EA fueron similares al placebo y en los estudios de registro de tenofovir los EA fueron
similares al adefovir. En los estudios post aprobacion de ambos farmacos se han registrado casos de nefrotoxicidad atribuida a la
accion de estos farmacos sobre los tubulos renales: deplecion del DNA mitocondrial, apoptosis de las células epiteliales y alteracion
de la proteina-4. Estas lesiones provocan un aumento leve de la creatinina sérica (0,5 — 1 mg/dl) y disminucién leve del fosfato
sérico. Estos EA, ademés de leves, son infrecuentes (3-11%) vy reversibles. Se han descrito casos raros de hipertension arterial,
insuficiencia renal aguda, sindrome de Fanconi, diabetes insipida nefrogénica, En la practica clinica estos hechos obligan a
monitorizar los niveles séricos de creatinina y fosfato y practicar un anélisis elemental de orina cada 3-6 meses durante el
tratamiento con adefovir y tenofovir. Si la creatinina aumenta = 0,5 mg/dl o el fosfato disminuye a <2 mg/dl, se debe valorar
disminuir la dosis o suspender el adefovir/tenofovir.

Un EA potencial comun a todos los analogos de los nucleos(t)idos es la aparicion de toxicidad mitocondrial (miopatia, neuropatia,
pancreatitis, acidosis lactica, higado graso, insuficiencia hepética, nefrotoxicidad) ya que todos estos farmacos no solamente
inhiben la DNA polimerasa del virus B, sino también la DNA polimerasa y mitocondrial. Otro EA potencial comun a todos ellos es la
aparicion de un brote de hepatitis cuando aparecen virus B resistentes al farmaco; este hecho es mas probable con aquellos
medicamentos que tienen una alta tasa de resistencias (lamivudina, adefovir, telbivudina) y es excepcional con el entecavir y
tenofovir.

La aparicién de todos los EA antes comentados se ve facilitada por la existencia de insuficiencia renal, ya que esta prolonga la vida
media de los farmacos. Por ello, en caso de insuficiencia renal la dosis de estos medicamentos se debe ajustar al aclaramiento de
creatinina: una dosis cada dos dias cuando el aclaramiento es de 50-30 mi/minuto, una dosis cada tres dias cuando el aclaramiento
es de 30-10 ml/minuto y una dosis semanal cuando el aclaramiento es inferior a 10 ml/minuto y el paciente sigue un programa de
didlisis.

En las pacientes embarazadas que deben seguir tratamiento para la hepatitis B deberian utilizarse los medicamentos menos
tratogénicos como telbivudina y tenofovir (clase B frente a la clase C de los restantes anélogos) (tabla 1).

76 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

Tratamiento farmacoldgico de la hepatitis C

El tratamiento actual de la hepatitis C es la combinacién de peginterferén (a-2a: 180 pg/semana; a-2b: 1,5 pg/kg/semana) y
ribavirina. Cuando el virus es de genotipo 1 0 4, la dosis de ribavirina se ajusta al peso (11-15 mg/kg/dia) y el tratamiento se
programa a 48 semanas. Cuando el virus es de genotipo 2 0 3 se administra una dosis fija de ribavirina (800 mg/dia) y el
tratamiento se programa a 24 semanas. No obstante, la duracién del tratamiento se puede acortar o alargar en funcién de la
respuesta virolgica intra-tratamiento.

Los EA son muy importantes en el tratamiento de la hepatitis C, ya que su frecuencia es muy elevada y alrededor del 90 % de los
pacientes presentan al menos un EA (tabla 2). Pero habitualmente los pacientes suelen presentar varios o incluso muchos EA. Esto
disminuye la calidad de vida de los pacientes y convierte a los EA en la causa principal de disminucion de la adherencia, de
disminucion de la dosis de los farmacos, de suspension o abandono del tratamiento, y secundariamente de disminucién de la
eficacia del tratamiento anti-hepatitis C.

Para un mejor manejo de los EA del peginterferén y ribavirina, es fundamental adoptar tres medidas generales antes de iniciar este
tratamiento. Primera, seleccién adecuada del paciente: unas cifras del hemograma minimas (hemoglobina =12 g/dl, neutréfilos
>1.000/mm’ y plaquetas >100.000/mm’) y una valoracién de enfermedades que puedan empeorar durante el tratamiento como son
las enfermedades cardiovasculares, psiquiatricas y autoinmunes. Segunda, informar al paciente de tres aspectos: a) los posibles EA
e instruirle que la mayoria son leves y tratables y que es muy importante tolerarlos para mejorar la adherencia y la eficacia del
tratamiento; b) informarle de la teratogenicidad de la ribavirina, por lo que debera seguir un método anticonceptivo hasta 6 meses
después del tratamiento; y c) informarle que para mejorar la tolerancia al sindrome gripal inicial debe de administrarse el
peginterferon antes del descanso semanal y automedicarse con paracetamol (2-3 g/dia) o AINES. Tercera, monitorizar
estrechamente el tratamiento programando visitas frecuentes y facilitando el acceso facil del paciente al equipo médico para
resolver sus dudas.

Los EA con mayor impacto clinico son el sindrome seudogripal, la sensacién de cansancio, las alteraciones hematologicas (anemia,
neutropenia y trombopenia), las enfermedades psiquiatricas, los trastornos tiroideos y las lesiones cutaneas (tabla 2).

El sindrome seudogripal se caracteriza por fiebre, escalofrios, cefalea, artromialgias y malestar general. Aparece después de la
administracién del peginterferén, habitualmente durante las primeras 4-6 semanas. Para su tolerancia se aconseja la administracion
del peginterferén antes del descanso semanal y la automedicacién con parancetamol o AINES. Estas mismas medidas, a veces
asociadas a baja laboral, son las que se utilizan para mitigar la sensacién de cansancio que puede acompafar durante todo el
tratamiento.

La anemia se presenta en el 15-25 % de los pacientes tratados. Su mecanismo de produccion es doble: de un lado, la toxicidad
medular del peginterferon que inhibe la proliferacion de las células progenitoras de la médula 6sea; de otro lado, y més importante,
la hemdlisis que produce la ribavirina. El riesgo potencial mas importante es la aparicion de un accidente isquémico, y este riesgo
esta aumentado en los individuos con enfermedades cardiovasculares previas en los que hay que seguir un control muy estrecho de
la posible anemia. Durante el tratamiento antiviral, los pacientes sin cardiopatia que presenten una hemoglobina <10 g/dl y los
pacientes con cardiopatia en los que la hemoglobina haya disminuido >2 g/dl en cuatro semanas, se aconseja disminuir la dosis de
ribavirina a 600 mg/dia o realizar una bajada escalonada de 200 en 200 mg. En los pacientes sin cardiopatia con hemoglobina <8,5
g/dl'y en los pacientes con cardiopatia con hemoglobina <12 g/dl tras cuatro semanas de haber disminuido la ribavirina, se aconseja
suspender la ribavirina.

La disminucién de la ribavirina a menos de 10,6 mg/kg/dia o la suspension de la ribavirina disminuyen la respuesta al tratamiento,
ya que existe una relacion entre dosis de ribavirina y respuesta al tratamiento, pero también con la frecuencia de la anemia: a mayor
dosis de ribavirina, mayor respuesta y mayor anemia, siendo la dosis de 15 mg/kg/dia de ribavirina la que ofrece un mejor balance
entre respuesta y anemia. Por ello, es muy importante intentar no disminuir la dosis ni suspender la ribavirina y la alternativa para el
tratamiento de la anemia es la administracién de eritropoyetina (EPO). El tratamiento con EPO permite no modificar la dosis de
ribavirina en el 80-90% de los pacientes, ya que aumenta la hemoglobina una media de 3 g/dl. Sin embargo, hasta la actualidad no
se ha podido demostrar que la administracion de EPO aumente la respuesta al tratamiento. En el estudio IDEAL la respuesta fue
similar en los pacientes con anemia tratados y no tratados con EPO; pero en otro estudio se demostrd que si la dosis de ribavirina
era de 15 mg/kg/dia en vez de 13 mg/kg/dia la administracion de EPO si aumentaba la respuesta al tratamiento. Por tanto, parece
que la EPO mejoraria la respuesta al tratamiento antiviral si la dosis de ribavirina es maxima. No obstante, son necesarios mas
estudios para confirmar este hecho, ya que el tratamiento con EPO es caro y no esta exento de toxicidad potencial (hipertension
arterial, tromboembolismo, aplasia, eventos cardiovasculares). De esta forma, no existe un consenso actual sobre la administracion
de EPO. Pero a falta del mismo, una propuesta razonable seria: con el objetivo de no disminuir la ribavirina, en los pacientes con
una hemoglobina <10 g/dl (<12 g/d| en cardiépatas) o con una hemoglobina que ha disminuido >2 g/dl en dos semanas se deberia
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valorar la administracién de EPO (40.000 U/semana). Si con ello la hemoglobina aumenta <1 g/dl en cuatro semanas se deberia
incrementar la dosis de EPO (60.000 U/semana) y si tampoco hay respuesta con este incremento se deberia suspender la EPO.
Por otro lado, si después de instaurar el tratamiento con EPO la hemoglobina asciende a >13 g/dl (>15 g/dl en cardiopatas) se
deberia valorar la disminucion de la dosis de EPO.

La neutropenia afecta al 30% de los pacientes que siguen tratamiento para la hepatitis C, aunque una cifra <500/ mm’ la presentan
solo el 1%. Este EA esta provocado por la toxicidad medular del peginterferdn, ya que la asociacion de ribavirina no aumenta la
intensidad ni la frecuencia de la neutropenia. El riesgo potencial de la neutropenia son las infecciones, sin embargo no se ha
demostrado una relacion entre infeccion y cifras de neutrdfilos y, por otro lado, la incidencia de infecciones graves es inferior al 1%.
No obstante, se considera que hay poblaciones de riesgo para la infeccién por neutropenia, como son los pacientes con infeccién
VIH, transplante hepatico o cirrosis hepatica descompensada. Segun ficha técnica, en los pacientes con una cifra de neutréfilos
<750/mm’ se debe disminuir la dosis de peginterferon (o-2a: 135 pg/semana; a-2b: 0.75-1 pg/kg/semana) y en los pacientes con
<500/mm’ se debe suspender el peginterferén. Una alternativa a la disminucion o suspension del peginterferon es la administracion
de factor estimulante de las colonias de granulocitos (GC-SF); pero la experiencia con este factor es escasa y no se ha demostrado
todavia que disminuya las infecciones ni aumente la respuesta al tratamiento antiviral y, por el contrario, su coste es elevado. Por
tanto, no existe informacion suficiente sobre la utilizacién de GC-SF, pero con la informacién disponible la propuesta de manejo de
la neutropenia podria ser la siguiente: en pacientes pertenecientes a grupos de riesgo (infeccion VIH, transplante hepatico, cirrosis
descompensada) y con una cifra de neutréfilos de 750-500/mm’ se deberia disminuir la dosis de peginterferén. En los pacientes con
una cifra de neutréfilos <500/mm’, si no pertenecen a grupos de riesgo se deberia disminuir la dosis de peginterferén y si
pertenecen a grupos de riesgo se deberia asociar la administracion de GC-SF (300 ug/via subcutanea/1-3 veces por semana).

La trombopenia aparece en el 20-50% de los pacientes con tratamiento anti-hepatitis C, pero una cifra <50.000/mm’ la presentan
solo el 5%. El mecanismo de produccion es también la toxicidad medular del peginterferon. El riesgo potencial de la trombopenia es
el desarrollo de hemorragias, pero ello es excepcional salvo en los pacientes con cirrosis hepatica. En los enfermos con una cifra de
plaquetas <50.000/mm’ se aconseja disminuir la dosis de peginterferon a las mismas dosis que en la neutropenia. En los pacientes
con una cifra de plaquetas <25.000/mm’ se aconseja suspender el peginterferon. Para evitar disminuir o suspender el peginterferon,
y con ello disminuir tedricamente la tasa de respuesta al tratamiento antivirico, se esta estudiando el valor de la administracion del
agonista de la trombopoyetina denominado eltrombopag. Los resultados iniciales son alentadores, ya que en pacientes cirréticos,
con una cifra de plaquetas basal de 20-70.000/mm’, la administracion de 75 mg/dia de eltrombopag durante cuatro semanas eleva
la cifra de plaquetas a >100.000/mm’ en el 95% de los casos (lo que permite iniciar el tratamiento antiviral) y a una cifra
>200.000/mm’ en el 52% de los pacientes. Ademas, el porcentaje de pacientes que completa el tratamiento durante 12 semanas
también aumenta con la administracion de eltrombopag.

El tratamiento para la hepatitis C puede causar diversos alteraciones psiquiatricas como labilidad emocional, irritabilidad, alteracion
de la concentracién, insomnio, ansiedad, agitacion, psicosis y depresion. Esta ultima, que afecta al 6-10% de la poblacién general,
se ha detectado en el 16-82% de los pacientes en tratamiento para la hepatitis C, con una cifra media del 33%. La depresion se
atribuye al efecto del peginterferon sobre el sistema nervioso central con alteracion de la neurotransmision serotoninérgica y la
expresion de citocinas. Esto da lugar a las manifestaciones tipicas de tristeza, pérdida del interés, fatiga, insomnio, hiporexia,
disminucion de la concentracion y memoria, baja autoestima, sentimiento de culpa, pesimismo, e ideas o gestos autoliticos, las
cuales constituyen los 10 criterios de depresidn segin la OMS. Estos sintomas se recogen en escalas que rellena el propio paciente
o el médico y que sirven para el diagnéstico de la depresion. La disminucidon o suspensién del peginterferén por depresion
disminuye la eficacia del tratamiento antivirico, mientras que el tratamiento de esta depresién con antidepresivos hace que no
disminuya la respuesta al mismo. Por tanto, salvo en los casos con riesgo de suicidio, debe evitarse suspender el tratamiento
antiviral tratando al enfermo con antidepresivos. Existen tres tipos de antidepresivos: inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRS), triciclicos, y otros. Los ISRS (citalopram, escitalopram, paroxetina, fluoxetina, sertralina, fluvoxamina) son los
antidepresivos actualmente mas utilizados y, de ellos, el citalopram y excitalopram son los tedricamente mas recomendables en los
pacientes en tratamiento antiviral, ya que son bloqueadores débiles del citocromo P450 y, por tanto, producen pocas interacciones
medicamentosas; no asi la paroxtina o fluoxtina que son bloqueadores potentes del citocromo P450. Se han ensayado tres tipos de
estrategias en el tratamiento de la depresion inducida por el peginterferon: tratamiento preventivo a todos los pacientes que van a
ser tratados de su hepatitis C; tratamiento preventivo solo en los pacientes que tienen antecedentes de depresion; y tratamiento de
solo aquellos pacientes que desarrollan depresidén durante el tratamiento anti-hepatitis C. Los estudios sobre el tratamiento
preventivo en todos los pacientes han dado resultados contradictorios y en la actualidad existen multiples ensayos clinicos en
marcha para conocer si esta estrategia juega algun papel. El tratamiento preventivo en pacientes con antecedentes de depresion ha
dado resultados mas homogéneos, ya que ha demostrado que los antidepresivos mejoran la depresion comparado con un primer
ciclo de interferon sin tratamiento antidepresivo o comparado con placebo. En cuanto al tratamiento de solo los pacientes que son
diagnosticados de depresion durante el tratamiento anti-hepatitis C, el Unico estudio controlado con placebo ha demostrado que el
citalopram disminuye significativamente los sintomas depresivos. Con toda esta informacion la propuesta de manejo de la depresion
seria la siguiente: cuando en un paciente se decide iniciar un tratamiento para su hepatitis C, si existen antecedentes de depresion
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debe ser derivado al psiquiatra, quien valorara la necesidad de un tratamiento especifico, y una vez compensada la enfermedad
psiquiatrica se podra iniciar el tratamiento antiviral; en los restantes casos si el tratamiento antiviral provoca depresién se pautara un
ISRS (por ejemplo, citalopram o escitalopram: 20 mg/dia). Si este tratamiento compensa la depresién se continuard hasta tres
meses después de finalizar el tratamiento anti-hepatitis C. Si este tratamiento no compensa a la depresién o el paciente en
cualquier momento tiene ideas de suicidio debera ser remitido al psiquiatra.

Los trastornos tiroideos se presentan en el 12% de los pacientes con tratamiento anti-hepatitis C, siendo mas frecuentes en
mujeres y en aquellos individuos con antecedentes familiares de enfermedades tiroideas o que tienen anticuerpos antitiroideos
positivos. Estos trastornos se deben a un mecanismo doble del peginterferon: toxicidad directa sobre el tiroides y efecto inmune
multiple (aumento de la expresion de antigenos del CMH-clase | en tirocitos, aumento de la actividad de IL-6, y activacién de
linfocitos, macréfagos, células NK y neutréfilos). La toxicidad directa puede causar tiroiditis destructiva o hipotiroidismo no
autoinmune, mientras que las acciones inmunes sobre el tiroides producen una infiltracion tiroidea de linfocitos T denominada
genéricamente tiroiditis autoinmune, la cual puede manifestarse solo por elevacion de los anticuerpos antitiroideos (anti-peroxidasa
y anti-tiroglobudina), o bien a través de una diferenciacion Th-1 por hipotiroidismo de Hashimoto, o a través de una diferenciacion
Th-2 por hipertiroidismo de Graves. La enfermedad de Hashimoto se caracteriza por anticuerpos antitiroideos positivos y por un
perfil hormonal de hipatiroidismo con o sin bocio. El hipotiroidismo no autoinmune, sin embargo, cursa sin anticuerpos antitiroideos
ni bocio. En la enfermedad de Graves los anticuerpos antitiroideos son positivos o negativos negativos, los anticuerpos antireceptor
de TSH son positivos y/o existe hipercaptacién de yodo radiactivo por el tiroides y el perfil hormonal es de hipertiroidismo. En la
tiroiditis destructiva los anticuerpos antitiroideos son negativos, la captacion de yodo radiactivo por el tiroides esta disminuida y el
perfil hormonal tiene tres fases sucesivas de hipertiroidismo, hipotiroidismo y resolucién. En todo paciente en el que se plantee
tratamiento para su hepatitis C, se debe determinar basalmente la TSH y los anticuerpos antitiroideos. Si la TSH es anormal, se
debe diagnosticar la enfermedad tiroidea e instaurar tratamiento especifico: tiroxina en el hipotiroidismo y betablogueantes y/o
metimazol en el hipertiroidismo; una vez compensada la enfermedad tiroidea se puede iniciar el tratamiento anti-hepatitis C. Si la
TSH es normal se puede iniciar tratamiento antivirico y realizar un control de TSH cada tres meses; si en alguna determinacion la
TSH es anormal, se debe diagnosticar la enfermedad tiroidea y aplicar el tratamiento especifico mientras se continua el tratamiento
antivirus C, pero en el caso de hipertiroidismo hay que valorar la suspension o0 no del tratamiento antiviral ya que hipertiroidismo
inducido por interferon puede persistir después de finalizar el tratamiento antivirico.

El peginterferon puede afectar a la piel por multiples mecanismos: toxicidad directa, alergia, autoinmunidad, aumento de la fase
telogen. Estos mecanismos pueden causar multiples alteraciones cutaneas. La irritacion en el punto de inyeccion es la mas
frecuente (82%) y se recomienda alternar el punto de inyeccion. La sequedad de piel y mucosas (23%) se combate con crema
hidratante e hidratacién oral. El rash urticariforme (21%) se trata con crema de corticoides, antihistaminicos y sedantes. La caida de
cabello (25%) no tiene un tratamiento eficaz, pero se recomienda cortar el cabello y aplicar minoxidil sobre el cuero cabelludo, en
espera de su resolucion después de suspender el tratamiento antiviral. La aparicién o empeoramiento de enfermedades como
psoriasis, vitiligo, liquen plano o vasculitis obliga a derivar el paciente al dermatélogo.

Existen otros EA posibles (tabla 2), que no suelen tener el mismo impacto clinico de los ya comentados. Entre ellos esta la tos que
presentan aproximadamente el 20% de los pacientes que toman ribavirina y cuyo tratamiento es sintomatico (evitar el tabaco,
humidificacion, antitusigeno). Las alteraciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea) suelen ser leves y su
tratamiento es también sintomatico incluyendo antieméticos y antidiarreicos. Pueden aparecen algunas alteraciones metaboélicas
como hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hiperuricémia, cuyo tratamiento es el habitual de estas alteraciones. Se han descrito
casos aislados de alteraciones oftalmoldgicas (neuritis optica, vasculitis retiniana, retinopatia), sobre todo en pacientes con diabetes
ylo hipertension arterial, en los que se aconseja realizar una valoracion ocular basal y vigilar estas posibles complicaciones durante
el tratamiento. El tratamiento con peginterferén puede provocar una agudizacion de enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso
sistémico, diabetes tipo 1, vasculitis, trombopenia autoinmune, anemia emoalitica, miastenia gravis, hepatitis autoinmune...) y en
este caso debe valorarse la relacion beneficio/riesgo de suspender el tratamiento antiviral.

Conclusiones

El tratamiento de la hepatitis B con analogos de los nucleos(t)idos es un tratamiento seguro y bien tolerado, ya que EA significativos
son infrecuentes (5-10 %), leves y reversibles. Los puntos a tener en cuenta son los siguientes: monitorizar los niveles séricos de
CPK cuando se utiliza telbivudina; monitorizar los niveles séricos de creatinina y fosfato y el andlisis elemental de orina cuando se
utiliza adefovir o tenofovir; controlar la aparicion de resistencias para evitar que se produzca un brote de hepatitis; ajustar las dosis
al aclaramiento de creatinina cuando exista insuficiencia renal; y utilizar los farmacos menos teatogénicos (telbivudina, tenofovir) en
las mujeres embarazadas.

Los EA del tratamiento de la hepatitis C con peginterferdn y ribavirina son muy importantes, ya que son muy frecuentes (90% de los

pacientes) y son la principal causa de disminucion de dosis, de suspensién o abandono del tratamiento antiviral, y de disminucién
de su eficacia.
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Para la prevencion de los EA del tratamiento antiviral de la hepatitis C es fundamental seleccionar bien a los candidatos y, previo al
mismo, valorar la coexistencia de enfermedades que puedan empeorar como citopenias, depresion y enfermedades tiroideas,
autoinmunes u oculares.

Para la deteccion y tratamiento precoz de los multiples posibles EA del tratamiento anti-hepatitis C es esencial informar a los
pacientes de estos aspectos y realizar multiples controles durante el tratamiento antiviral.

En todos los EA asociados al tratamiento con peginterferén y ribavirina se intentara su tratamiento especifico sin reducir la dosis ni
suspender los farmacos antivirales, pues esto mejorara no solo la tolerancia del paciente sino también la eficacia del tratamiento
antiviral.
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A. Nucledsidos A. Nucledtidos
Lamivudina Telbivudina Entecavir | Adefovir Tenofovir
LAM LdT ETV ADV TDF
EA aprobacion = placebo =LAM+ = LAM |=placeboc = ADV
(estudios 1-2 afos) tCPK (placebo) (placebo)
EA post-aprobacion Miopatia Miopatia Mo Nefro- Nefro-
Neuropatia toxicidad toxicidad
Pancreatitis
(VIH)
EA potenciales
-Tox. mitocondrial ? 7 ? ? ?
- Hepatitis aguda +++ ++ =f4 ++ -+
Precaucion
-Insf. Renal: | dosis + + + + +
-Embarazo:categoria C B C [ C B

Tabla 1. Efectos adversos de los Analogos de los Nucleds(t)idos en Hepatitis B

PEGINTERFERON RIBAVIRINA
S. Seudogripal®.........o =90% Anemia hemolitica®............ 15-25%
BBPEIIAY o v sen s g i SRS Fo FO8 s s 17%
Cefalea ...............ccocevee e, 50-64% Prurto ....ooooeveivieiiene 12%
Mialgias .........ccocoiiiiiininininn.. 42-56% Rasl s asusaianst 20%
Artralgias .........coccoveveeeeeenn.. 27-35% Hiperuricemia.................... 20%
Alt. Gastrointestinales .......... 20-43% TERATOGENIA
ANorexia ....oocovveiiiiviiiiiienn. 14-32%
Adelgazamiento ................... 20-40%
Anemia® oo 15-25% *= efectos adversos con mayor
Neutropenia® .........ccceevevnveen.. 20-30% impacto clinico
Trombopenia® ....................... 10-50%
Alts. Psiquiatricas® ................ 20-35%
Trs. Tiroideos™ ...........coevvve. 2-40%
Alts. Cutdneas® ..................... 20-82%
Alts. metabdlicas: DM, 1TG ... 5-20%
Autoinmunidad .................... <5%
Alts. Oculares .......coccveveeneen <5%

Tabla 2. Efectos adversos de Peginterferdon y Ribavirina en Hepatitis C
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PREVENCION DE LAS HEPATITIS VIRALES

Miguel Bruguera
Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona y Departamento de Medicina, Universidad de Barcelona

INTRODUCCION

La hepatitis Ay la hepatitis B son enfermedades prevenibles, ya que disponemos de vacunas eficaces que permiten evitarlas. No
obstante, los programas de vacunacion universal no se han empezado a aplicar en el mundo desarrollado hasta estos Ultimos 10
afios, por lo que todavia existe una gran parte de la poblacién que esta expuesta a infectarse. Ello exige medidas sanitarias para
disminuir los riesgos de contagio y el uso de vacunas en la poblacién con mayor riesgo.

Para la hepatitis C no disponemos todavia de vacuna por lo que su prevencion pasa por la aplicacion de medidas de caracter
sanitario. Al ser esta forma de hepatitis una enfermedad que se adquiere mayoritariamente por via parenteral su prevencion exige
evitar los riesgos parenterales de tipo sanitario como extrasanitario. En este capitulo se revisan las caracteristicas y las indicaciones
de las vacunas de la hepatitis A y B, asi como otras medidas de prevencidn de las hepatitis.

HEPATITIS A
MEDIDAS SANITARIAS

La hepatitis A es una enfermedad de transmisién fecal-oral, por lo que la medida méas necesaria es la potabilizacién del agua de
consumo. Los pacientes con hepatitis A aparecida después de un viaje a un pais menos desarrollado que el propio se han
infectado por haber tomado bebidas contaminadas con VHA.

Los cuidadores o cuidadoras en guarderias infantiles pueden infectarse con el contacto con heces de nifios pequefios que padecen
una hepatitis A, generalmente asintomatica a esta edad. En este ambito es muy necesario el cuidado en cambiar pafiales y en
manejar los que han quedado contaminados por heces, asi como un lavado de las manos frecuente, especialmente después de
cambiar y lavar a los nifios.

El lavado de las manos después de ir al bafio es una regla de higiene que debe ser bien aprendida en la época infantil. Los casos
de hepatitis A, a veces epidémicos, ligados al consumo de alimentos contaminados suelen estar en relacion con algin manipulador
de alimentos una mala higiene personal, que pasaba una hepatitis A asintomatica.

GAMMAGLOBULINA

Durante muchos afos la administracion de gammaglobulina ha constituido la medida habitual de prevencion de la hepatitis A, tanto
en preexposicion, como antes de emprender un viaje de riesgo, 0 postexposicion, como en los contactos domésticos de pacientes
con una hepatitis A, o para combatir un brote epidémico comunitario. La vacuna ha substituido claramente a la gammaglobulina por
su mayor eficacia y mayor duracién de la proteccién en estas circunstancias.

VACUNA DE LAHEPATITISA
Tipos. Las tres vacunas de la hepatitis A disponibles en Espafia, Havrix, producida por Glaxo Smith Kline (GSK), y Avaxim y Vatqa,

sintetizadas por Merck Sharp & Dohme y comercializadas por Aventis Pasteur,  contienen virus inactivados con formol,
desarrollados en cultivos celulares in vitro, y luego absorbidos en hidréxido de aluminio para aumentar su inmunogenicidad.

Inmunogenicidad. La inmunogenicidad de estas tres vacunas es muy similar. Mas del 95 % de los adultos sanos que son
vacunados desarrollan anticuerpos contra el VHA dentro del mes inmediato a su administracion y cerca del 80 % lo han hecho a los
15 dias. Los titulos de anti VHA inducidos por la vacuna son méas bajos en las personas de mayor edad, en las personas
inmunodeprimidas y los que padecen una enfermedad hepatica cronica.

Duracién del efecto protector. Seguramente la proteccion inducida por la vacuna es de caracter permanente, o por lo menos muy
prolongada, en relacion a la memoria inmunoldgica y por tanto no se consideran necesarias las dosis de refuerzo.

VACUNACION DE PERSONAS PERTENECIENTES A GRUPOS DE RIESGO

Personas con riesgo ocupacional. Incluye el personal que trabaja en guarderias infantiles, los trabajadores en contacto con aguas
residuales, y los que trabajan con primates, que son animales que pueden tener una infeccién natural por VHA.
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Viajeros internacionales. Son los que viajan a zonas de riesgo, que para los ciudadanos espafioles son todos los paises del mundo
excepto los de Europa occidental, Australia y Nueva Zelanda, Japén, Estados Unidos y Canada. En esta categoria se podrian incluir
los miembros del cuerpo diplomatico y las tropas expedicionarias, y también los padres que viajan a paises con alta endemicidad de
hepatitis A para conseguir nifios en adopcion.

Los viajeros a regiones de riesgo deben vacunarse por lo menos un mes antes de emprender el viaje para asegurar que
desarrollan titulos elevados de anticuerpos antes de marchar. Si el intervalo es mas corto puede utilizarse una pauta acelerada con
dos semanas de intervalo entre dos dosis de vacuna, y una dosis de refuerzo a los 6 meses.

Homosexuales masculinos. Pueden infectarse por_exposicion al VHA en practicas sexuales con contacto con materias fecales.

Convivientes de pacientes con hepatitis aguda A., La administracién de vacuna de la hepatitis A en los que conviven con un nifio
que desarrolla una hepatitis A posee una eficacia para prevenir casos secundarios, y ademas induce una inmunidad permanente
que protege frente a ulteriores contactos con el virus.

Pacientes con hepatitis crénica C. Se justifica esta indicacion por el mayor riesgo de estos pacientes de presentar una hepatitis
fulminante si contraen una hepatitis A.

VACUNACION UNIVERSAL

La neutralizacion de la hepatitis A como un problema sanitario exige la introduccion en los paises de endemicidad moderada, como
es Espafia, de la vacunacién universal, ya que la vacunacion selectiva se ha demostrado poco eficaz .

La vacunacion universal de los nifios pequefios garantiza tasas altas de cobertura y de respuesta de anticuerpos, hace innecesarios
los exdamenes pre y postvacunales, protege no solo a los receptores de la vacuna, sino que también protege a los adultos con los
que estos nifios se relacionan, como familiares y cuidadores, que dejan de estar en riesgo de infectarse a través de los nifios en el
caso que estos se hubieran infectado.

HEPATITIS B
NORMAS GENERALES

Para minimizar los riesgos de contraer una hepatitis B conviene evitar cualquier efraccion percutdnea con material que pueda estar
contaminado con el VHB (material médico no esterilizado, jeringas y agujas para inyectarse droga, Utiles para tatuajes y piercings) y
mantener relaciones sexuales de riesgo.

El cribado de los donantes en bancos de sangre con marcadores serologicos del VHB ha eliminado practicamente la hepatitis B
postransfusional.

GAMMAGLOBULINA ANTIHEPATITIS B

Es un preparado de gammaglobulina rico en anti HB obtenido de donantes con tasas elevadas de anticuerpos. Se utiliza de modo
casi exclusivo en la prevencion de la hepatitis B neonatal en nifios que nacen de madres infectadas por el VHB (ver mas adelante) y
después de un contacto con el VHB en caso de haber mantenido relaciones sexuales con un portador del VHB o de un accidente de
inoculacién accidental en un sanitario con material contaminado con sangre de una persona infectada por VHB.

VACUNAS DE LAHEPATITIS B

Tipos. Las vacunas plasmaticas obtenidas de plasma de donantes portadores de HBsAg que no estuvieran en replicacion viral, ya
no se utilizan en los paises occidentales y han sido substituidas por vacunas recombinantes.

Existe un preparado de vacuna de la hepatitis B que contiene también antigeno de la hepatitis A (Twinrix, del laboratorio Glaxo
Smith Kline), que se utiliza cuando interesa conseguir la proteccion frente a las dos formas de hepatitis virica.

Inmunogenicidad. EI efecto protector de la vacuna de la hepatitis B se relaciona con la formacion de anticuerpos frente al HBsAg.
Después de la primera dosis solo el 20 - 30 % de los adolescentes o adultos vacunados desarrollan titulos de antiHBs superiores a
10 mUI/mL, que es el minimo titulo que asegura proteccion.

Después de la tercera dosis el nimero de vacunados con titulos protectores es de 90 — 95 % . En los nifios la proporcion de
respondedores a la vacuna es de 98 — 100 %.
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Las personas de mas de 40 afios, obesas, fumadoras o con algin tipo de inmunodeficiencia responden a la vacuna en una
proporcion menor que la poblacién joven e inmunocompetente.

Una cierta proporcion de no respondedores a la vacuna son positivos para anti HBc, y se considera que estas personas
aparentemente sanas son portadoras cripticas del VHB, razon por la cual no desarrollan anticuerpos ante la vacuna.

Pautas y vias de inmunizacion .La pauta de administracion incluye dos inyecciones separadas por un mes de intervalo, y una dosis
de refuerzo a los 6 — 12 meses de la primera. En general la dosis para nifios y adolescentes es la mitad de la utilizada en adultos,
mientras que para las personas inmunodeficientes, como los pacientes hemodializados, se recomiendan dosis dobles que en los
adultos.

Si se desea obtener una proteccion rapida, por ejemplo en viajeros internacionales sin  tiempo suficiente para recibir la pauta
convencional, ni tan solo la pauta acelerada de 0-,1 -, 2 meses, se puede acortar a la mitad el intervalo entre las dos primeras
dosis, de modo que éste sea solo de 2 semanas..

También se autoriza para la vacunacion de adolescentes una pauta que incluye solo dos dosis para adulto, separadas por 4 — 6
meses, que induce una respuesta de anticuerpos similar a la pauta clasica.

Moderadas alteraciones en el cumplimiento de la pauta de vacunacién en el sentido de ampliar los intervalos entre las dosis influye
poco en el resultado final. En general, se recomienda proseguir las pautas interrumpidas por cualquier motivo, antes que volver a
iniciar la vacunacion.

Duracién del efecto protector La gran mayoria de los vacunados que han desarrollado anticuerpos frente al VHB después de la
vacunacion permanece protegida, Esto es debido a la existencia de la memoria inmunologica, que les permite responder con una
respuesta anamnéstica de antiHBs después de una eventual exposicion al VHB. Por esta razén no se recomienda actualmente la
administracion de dosis de refuerzo afios después de la vacunacion inicial, excepto en aquellos personas que por su
inmunodeficiencia carezcan de esta memoria inmunologica, como son los pacientes en programa de hemodialisis periddica. En
ellos conviene efectuar anualmente una determinacion de anti HBs y administrar una dosis de recuerdo de vacuna cuando el nivel
de anti HBs caiga por debajo de 10 mUI/mL.

Efectos adversos. Algunos autores han sugerido que la vacuna de la hepatitis B podria inducir enfermedades desmielinizantes,
como una esclerosis multiple o un sindrome de Guillain-Barré, pero este temor nunca ha podido justificarse por estudios de casos y
controles.

VACUNACION DE PERSONAS PERTENECIENTES A GRUPOS DE RIESGO

Homosexuales masculinos y heterosexuales promiscuos. La transmision sexual es una de las forma mas eficientes de transmision
del VHB, por tanto es indispensable recomendar la vacunacién en todas las personas con riesgo de infectarse por esta via.

Personal sanitario. La hepatitis B fue la forma mas comdn de hepatitis en los sanitarios hasta principios de los afios 90 cuando se
generalizd la vacuna de la hepatitis B entre ellos.

Los cirujanos infectados por VHB con replicacion viral activa no deben ser autorizados a efectuar procedimientos quirlirgicos con
riesgo de transmision del virus a sus pacientes, hasta que el tratamiento no haya causado la interrupcion de la replicacion del virus.

Drogadictos iv. Los drogadictos que utilizan la via intravenosa tienen un elevado riesgo de contraer una hepatitis B en el primer
afio de iniciado el habito. No obstante es dificil identificar esta poblacién de manera temprana, por lo que fallan la mayoria de
intentos de ofrecerles la vacuna.

Convivientes con pacientes infectados. Los familiares que conviven deberian ser vacunados, especialmente las que mantienen
relaciones fisicas intimas con la persona infectada.

Hijos recién nacidos (RN) de madres infectadas. Los RN de mujeres con infeccidn por VHB tienen un riesgo superior al 90 % de
infectarse en el momento del parto si la madre estd en periodo de replicacién viral. Los RN infectados suelen convertirse en
portadores cronicos del virus. El examen sistematico del HBsAg de todas las gestantes, y la aplicacion de medidas de
inmunizacion pasivo-activa el primer dia de vida en el RN de mujeres infectadas, es decir la administracion de gammaglobulina rica
en anti HBs y de la primera dosis de vacuna de la hepatitis B, evita la transmision del VHB de la madre al hijo.

Viajeros. Es recomendable vacunar a aquellos que viajan a paises con elevada endemicidad para el VHB y puedan o piensen
mantener relaciones sexuales con locales, o0 que van residir tiempo en estas regiones, como misioneros, cooperantes o
trabajadores, con lo que pueden estar expuestos a tener que recibir asistencia médica o a mantener contactos personales muy
préximos con la poblacion autéctona.
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Pacientes en hemodialisis. Los pacientes de las unidades de hemodialisis deben ser examinados antes de entrar en didlisis para
que en caso de ser portadores de HBsAg se dialicen en una unidad separada, exclusiva para pacientes con infeccion por VHB.

Los que no tienen anti HBs deben ser vacunados. De modo periddico (p.e. cada afio) deberia comprobarse si persiste un titulo de
anti HBs superior a 100 Ul/l, y en caso negativo proceder a la administracion de una dosis de recuerdo de vacuna.

VACUNACION UNIVERSAL

La vacunacion universal frente la hepatitis B es la medida mas eficaz para prevenir la de hepatitis B y sus complicaciones. En
regiones donde la mayoria de nuevas infecciones se dan en adolescentes y adultos se recomendo la vacunacién universal de los
preadolescentes con objeto de demorar lo menos posible el impacto de la vacunacién sobre la incidencia de la enfermedad.

HEPATITIS C
La prevencién de la hepatitis C solo puede efectuarse evitando los factores que favorecen la transmision del virus responsable.

Cribado en Bancos de sangre.  Con la introduccion, en 1990, de las pruebas de cribado de primera generacion para anti-VHC, la
transmision de hepatitis C postransfusional se redujo alrededor de un 80%.
En Julio de 1999, empezd a realizarse el cribado de las donaciones de sangre por NAT (determinacion de ARN de VHC por RT-PCR
en mezclas de donaciones o mini-pools). Con esta medida el riesgo residual de transmision de hepatitis C por transfusion en
Espana es actualmente de 1 por 2 400 000 unidades de sangre extraidas..

Prevencién de la hepatitis nosocomial. Los casos residuales de hepatitis C no relacionados con el uso de droga pueden ser
mayoritariamente de origen nosocomial. Los pacientes suelen infectarse en los hospitales por contaminacion cruzada a partir de
otros pacientes infectados. Se ha establecido la responsabilidad de las endoscopias digestivas en las que se ha efectuado una
toma de biopsias si ha habido insuficiente desinfeccion del canal de biopsia, y de los viales multidosis en la aparicion de
pequefos brotes de hepatitis C y con la violacién de las precauciones estandar, por ejemplo no cambiarse los guantes después de
atender un paciente y pasar a atender a otro.

Los cirujanos infectados por VHC deben abandonar las practicas quirirgicas que predisponen a las infecciones, como la
cirugia abdominal y ginecoldgica, la cirugia ortopédica y traumatoldgica, y la cirugia toracica.

El incumplimiento de esta norma comportaria una infraccién de carécter ético, ya que no es deontolégicamente aceptable
someter a un paciente al riesgo de contraer una enfermedad para la que no disponemos de un tratamiento que sea eficaz en todos
los casos, ni que podamos prevenir con una vacuna. Por otra parte, en caso de reclamacion judicial por parte del paciente infectado
por VHC con toda seguridad fallaria a favor del reclamante, si el cirujano conocia su situacién potencialmente contagiosa y no
hubiera advertido del riesgo al paciente. Esta restriccion de la practica quirdrgica de riesgo a un cirujano infectado por VHC debera
mantenerse mientras se mantenga la positividad del RNA del VHC.

Piercing, tatuajes. En los salones de tuatuaje y de piercing debe esterilizarse adecuadamente el material que no sea de un solo uso
para evitar la transmisién de la infeccion. Los profesionales que hacen estas actividades deben lavarse cuidadosamente las manos
y deberian utilizar guantes de latex para hacerlas.

Drogadictos. La hepatitis C en drogadictos se ha reducido mucho a raiz de las campafias informativas sobre los riesgos de
compartir jeringuilla y agujas con compafieros y con la politica de intercambio de jeringas usadas por jeringuillas nuevas.

Convivientes con pacientes con hepatitis crénica C. El riesgo de contagio es muy escaso incluso en los contactos intimos. Debe
evitarse compartir Utiles de aseo (cepillo de dientes, cortaufias) que pueden contaminarse con sangre.
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D|AGNOST|CO DE LA HEMOCROMATOSIS Juan Antonio Diaz Acosta
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA HEMOCROMATOSIS Enrigue Quintero Carrion

Hospital Universitario de Canarias. Tenerife.
Introduccién

El término Hemocromatosis Hereditaria (HH) incluye a un grupo de enfermedades cuya caracteristica comin es el defecto en un
gen regulador del metabolismo del hierro, que condiciona un depoésito tisular de hierro multiorganico y la aparicion posterior de
complicaciones como cirrosis hepatica, diabetes mellitus, hiperpigmentacion, artropatia y miocardiopatia. Se han identificado cinco
tipos de HH producidas por mutaciones en seis genes, que afectan a varias proteinas relacionadas con la homeostasis del hierro
(tabla 1). La forma clasica (HH tipo I) es la relacionada con las mutaciones C282Y (sustitucion de cisterna por citosina en la posicion
282) y H63D (sustitucion de histidina por aspartato en la posicion 63) del gen HFE, en el brazo corto del cromosoma 6 (q6). La
enfermedad se hereda con caracter autosémico recesivo y afecta predominantemente a la poblacién caucasica. La prevalencia de
los genotipos que predisponen a hemocromatosis tipo | es muy alta. En Espafia el 1% de la poblacién presenta un genotipo
compatible y el 1/1000 son homocigotos C282Y. La gran mayoria (80-90%) de pacientes con HH tipo | son homocigotos para C282Y
o dobles heterocigotos C282Y/H63D.

La HH producida por mutaciones del gen HFE representa mas del 95% de todas las causas de HH en la poblacion caucasica.
Mutaciones en otros genes son responsables de una minoria de casos de HH (tipos II-V) y en algunos de ellos tan sélo se han
descrito familias aisladas. La denominada Hemocromatosis Juvenil (tipo Il), se hereda con caracter autondmico recesivo y esta
causada por mutaciones en los genes HJV (q1) o HAMP, que codifican la hemojuvelina y la hepcidina, respectivamente. Se
caracteriza por manifestarse antes de los 30 afios de edad predominando la miocardiopatia y el hipogonadismo. Otra forma de HH
autosomica recesiva es la asociada a mutaciones en el gen del segundo receptor de transferrina (HH tipo Ill), descrita en el sur de
Italia. Asimismo, se han descrito dos formas raras de HH que se heredan con caracter autosomico dominante y tienen una
expresion fenotipica diferente: a) la mutacion SLC11A3 del gen codificante de la ferroportina1/IREG1/MPT1 (HH tipo IV), que
modula el transporte intestinal de hierro y se caracteriza por el depdsito de hierro en las células reticuloendoteliales, elevacion de la
ferritina sérica, descenso del indice de saturacion de transferrina (IST) y anemia; y b) la HH asociada a mutaciones de las
subunidades H o L del gen IRE que modulan el deposito de ferritina celular y da lugar al sindrome de catarata hiperferritinemica (HH
tipo V). La presente revision se centra en el diagnostico y tratamiento de la HH clasica (Tipo ).

2. Diagnéstico.

La penetrancia de la HH clasica (probabilidad de individuos con el trastorno genético que desarrollan manifestaciones clinicas de la
enfermedad) todavia no es bien conocida. Se ha sugerido que la penetrancia es muy baja en las mujeres y variable en los hombres.
Por ello, actualmente se considera que el diagnéstico de HH solo debe establecerse en presencia de manifestaciones fenotipicas de
la enfermedad. Sin embargo, existen discrepancias respecto al concepto de expresion fenotipica de la enfermedad. Algunos autores
consideran que el diagnostico de HH debe restringirse a los pacientes con sobrecarga férrica documentada, asociada a
manifestacion clinica de la enfermedad (hipertransaminasemia, fibrosis o cirrosis en la biopsia hepatica, artralgias, diabetes mellitus,
hipogonadismo o miocardiopatia). Estos, consideran sobrecarga férrica documentada cuando se constata hiperferritinemia = 1000
ng/dl asociada a IST =45% o a la presencia un indice de hierro hepatico (IHH: concentracion hierro en tejido hepatico seco dividido
por la edad del paciente en afios) =19 en la biopsia hepética. Con estas premisas, el 28% de los hombres homocigotos C282Y
desarrollan manifestaciones clinicas a lo largo de su vida, lo que ocurre tan solo en el 1% de mujeres con este genotipo. Por el
contrario, otros autores consideran que la hiperferritinemia con elevacién sostenida del IST (>45%) en pacientes asintomaticos es
suficiente para considerar el diagndstico de HH en pacientes con un genotipo compatible. Un estudio poblacional realizado en
Dinamarca revel6 que hasta el 88% de los hombres homocigotos para C282Y presentan penetrancia bioquimica (IST >50% y
ferritina sérica >300 ng/ml). Por tanto, la homocigosidad para la mutacién cisteina o la doble heterocigosidad para cisteina e
histidina, en ausencia de sobrecarga férrica no es suficiente para establecer el diagnéstico de HH, sino el de sujeto potencialmente
susceptible de padecer la enfermedad. Ademas, la presencia de sobrecarga férrica (elevacion de IST y ferritina sérica), en ausencia
de manifestaciones clinicas, no se considera enfermedad clinicamente demostrada.

2.1.1. Andlisis bioquimico

El IST y la ferritina son los indicadores serologicos mas utilizados para detectar estados de sobrecarga férrica, ya que otras
determinaciones como la sideremia tienen una gran variabilidad en el mismo individuo a lo largo del dia, no siendo representativa de
dicho estado de sobrecarga.

La transferrina, proteina transportadora de hierro en el plasma, se sintetiza en el higado, tiene una vida media de 8 dias y es capaz
de fijar 2 moléculas de hierro en estado férrico (Fe 3+). Su concentracion aumenta por mecanismos no bien conocidos en estados
de ferropenia.
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El IST se obtiene del cociente entre la sideremia basal del paciente en ayunas y la capacidad total de fijacion de hierro (TIBC),
pudiendo calcularse a su vez la TIBC por dos métodos: determinando una nueva sideremia tras saturar el plasma con hierro o
midiendo directamente la concentracion de tranferrina mediante métodos inmunolégico.

El IST se eleva precozmente en situaciones de sobrecarga férrica encontrandose elevada en mas del 90% de los pacientes
homocigéticos C282Y, aunque posteriormente no desarrollen manifestaciones fenotipicas de la enfermedad. Se expresa como
porcentaje y refleja hasta que grado la transferrina del paciente se encuentra saturada de hierro en condiciones basales. La
sensibilidad y especificidad del IST dependen del punto de corte establecido. En la actualidad para el diagnéstico de HH se utiliza
IST > 45 % con una sensibilidad de 0.81% en hombre y 0.64% en mujeres y una especificidad del 0.94% en hombres y 0.97% en
mujeres Estos datos de sensibilidad y especificidad del IST para el diagnostico de la HH han sido cuestionados por un posible
sesgo en la seleccidn de pacientes. Estudios poblacionales realizados mas recientemente obtienen un 34% de falsos negativos
(pacientes homocigéticos con IST<45%)

Con el fin de disminuir los costes de la determinacion del IST se ha propuesto sustituirlo por la “capacidad de fijacion de hierro no
saturado” (UIBC), que consiste en la medicién del hierro que se une a la transferrina no saturada. Con este método se evita la
determinacion de la sideremia. Un UIBC inferior a 28 mol/l indica sobrecarga de hierro y equivale a un IST de 46%. Sin embargo,
todavia no hay suficientes evidencias de que la utilidad diagndstica del UIBC sea superponible a la del IST.

La ferritina es una proteina de deposito intracelular capaz de unir 4500 atomos de hierro. Los valores de referencia de ferritinemia
estan comprendidos entre 30-300 ng/ml para el hombre y 20-200 ng/ml para la mujer. En situaciones de sobrecarga férrica su
produccién intracelular aumenta, aumentando paralelamente su concentracion plasmatica, lo que refleja indirectamente el contenido
de hierro corporal (1ng/ml de ferritina equivale a 10 mg de hierro corporal). La elevacion de ferritina se produce de forma mas tardia
en el transcurso de la HH vy, por tanto, es un marcador menos sensible que el IST. Ademas es menos especifico, ya que se
comporta de hecho como un reactante de fase aguda y puede elevarse en el contexto de numerosas enfermedades infecciosas,
inflamatorias, neoplasicas y con el consumo de alcohol. Por tanto, la ferritina plasmatica no es un buen método para la deteccion de
HH y no tiene sentido determinarla aisladamente, sin acompafiarse del IST. La mayor utilidad de la determinacién de la ferritina
sérica en el contexto del diagndstico de la HH estriba en que, a diferencia del IST que se satura precozmente, refleja el grado de
sobrecarga de hierro corporal y nos permite tomar decisiones respecto al manejo del paciente, fundamentalmente sobre la
indicacién de realizar o no biopsia hepatica y del inicio del tratamiento con flebotomias.

2.2. Analisis genético

El andlisis del ADN mediante técnica de reaccion en cadena de la polimerasa, a partir de una muestra de sangre o del frotis bucal,
permite detectar la presencia de las mutaciones C282Y y H63D del gen HFE. Desde un punto de vista practico, dado que ambas
mutaciones se hallan en desequilibrio de ligamiento (son mutuamente excluyentes), la determinacién de H63D puede reservarse
Unicamente para los heterocigotos C282Y (los homocigotos para C282Y nunca tendran la mutacion H63D y la
homo/heterocigosidad aislada para H63D no tiene un reconocido papel patogénico).

Como ya se ha comentado antes, los pacientes homocigotos para C282Y con indicios de sobrecarga de hierro segun los
parametros bioquimicos habituales pueden considerarse candidatos a padecer una HH.

2.3. Biopsia hepatica

Tradicionalmente ha sido el método de referencia para el diagnéstico de HH dado que permite cuantificar el depésito de hierro en
tejido hepético seco (mol/g) y calcular el IHH. La sobrecarga hepatica de hierro puede demostrarse mediante la tincion de Perls y
adopta, especialmente en las fases precoces, un patron caracteristico consistente en una distribucion predominantemente
intrahepatocitaria con gradiente portocentral. Se ha considerado que un IHH >1.9 es practicamente diagnéstico de HH. Se sabe sin
embargo, desde la aparicion del test genético, que un numero significativo de pacientes homocigotos para C282Y tienen un IHH
inferior a 1,9; mientras que pacientes con hepatopatias avanzadas y negativos para C282Y pueden tener un IHH superior a 1,9.

En la actualidad, la biopsia hepatica tiene sobre todo un valor prondstico en pacientes homocigotos para C282Y, con el fin de
determinar la presencia fibrosis significativa o de cirrosis. Durante los Ultimos afios ha quedado claro que en los individuos menores
de 40 afios, sin indicios de afectacion hepatica (fransaminasas normales y ausencia de hepatomegalia) y con ferritina sérica <1000
ng/ml puede excluirse la presencia de fibrosis significativa o cirrosis y, por tanto, no es preciso practicarles una biopsia hepatica. Por
lo que respecta a los dobles heterocigotos (C282Y/H63D) aunque es un genotipo con una penetrancia muy baja, se sigue el mismo
criterio diagnéstico que en los homocigotos C282Y. En el resto de posibles combinaciones (heterocigotos para C282Y, heterocigotos
u homocigotos para H63D y casos sin ninguna mutacion de HFE) se precisa la practica de biopsia hepatica para confirmar el
diagnostico.

2.4. Flebotomia cuantitativa

La determinacion del nimero de flebotomias necesarias para obtener la deplecién de hierro (flebotomia cuantitativa), es un método
indirecto que permite confirmar el diagndstico de HH. Se basa en que los pacientes con HH precisan normalmente un minimo de 20
flebotomias de 500 ml, es decir extraccion de 5g de hierro, para normalizar los niveles de ferritina sérica. Actualmente, con la
aplicacion del test genético y la RMN, la flebotomia cuantitativa ha perdido utilidad como prueba diagnéstica, quedando limitada a
pacientes no homocigotos para C282Y en los que no puede realizarse una biopsia hepatica.
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2.5, Técnicas de imagen

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La RMN es una técnica que permite la evaluacion de la sobrecarga férrica en érganos diana como el higado y el corazon de forma
no invasiva. La técnica precisa un aparato generador de un elevado campo magnético (aproximadamente 1.5 Teslas); el efecto
paramagnético que ejercen los depositos de hierro sobre los nucleos de hidrégeno del parénquima hepético produce un
acortamiento de la secuencia T2 que es proporcional al grado de sobrecarga férrica, no viéndose influenciado por la presencia de
esteatosis ni de fibrosis.

La realizacion de una RMN es (til para demostrar una sobrecarga de hierro hepatica moderada o grave por lo que se ha planteado
como una alternativa a la biopsia hepatica. En algunos estudios ha demostrado tener una sensibilidad cercana al 90% pudiendo
detectar sobrecarga de hierro en el higado a partir de cifras >60 pmol/g Esta técnica puede ser de utilidad en el diagnéstico
diferencial con procesos secundarios responsables de la elevacién de los parametros séricos de hierro, sobre todo si la biopsia
hepatica no es factible. También es util para la evaluacién de cirrosis hepatica y signos de hipertension portal e incluso para la
deteccién de hepatocarcinoma celular. Tiene el inconveniente que los resultados no son equiparables de un aparato a otro (precisan
calibracion individual con un numero significativo de pacientes). Sin embargo, recientemente se ha disefiado un software capaz de
permitir la evaluacion del hierro hepatico por cualquier aparato de RMN de potencia minima 1.5 T sin calibracion previa, que parece
ideal para la valoracion de los pacientes con HH y cuantificacion del hierro en érganos distintos al higado, como el corazon. Aunque
son necesarios estudios a gran escala, la RNM parece ser una prueba de imagen prometedora para el diagnéstico de pacientes con
HH.

Susceptometria Magnética (Superconductin Quantum Interference Device - SQUID)

Este método no invasivo ha demostrado una gran fiabilidad y precision en la cuantificacion del hierro corporal resultando util en el
diagnostico de pacientes con HH. Sin embargo, Su elevado coste y su baja versatilidad han hecho que sélo unos pocos centros en
el mundo hayan adquirido aparatos de este tipo con esta finalidad.

En la Figura 1 se presenta el algoritmo diagnéstico para la evaluacién de un paciente con sospecha de HH.

3. El diagnéstico en grupos de riesgo.
Los grupos de riesgo para la presentacion de HH son: los familiares de primer grado de pacientes portadores de la enfermedad y
los pacientes con hepatopatia cronica.

3.1 Familiares de primer grado.

Debido al caracter hereditario autondmico recesivo de la enfermedad, los padres, hermanos e hijos de pacientes con HH tienen un
mayor riesgo de padecerla. El 25% de los hermanos y el 5% de los hijos de un paciente homocigoto C282Y seran portadores del
mismo genotipo, mientras que el 12% de los hijos de pacientes homocigotos C282Y tendran un genotipo C282Y/H63D. Por tanto,
el cribado de los familiares de primer grado del caso indice se considera una practica obligatoria. Previamente, debe informarse a
esta poblacion de las posibles estrategias de sus potenciales riesgos y beneficios. Las estrategias aceptadas son: 1) determinar el
genotipo del paciente y si es homocigoto C282Y, analizar el genotipo del cényuge. Si el cdnyuge es portador de la mutacion
entonces se determina el genotipo HFE en los descendientes; 2) Test genético del paciente y si es homocigoto C282Y se determina
directamente el genotipo en los familiares; 3) realizar el genotipo HFE directamente a los familiares; y 4) realizar primero un test
fenotipico en familiares mediante IST, ferritina sérica y transaminasas. Si estan elevados se hace el genotipo HFE. Los criterios para
realizar biopsia hepatica 0 no y para el inicio del tratamiento con flebotomias son los mismos que los comentados previamente.

En la actualidad no se conoce cual de estas es la estrategia més eficaz. En un estudio de coste-efectividad reciente en el que se
evaluaron las 4 posibilidades resultd que todas eran coste-efectivas comparandolas con la estrategia de no cribar, con un coste
incremental de 3.665$ por afio de vida ganado. El test genético tiene la ventaja que basta con realizarlo una sola vez para identificar
a los individuos que tienen riesgo de presentar HH. La determinacién del genotipo del conyuge del caso indice permite obviar el
estudio de los hijos en caso de no ser portador de ninguna de las mutaciones HFE. Los pacientes con genotipo caracteristico deben
ser sometidos a seguimiento anual para deteccién precoz de sobrecarga férrica y tratamiento con flebotomias. Sin embargo, el test
genético puede generar efectos adversos como la estigmatizacion con sus posibles connotaciones sociales y éticas. Por ello, no
esta claro que deba hacerse en primera instancia y la opcién que parece mas razonable es determinar el IST y ferritina sérica y si
estos estan elevados proceder a realizar entonces el test genético.

Aunque no esta establecido el momento dptimo en el que se debe aconsejar el cribado, se ha sugerido que debe iniciarse entre los
18 y 30 afos de edad y no se considera apropiado en la edad infantil.

3.2. Pacientes con hepatopatia cronica.

La HH debe sospecharse en todo paciente con alteraciones de la funcion hepatica, o con hepatopatia cronica evidente. El estudio
genético es especialmente Util en el contexto de la cirrosis hepética, donde tanto la ferritina e IST plasmaticos como el indice de
hierro hepatico (IHH) pierden especificidad.

La HH es responsable del 3% de las causas de hipertransaminasemia moderada. Ademas, se ha constatado que la prevalencia de
HH en pacientes no seleccionados con hepatopatia crénica oscila ente el 2% vy el 5%, lo que supone una frecuencia 10 veces
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superior que la de la poblacion general. Recientemente, se ha sugerido que el ser portador de la mutacién C282Y aumenta el riesgo
de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis C o con esteatohepatitis no alcohdlica. Por ello, es aconsejable determinar las
mutaciones HFE en los portadores de estas enfermedades que presentan signos bioquimicos de sobrecarga férrica.

3.3. Otros potenciales grupos de riesgo:

Se ha sugerido que los pacientes diabéticos o con artropatia, miocardiopatia, o hipogonadismo pueden tener un mayor riesgo de
presentar HH. Sin embargo, no existen estudios concluyentes confirmando esta hipotesis, por lo que no se recomienda en la
actualidad el cribado de la HH en estas patologias.

4. Tratamiento y seguimiento de la Hemocromatosis Hereditaria.

Un aspecto importante que condiciona el manejo clinico de la HH es que ésta no progresa de forma inexorable desde formas
asintomaticas hasta las complicaciones mayores de la misma. De hecho, una proporcion considerable de los homocigotos C282Y
que no se tratan no desarrollan nunca sintomas ni complicaciones relacionadas con la enfermedad. Como ya se ha comentado,
existen grandes diferencias en cuanto a la penetrancia de las mutacién C282Y segln se evallen los datos bioquimicos, clinicos o
histoldgicos. En cualquier caso, la evidencia actual sugiere que la mayoria de homocigotos C282Y tienen signos bioquimicos de
sobrecarga férrica en el contexto de una HH subclinica.

4.1. Flebotomia

La extraccidn de sangre mediante flebotomias es el tratamiento de eleccion en la HH. Como norma general, todos los individuos
con un genotipo compatible (homocigotos para C282Y o dobles heterocigotos C282Y/H63D) y sobrecarga férrica, asi como aquellos
con criterios clinico-histologicos de HH y sobrecarga de hierro con cualquier genotipo, son subsidiarios de recibir tratamiento,
independientemente de que presenten o no clinica, entendiendo por sobrecarga de hierro la presencia de ferritina plasmatica por
encima de los valores de normalidad. Ni la edad, ni la presencia de una cirrosis descompensada deben considerarse a priori
contraindicaciones para el tratamiento con flebotomias. Habitualmente se extraen entre 400 y 500 ml de sangre en cada flebotomia,
(ello supone la eliminacién de 200 a 250 mg de hierro en cada extraccidn) con una periodicidad semanal o quincenal. Se mantiene
esta pauta hasta que la ferritina plasmatica descienda por debajo de 50 ng/ml. Por término medio, se requiere realizar unas 30
sangrias (aproximadamente 7.5 g de hierro) para normalizar los depdsitos titulares de hierro en un paciente con ferritina sérica =
1000 ng/ml. Como monitorizacién del tratamiento debe utilizarse la determinaciéon del hematocrito antes de cada flebotomia, de
forma que la caida de este no supere el 20% respecto al valor inicial. La ferritina sérica debe determinarse cada 10 o 12
flebotomias. EI IST no es un buen parametro para el control del tratamiento dado que se modifica mucho mas lentamente que la
ferritina. Posteriormente, deben realizarse flebotomias de mantenimiento cada tres o cuatro meses para mantener los niveles de los
parametros del metabolismo del hierro dentro de los margenes citados. En principio, este régimen debe mantenerse durante toda la
vida, aunque en algunos pacientes y por causa no conocida, la reacumulacion de hierro tras la deplecion inicial es muy leve e
incluso inexistente.

El tratamiento con flebotomias es en general bien tolerado y su eficacia es absoluta en cuanto a conseguir la deplecion de hierro.
Asimismo, es capaz de prevenir la aparicion de la mayor parte de las manifestaciones de la enfermedad, especialmente de las que
llevan aparejadas disminucién de la expectativa de vida (cirrosis, diabetes y miocardiopatia), aunque en ocasiones algunos
sintomas como astenia, artralgias o impotencia pueden aparecer o empeorar después de iniciarse el tratamiento.

Por lo que respecta a los sintomas ya instaurados es muy efectivo en eliminar la astenia y la hiperpigmentacién cutanea y en
normalizar la hipertransaminasemia, mientras que el efecto es menor sobre la artropatia, la diabetes, la miocardiopatia y la
impotencia. La cirrosis, por su condicion de lesion irreversible, no se modifica con las flebotomias aunque es interesante destacar
que dicho tratamiento tiene un efecto beneficioso sobre la hipertension portal, que se traduce en una disminucion del riesgo de
hemorragia por varices esofagicas. Dicho tratamiento no previene, sin embargo, el riesgo de hepatocarcinoma una vez instaurada la
cirrosis. En los pacientes que presenten descompensaciones mayores de la cirrosis debe indicarse el trasplante hepatico. Sin
embargo, la supervivencia en pacientes trasplantados con HH es inferior a la observada en pacientes con otras etiologias. La
mayoria de pacientes fallecen en el postoperatorio como consecuencia de insuficiencia cardiaca o por infecciones complicadas. La
sobrecarga de hierro es un factor de mal pronéstico en los pacientes sometidos a un trasplante ortotopico de higado, por lo que se
aconseja la deplecion de hierro mediante sangrias antes del trasplante. Las flebotomias son también el tratamiento de eleccion en
las formas mas raras de HH. La sangre extraida de pacientes con HH puede ser utilizada para transfusion sanguinea.

4.2. Quelantes del hierro.

En pacientes en los que no puede practicarse flebotomias por presentar anemia, cardiopatia 0 mal acceso venoso puede
contemplarse el tratamiento alternativo con quelantes del hierro. Durante décadas, el Unico quelante disponible fue la
desferroxiamina (DFO). A pesar de su eficacia como quelante tiene una vida media muy corta, por lo que requiere ser administrada
durante varias horas por via parenteral (endovenosa o subcutanea), mediante la implantacién de una minibomba para perfusion
continua durante las 24 horas a una dosis de 20-40 mg/kg/dia o en perfusiones subcutaneas nocturnas (5-7 noches/semana). El
coste aproximado del tratamiento es de 32000€ por afo. Los potenciales efectos secundarios de la DFO son el riesgo de
mucormicosis, pérdida de vision y sordera por neurotoxicidad. Para evitar estas complicaciones se aconseja no sobrepasar la dosis
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de 2.5g por sesién. Por todo ello, La DFO ha sido utilizada excepcionalmente en casos aislados de HH y no se ha considerado
como una alternativa a la flebotomia.

Como alternativa a la DFO existen nuevos quelantes del hierro que se administran por via oral: la deferiprona, utilizada desde hace
mas de 20 afios, no se ha consolidado por sus efectos adversos asociados, principalmente la agranulocitosis. El deferasirox
(ICL670), es un quelante oral recientemente introducido en el mercado, que tiene una eficacia similar a la DFO con un perfil de
toxicidad aceptable, por lo que se ha convertido el quelante de eleccion en pacientes con sobrecarga férrica secundaria. Ademas,
se ha demostrado que tiene una mejor tolerancia y aceptabilidad comparado con DFO. Tiene la ventaja de que actua quelando
tanto el hierro libre en la sangre como el hierro intracelular. Es bien tolerado y no tiene efectos adversos graves. Un estudio reciente
realizado en un modelo animal de HH juvenil (ratones deficitarios en hemojuvelina) ha demostrado que el deferasirox por via oral,
moviliza de forma eficaz el deposito de hierro hepatico y del miocardio, por lo que podria ser una alternativa de futuro en pacientes
con HH que no pueden ser tratados mediante flebotomias. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico en fase l/ll, en el
que se evalua por primera vez el deferasirox en pacientes con HH clasica (mutaciones HFE). Los resultados preliminares sugieren
que deferasirox, a dosis de 5, 10 y 15 mg/kg de peso es eficaz para reducir la sobrecarga férrica en estos pacientes con un
aceptable perfil de seguridad.

4.3. Otros tratamientos

Como medidas adicionales puede aconsejarse evitar aquellos alimentos especialmente ricos en hierro (ej: higado, carne roja), los
suplementos orales de hierro y disminuir o suprimir el consumo de alcohol. No es necesario llevar a cabo una dieta estricta pobre en
hierro, aunque es aconsejable evitar el consumo de vitamina C. Debido a una mayor susceptibilidad a infeccion por Vibrio vulnificus
y Yersinia enterocolitica es aconsejable evitar la ingesta de marisco o pescado crudos. Beber té, por el contrario, es beneficioso ya
que disminuye la absorcion intestinal de hierro.

Los antinflamatorios no esteroideos son Utiles en el tratamiento sintomatico de la artropatia y se puede conseguir mejoria de los
sintomas de hipogonadismo con la administracién de andrégenos.

Recientemente se ha sugerido que los inhibidores de bomba de protones reducen de forma significativa los requerimientos de
flebotomia en pacientes con HH. Estos farmacos inhiben la absorcion intestinal del hierro en forma férrica de la dieta, contribuyendo
a reducir el depésito tisular de hierro en estos pacientes.
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Tabla 1. Tipos de Hemocromatosis Hereditaria

Tipo Herencia Manifestaciones clinicas Alteracion
genética
| Autosomica HH clasica, baja penetrancia, manifestaciones clinicas HFE
recesiva después de los 40-50 anos
Il Autosomica Alta penetrancia, inicio precoz de los sintomas, HJW
recesiva predomina la mioccardipatia, intolerancia a la glucosa y HUMP

&l hipogonodismo

] Autosomica Similar a la HH clasica TFR2
recesiva

v Autosomica Presentacion heterogénea. Bien como HH o bien con Ferroportina
dominante blogueo del hierro en el RE produciendo anemia {gen SLC11A3)

moderada, hipererritinemia, IST normal o bajo.

v Autosomica Ferritina elevada, cataratas bilaterales H-ferritina,

daminante L-ferritina
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE WILSON

Agustin Caro-Paton Gémez

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno autosémico recesivo del metabolismo del cobre (Cu) debido al depdsito progresivo
de este metal en diferentes 6rganos, preferentemente higado y sistema nervioso central (SNC) (1-5).

La prevalencia es de 1/30.000-100.000, con una distribucién geogréfica bastante uniforme, aunque existen regiones en las que
puede llegar a 1/8.000. Aproximadamente se calcula que un 1% de la poblacion son portadores heterocigotos.

El gen responsable de la EW, denominado ATP7B, se localiza en el brazo largo del cromosoma 13. Codifica una proteina que es
una ATPasa tipo P transportadora de Cu, necesaria para el transporte y eliminacién biliar del metal, asi como para su incorporacién
a la ceruloplasmina. Determinadas mutaciones de este gen condicionan una alteracion del transporte del enzima hacia la zona
apical, lo que condiciona una alteracion de la eliminacicion biliar de Cu, asi como de su incorporacion a la apoceruloplasmina, a
nivel de la zona trans-Golgi (6). Hasta la fecha hay descritas unas 500 mutaciones, lo que dificulta el diagnéstico precoz de la
enfermedad por andlisis del DNA. La mayoria de los pacientes son heterozigotos compuestos (7).

El trastorno fundamental en la EW consiste, pues, en un defecto de eliminacion biliar de Cu desde el sistema trans-Golgi al
canaliculo, que ocasiona su acumulacién en higado, donde radica primariamente el trastorno metabdlico (el trasplante hepatico
corrige completamente el defecto). Desde el higado, el Cu en exceso puede liberarse de forma intermitente al torrente circulatorio,
donde se encuentra en gran parte en forma libre (no unido a la ceruloplasmina), por lo que llega faciimente a otros tejidos, en
especial al SNC. El descenso caracteristico de la concentracién sérica de ceruloplasmina parece ser debida a que la
apoceruloplasmina es menos estable que la que contiene la carga normal de cobre (holoceruloplasmina) (1, 3).

El depdsito de Cu induce lesion de diversas organelas celulares probablemente a través de la generacion de radicales libres, (las
lesiones mitocondriales hepaticas son muy caracteristicas), con la consiguiente alteracion morfolégica y funcional de los érganos.

DIAGNOSTICO

Aun cuando el defecto esté presente desde el nacimiento, los sintomas no suelen aparecer antes de los 3-5 afios, y en general lo
hacen en la edad escolar, adolescencia o adultos jévenes. Es poco frecuente su aparicién después de los 40 afios.

Como norma general en la practica clinica debemos sospechar la posibilidad de EW en un paciente con (3):

1) Hepatopatia de origen no filiado (aumento de transaminasas, hepato y/o esplenomegalia, esteatosis 0 datos sugestivos de
enfermedad hepatica crénica a cualquier edad, pero sobretodo a edad inferior a los 40 afios).

2) Enfermedad neuroldgica no filiada y/o problemas de comportamiento o psiquiatricos con a sin asociaciéon con enfermedad
hepatica, a cualquier edad de presentacion.

3) Familiares de primer grado de un caso indice. Hay que tener en cuenta que los niveles de ceruloplasmina en el recién nacido son
la mitad de los valores del adulto, con lo que el diagndstico es incierto en los primeros meses, y los estudios correspondientes no
deben realizarse hasta pasados los 3 afios de edad.

Hay que mantener siempre un elevado indice de sospecha y tener en cuenta que no existe un hallazgo caracteristico o
patognoménico para el diagnéstico, que se basa en la combinacion de datos clinicos (enfermedad hepatica moderada o severa y
enfermedad neuropsiquiatrica aisladas o asociadas, y frecuentemente presencia de anillo de Kayser-Fleischer), de laboratorio (Cu
urinario > 100 pgr/24 h, Cu intrahepatico > 250 ugr/gr de peso seco y ceruloplasmina inferior a 20 mg/dl) y estudios de mutaciones
en casos dudosos. Muchos laboratorios fijan en 40 ugr/24 h el limite superior de lo normal para el Cu urinario. También hay que
sefialar que la concentracién de Cu intrahepatico normal rara vez excede 50 ugr/gr de peso seco (3).

Las manifestaciones hepaticas tienden a ser mas precoces y algo mas frecuentes que las neurologicas y son inespecificas,
simulando a veces una hepatitis aguda autolimitada. Mas habitual es que la lesidén hepatica se desarrolle insidiosamente y se
manifieste por alguna complicacién de hipertension portal indicadora de cirrosis. Menos frecuentemente (5 a 30% de los casos) se
detecta en fase de hepatitis cronica activa, predominando la actividad histolégica sobre la bioquimica, pudiendo simular una
hepatitis autoinmune (3). Se estima que la EW representa el 5% de las hepatitis cronicas activas idiopaticas en pacientes con edad
inferior a los 35 afios.

La biopsia hepatica con frecuencia es obligada para el diagnostico. Los hallazgos no son especificos. Lo mas precoz es la
presencia de vacuolas de glucégeno en el nlcleo de las células hepaticas y esteatosis moderada, sobre todo de localizacion
periportal, y que puede ser interpretada como esteatosis no alcohdlica. Ocasionalmente se observa hialina de Mallory. A medida que
la enfermedad progresa, es posible encontrar datos sugestivos de hepatitis cronica activa, fibrosis y, finalmente, cirrosis macro-
micronodular. La tincion para Cu por técnicas histoquimicas es de escasa fiabilidad, si es negativa. Por ello suele ser esencial la
cuantificacion de Cu en tejido hepatico.

Raras veces puede manifestarse como hepatitis fulminante, sobretodo en la segunda década, y debe sugerir EW la existencia de
hemdlisis intravascular con test de Coombs negativo, fallo renal agudo, esplenomegalia (suele aparecer en pacientes con cirrosis ya
establecida) y anillo corneal. En esta situacion, a menudo fatal, la elevacion de transaminasas es moderada, con predominio de
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GOT, hiperbilirrubinemia con fosfatasa alcalina normal (8) y marcada elevacion del Cu sérico. Se ha sefialado como criterio de
sospecha con elevada especificidad y sensibilidad una relacién fosfatasa alcalina/bilirrubina < 4, y una AST/ALT > 2,2 (7), pero en
otros estudios, se sefialan como hallazgos mas significativos el descenso de hemoglobina, cupruria muy elevada y ALT y AST ligera
a moderadamente elevadas, en comparacion con otras causas de fallo hepatico fulminante (9).

Los sintomas neurol6gicos generalmente se presentan a partir de la segunda o tercera décadas y la mayoria de las veces, aunque
no siempre, se asocian a depdsito de Cu en la cornea responsable del caracteristico anillo de Kayser-Fleischer, y coexiste con
hepatopatia avanzada, casi siempre cirrosis. El cuadro es muy variado, pudiendo ser de tipo parkinsoniano, disquinético o con
sintomas similares a los de la esclerosis multiple (ataxia, temblor). Suelen respetarse las funciones cognoscitivas superiores.

Hasta en un 30% de los casos existen manifestaciones psiquiatricas diversas, a veces sin clinica neurolégica. Se recomienda que
en todo paciente psiquiatrico con datos de afeccion hepatica y/o neuroldgica o que sea refractario a los psicofarmacos, se considere
la posibilidad de EW (1).

Es muy caracteristica la existencia del anillo de Kayser-Fleischer en la periferia de la cérnea, que muchas veces sdlo se detecta
mediante examen con ldampara de hendidura. Se debe a depésito de Cu en la membrana de Descemet y se presenta hasta en el
90% de las formas sintomaticas, sobre todo si existe clinica neuropsiquiatrica. Frecuentemente esta ausente en asintomaticos o en
los que sélo presentan afeccién hepatica (50 %). No es patognoménico de EW y puede aparecer en situaciones de colestasis
cronica. Menos frecuente es un tipo de catarata posterior denominada «en girasol» (1).

También puede presentarse una hemdlisis aguda intravascular, que suele coexistir con incremento notable de Cu en plasma y en
orina. La hemdlisis suele ser transitoria y autolimitada, aunque también puede ser crénica. En un adolescente con hemdlisis y test
de Coombs negativo debe considerarse el diagnostico de EW.

Rara vez aparecen lesiones en el tubulo proximal por depésito de Cu ocasionando un sindrome de Fanconi y acidosis tubular distal,
con mayor incidencia de calculos renales y microhematuria. Se han descrito también osteoartropatias, retraso puberal,
ginecomastia, amenorrea, abortos espontaneos, hipoparatiroidismo e intolerancia a la glucosa, hipertrofia cardiaca, trastornos de la
conduccidn, arritmias y las lUnulas de las ufias azuladas (1).

Como se expresa en la tabla 1, el diagnéstico se basa en la combinacion de datos clinicos, de laboratorio, a los que actualmente
hay que afiadir a veces datos genéticos, y clasicamente se basa en (5,10): a) deteccion de valores bajos de ceruloplasmina (< 20
mg/dL) junto con presencia de anillo de Kayser-Fleischer; b) manifestaciones neurologicas y anillo corneal. En este caso no es
precisa la medicion de Cu hepatico, que ademas puede no estar significativamente elevado en las formas neuroldgicas puras o c)
en ausencia de anillo de Kayser-Fleischer, ceruloplasmina baja y Cu hepatico superior a 250 g/g de peso seco, con 0 sin
hipertransaminasemia.

Referente a los niveles plasmaticos de ceruloplasmina, un 10% de heterocigotos tienen concentraciones bajas de ceruloplasmina,
aunque nunca desarrollan sintomas de la enfermedad, y existen otras causas de hipoceruloplasminemia (1-5). Por otra parte 15%
de pacientes con afeccidn hepatica por EW presentan ceruloplasmina normal, quiza como consecuencia de la inflamacién, ya que
es un reactante de fase aguda. No obstante existe notable variacion en los niveles séricos de ceruloplasmina en los pacientes con
EW, ya que una determinada mutacion del gen ATP7B puede conservar la capacidad de regular la union del cobre a esta proteina, y
en cambio perderse la capacidad de transporte al polo canalicular para la eliminacién de Cu (6), lo mismo que sucede con la
variablidad en la expresién clinica, ya que pueden existir mutaciones en otros genes reguladores del metabolismo del Cu (2). Se ha
demostrado que la determinacion de ceruloplasmina por método enzimatico (actividad oxidasa) es mas fiable que el método
inmunoldgico (3).

En muchos casos es fundamental, aprovechando la biopsia hepatica, determinar cuantitativamente el Cu hepatico, que rara vez
supera los 50 gr/ gr de peso seco, y si dicha biopsia estuviera contraindicada, podria ser util el test de sobrecarga con Cu radiactivo
para estudio de su incorporacion a la ceruloplasmina, aunque es una prueba poco utilizada.

El Cu sérico total esta disminuido por debajo de 80 g/dl (12,6 mol/l), a excepcion de la hepatitis fulminante en la que tiende a estar
muy elevado. En cambio, el Cu libre (no unido a la ceruloplasmina), que en condiciones normales es de 5 a 12 gr/dl (0,8-1,9 mol/l)
esta elevado. El Cu libre puede calcularse (1, 3) restando del Cu total en g/dl el unido a ceruloplasmina (3,13 gr por cada mg de
ceruloplasmina). La férmula es:

Cu total (g/dl) — ceruloplasmina (mg/dl) x 3

Otro parametro a considerar es la excrecion urinaria de Cu, normalmente inferior a 40 g/24 h. En la mayoria de los pacientes
sintomaticos es mayor de 100. En caso de necrosis fulminante o tras administrar una dosis de d-penicilamina, puede exceder 1.000
g/24 h.

Las técnicas de imagen, sobretodo la resonancia magnética (RM) pueden detectar alteraciones a nivel del SNC, en el sentido de
zonas hiperintensas sobretodo en los ganglios basales (1), y la espectroscopia por RM puede diferenciar la lesién encefalica de la
EW de la encefalopatia portosistémica cronica (11).

Dada la eficacia del tratamiento, es fundamental realizar el diagndstico precoz, y todos los familiares de primer grado, sobre todo
hermanos, deben ser sometidos a cribado mediante las determinaciones bioquimicas sefialadas (ceruloplasmina
fundamentalmente), examen oftalmoldgico y biopsia hepatica con cuantificaciéon de Cu hepatico, en caso de duda. Este cribado no
debe realizarse antes de los 3 0 4 afios de edad. Se esta introduciendo analisis del DNA con fines diagndsticos y para detectar
mutacion en los familiares del caso indice, bien sea por andlisis mutacional directo del gen ATP7B (muy costoso por el gran nimero
de mutaciones y polimorfismos descritos), 0 mas frecuentemente por andlisis de haplotipos adyacentes a dicho gen (1-3). Hay que
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sefialar que la mutacion mas frecuente en Europa es la H1069Q, y en Espafia, ademas de ésta, se ha detectado M645R asi como
varios polimorfismos del gen (12). No obstante no esta clara la relacién genotipo-fenotipo en la EW, y en un reciente estudio con
163 pacientes, en un 15 % no se detectaron mutaciones (4)

TRATAMIENTO

La presencia practicamente universal de Cu en los alimentos hace impracticable la prescripcién de una dieta, si bien deben evitarse
durante las primeras semanas del tratamiento los alimentos ricos en este metal (visceras, mariscos, frutos secos, setas, cacao,
chocolate, gelatinas y productos de soja).

El tratamiento quelante del Cu de por vida, sin interrupciones, se ha venido considerando fundamental en estos pacientes (1). El
quelante que mas se ha utilizado es la d-penicilamina que actla fundamentalmente incrementando la eliminacion urinaria de Cu.
También tiene efectos antifibrogénicos y antiinflamatorios. La dosis es de 1 a 2 g/dia por via oral, dividida en dos a cuatro dosis una
hora antes o dos horas después de las comidas (comenzando por 125 mg/dia la primera semana e incrementando cada semana
125 mg hasta alcanzar la dosis total sefialada), asociada a 25 mg de piridoxina. En casos graves se puede emplear hasta 4 g/dia.
La mayoria del Cu en exceso se moviliza en el primer afio de tratamiento. En un 10-20% de los casos empeoran los sintomas
neuroldgicos, en cuyo caso la dosis debe reducirse, para incrementarla paulatinamente. No estd contraindicada durante el
embarazo, si bien debe rebajarse la dosis si se prevé cesarea por su efecto inhibidor de la cicatrizacidn, y lo mismo en el
postoperatorio de cualquier intervencion quirurgica imprevista.

Los efectos adversos comprenden durante el primer mes hipersensibilidad, prurito y poliadenopatias que pueden obligar a reducir la
dosis para reintroducirla junto con prednisona. La leucopenia y trombopenia obligan a suspender el farmaco y sustituirlo por otro
quelante. Pueden aparecer reacciones tardias en el 5-7% de los casos, incluso después de un afio 0 mas de tratamiento, siendo la
mas frecuente la dermopatia (cutis laxa, elastosis perforans serpiginosa, lesiones esclerodermiformes). Otros efectos adversos son
sindrome nefrético, cuadros lupoides, agranulocitosis, aplasia medular y sindrome de Goodpasture, que obligan a sustituir el
farmaco en el 5% de los casos. Se recomienda determinacion de cupruria y vigilancia de efectos secundarios cada semana durante
las primeras 4 a 6 semanas y posteriormente cada 2 meses durante el primer afio, y luego anualmente.

La trientina (diclorhidrato de trietilentetramina) es otro quelante, que ademas disminuye la absorcion intestinal de Cu por inducir
metalotioneinas. Se reserva para casos de toxicidad grave por d-penicilamina, aunque por su baja toxicidad, se utiliza en algunos
medios como farmaco de primera linea. Su efecto secundario mas importante es la anemia sideroacréstica. Los sintomas
neurolégicos empeoran menos frecuentemente que con d-penicilamina. La dosis es de 1 a 3 g/dia en dos o tres tomas, con una
pauta similar a la d-penicilamina, en relacion con las comidas.

Otra forma de actuar es inhibiendo la absorcién intestinal de Cu, con compuestos de cinc. Este metal induce metalotioneinas en las
células intestinales, y ademas actlia como detoxificante por inducir dichas proteinas también a nivel hepatico. Ocasionan, pues,
pérdida de Cu por las heces. Estos compuestos de cinc (sulfato, acetato o gluconato), se emplean a la dosis de 150 mg/dia del
metal en 3 dosis. No se han descrito efectos colaterales significativos, salvo molestias dispépticas en algunos pacientes. Dada la
lentitud en iniciar su efecto, se emplean sobretodo en formas asintomaticas y en terapia de mantenimiento, si bien algunos autores
refieren buenos resultados en pacientes sintomaticos cuando se emplea en monoterapia (13), o0 asociado inicialmente a la trientina,
todo ello para evitar la toxicidad de la d-penicilamina.

El tetratiomolibdato aménico limita la absorcién de Cu y en sangre forma complejos con éste y la albimina, dificultando su
penetracion en los tejidos. Puede ser efectivo en caso de afectacion neuroldgica severa. Existen estudios recientes que aconsejan,
incluso en pacientes presintomaticos, evitar elevaciones del Cu libre que se observan inicialmente con los tratamientos quelantes,
ya que éstas se correlacionan con la aparicion de manifestaciones neurolégicas o empeoramiento de las ya existentes. Para ello,
este farmaco podria ser un buen candidato (14).

Lo que en general se aconseja actualmente es iniciar el tratamiento lo antes posible, y si el paciente es sintomatico, utilizar un
quelante. En los asintomaticos y en la terapia de mantenimiento parecen muy Uutiles los compuestos de cinc, que ademas pueden
utilizarse como primera opcion en pacientes con sintomas neuropsiquiatricos, dada la posibilidad de empeoramiento de éstos con el
tratamiento quelante (3).

El trasplante hepatico, Unico tratamiento curativo de la enfermedad, se reserva para pacientes con hepatitis fulminante o con cirrosis
avanzada. No se recomienda en casos de afeccion neuroldgica refractaria al tratamiento.

Finalmente para la monitorizacion de la eficacia y cumplimiento terapéutico se utilizan los parametros clinicos y de laboratorio ya
mencionados, cada 1-8 meses, segun los casos. Empleamos especialmente las pruebas de funcion hepatica, teniendo en cuenta
que un 20 % mantienen elevaciones discretas a moderadas de las transaminasas, sin que ello indique necesariamente progresion
de la enfermedad, asi como pardmetros del metabolismo del Cu, a saber: Cu urinario, inicialmente mas de 1000 g/24 h y
posteriormente 250-500 g/24 h con tratamiento quelante, y Cu libre plasmético. El cumplimiento terapéutico se controla con los
niveles urinarios de Cu, que deben estar elevados en tratamientos quelantes y normales si se utiliza cinc, en cuyo caso debe
controlarse la eliminacion urinaria de este metal. En todo caso el Cu libre plasmatico parece un buen indicador del cumplimiento en
cualquier tipo de tratamiento (3).
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Sternlieb (10)

Ferenci et al (puntuacion) (5)

1) - Ceruloplasmina <20 mg/dl.
- Anillo de Kayser-Fleischer.

2) - Manifestaciones neuroldgicas
compatibles.
- Anillo de Kayser-Fleischer.

3) - Ceruloplasmina < 20 mg/dl.
- Cu intrahepatico > 250 pgr/gr peso
seco.
- Con o sin hipertransaminasemia.

1) Anillo de Kayser-Fleischer. (2)
2) Sintomas neuropsiquiatricos. (2)

3) Anemia hemolitica Coombs negativa.

(1

4) Ceruloplasmina < 20 mg/dl:
- 10 - 20 mg/dl. (1)
-<10 mg/dl (2)

5) Cu urinario. / test d-penicilamina.
> 100 pgr/24h. > 1500pgr/24 h.
-2xN (1)
->2xN (2)

->5x N (2) (d-penicilamina)

6) Cu intrahepatico > 250 ugr/gr peso
seco.
-<5xN (1)
-5xN (2
- Normal (- 1)

7) Estudio genético.
- 1 mutacion. (1)
- 2 mutaciones. (4)

Tabla 1.- Criterios diagndsticos de la enfermedad de Wilson

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS




Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

CASO CLIiNICO: HEMOCROMATOSIS

Rebeca Pereiro y Manuel Rodriguez
Servicio de Digestivo

Hospital Universitario Central de Asturias
Oviedo

Caso clinico

Varén de 55 afios de edad, remitido a la consulta en 1999 por alteracién de pruebas de funcién hepatica.

Entre los antecedentes familiares destacaba que su padre habia fallecido por cancer de pulmén y padecia diabetes mellitus. Su
madre y sus dos hermanos estaban aparentemente sanos.

Casado, con dos hijos. Empleado en una piscifactoria. Fumador de 20 paquetes/afio y bebedor de 80-100 gr. de etanol/dia. Referia
haber padecido un episodio de hemorragia digestiva por Ulcera duodenal a los 26 afios de edad, por el que habia recibido
transfusiones de sangre. Diagnosticado dos meses antes de la consulta de diabetes, a raiz de presentar clinica cardinal, por lo que
estaba en tratamiento con insulina.

En una analitica realizada en el curso del diagnéstico de diabetes se observé alteracion de pruebas de funcién hepatica, motivo por
el que lo remitian. Referia haber mejorado del cuadro de astenia, pérdida de peso y polidipsia tras el inicio del tratamiento con
insulina. En el momento de la consulta se quejaba de molestias punzantes en hipocondrio derecho y sensaciones disestésicas en
miembros inferiores. .

En la exploracion se trataba de un paciente de 175 cm. de altura y 89 kg de peso, de coloracion morena, con ausencia de vello
toracico y ufias opacas y estriadas. La auscultacion cardiopulmonar era normal y en el abdomen no existian masas,
organomegalias, ascitis ni circulacién colateral. No habia edemas en extremidades inferiores y los pulsos distales estaban
presentes.

Aportaba una analitica general en la que destacaba una cifra de plaquetas de 155.000/mm’, AST 88 U/L, ALT 76 U/L, FA136 U/L y
GGT 115 U/L. Los valores de bilirrubina, albumina, tasa de factores del complejo protrombinico y funcién renal eran normales.

PROCESO DIAGNOSTICO

Con la impresion diagnéstica de enfermedad hepatica crénica en un paciente con consumo habitual de alcohol, antecedente de
transfusion sanguinea y diabetes, se solicitaron estudios etioldgicos (marcadores virales, autoanticuerpos, indice de saturacion de
transferian y ferritina), asi como una ecografia abdominal.

Los marcadores virales y los autoanticuerpos fueron negativos. EI IST fue del 95% y la ferritina de 1440 g/L. La ecografia abdominal
mostré un higado de tamafio normal, con ecogenicidad aumentada y bordes ligeramente irregulares. El eje esplenoportal estaba
permeable, con un diametro del tronco principal de la porta de11 mm y del bazo de 14 cm; el resto de la exploracion abdominal era
normal.

Con la sospecha de hemocromatosis se solicitd a continuacion un anélisis genético mediante la técnica de reaccion en cadena
polimerizada para detectar mutaciones en el gen HFE, observandose la presencia de la mutacion C282Y en homocigosis.

A continuacion se realizé una biopsia hepética, en la que se observo la existencia de una cirrosis con marcada hemosiderosis (Fig
1). Se realizé una gastroscopia en la que no se observaron signos endoscopicos de hipertensién portal.

Reinterrogado el paciente, no referia sintomas de enfermedad cardiaca ni reumatologica, pero si de disfuncién sexual. Una
determinacion de testosterona mostré unos niveles de 20 ng/dl (normal: 300-1000 ng/dl). La radiografia de toraz y el
electrocardiograma fueron normales.

Tras el descubrimiento del gen HFE en 1996, el proceso diagnéstico de la hemocromatosis se ha simplificado enormemente, ya que
la gran mayoria de los casos que ocurren en adultos de origen caucasico estan relacionados con mutaciones en el mismo.

En el momento actual el objetivo es diagnosticar a los pacientes con hemocromatosis antes de que el dep6sito de hierro produzca
dafio tisular. El paciente que se presenta fue diagnosticado una vez que habia desarrollado cirrosis hepatica y es sabido que éste
constituye el factor prondstico mas determinante en pacientes con hemocromatosis.

El andlisis del metabolismo del hierro debe ser incluido entre los estudios etioldgicos de los pacientes con hipertransaminasemia o
con datos de enfermedad hepatica cronica. La elevacion de las transaminasas esta presente entre el 50 y el 75% de los casos de
hemocromatosis y ésta es la causa de aproximadamente el 3% de los casos de alteracion de pruebas de funcion hepatica.

La concentracién de ferritina sérica es generalmente un buen indice de los depdsitos de hierro sérico, tanto si estan elevados como
disminuidos. En la mayoria de los pacientes con hemocromatosis no tratados, sus niveles estan aumentados de forma importante.
Sin embargo, los valores de ferritina se encuentran también elevados hasta en un 12% de la poblacion general y muy
frecuentemente en pacientes con enfermedades hepaticas cronicas distintas de la hemocromatosis, fundamentalmente en la
enfermedad hepatica alcohodlica, en la esteatohepatitis no alcohdlica y en la infeccion cronica por VHC, por lo que constituye un
parametro con alta sensibilidad en pacientes con enfermedad hepatica, pero con muy escasa especificidad para el diagndstico de
hemocromatosis.
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El calculo del indice de saturacion de transferrina (IST) es otro dato Util para estudiar el metabolismo del hierro. En pacientes con
hemocromatosis su elevacion precede en general al aumento en los niveles de ferritina y probablemente tiene mayor especificidad
que aquella en el diagnostico de hemocromatosis, ya que con frecuencia es normal en procesos que cursan con hiperferritinemia
distintos de la hemocromatosis. Sin embargo, su determinacion es mas compleja y no esta exenta de errores.

En general, la medida conjunta del IST y de la ferritina sérica constituye un marcador simple y fiable para la deteccién de la
hemocromatosis. En caso de alteracion de cualquiera de las dos pruebas deberia realizarse un analisis genético. Si ambas son
normales, la posibilidad de una hemocromatosis puede ser excluida con un alto grado de seguridad. Sin embargo, no existe
unanimidad sobre los valores que deben considerarse patologicos; si se usan valores altos (>62% para el IST y >500 g/L para la
ferritina) se aumenta la especificidad a costa de un descenso en la sensibilidad, mientras que si se consideran unos limites mas
laxos (IST >45% vy ferritina >200 g/L) se consigue el efecto contrario. Una prueba que seria muy Util en el diagndstico de la
hemocromatosis seria la determinacion de los niveles circulantes de hepcidina, pero ain no se ha desarrollado un método para
cuantificarla. Finalmente, el analisis genético sistematico en todos los pacientes con enfermedad hepatica cronica no esta
justificado.

El método més objetivo para el diagndstico de sobrecarga de hierro es la medicion de la concentracion hepatica de hierro (CHH),
que puede realizarse por métodos bioquimicos en el tejido hepatico o utilizado imagenes de resonancia magnética. Sin embargo,
estos métodos en el momento actual han perdido peso en el proceso diagnéstico de los pacientes con hemocromatosis relacionada
con el gen HFE, ya que la demostracion de la presencia de la mutacion C282Y en homocigosis junto con una elevacion del IST y de
la ferritina es suficiente para el diagndstico de hemocromatosis. Su utilizacién estaria indicada en casos de sospecha de
sobrecarga férrica no relacionada con mutaciones en el gen HFE.

La prevalencia de cirrosis hepética en pacientes con homocigosis C282Y esté en torno al 15%. El riesgo de desarrollar cirrosis en
pacientes con hemocromatosis depende de la cantidad de hierro acumulada, pero también del tiempo de exposicién al mismo. Por
otra parte, los sujetos que consumen alcohol pueden desarrollar cirrosis con unas concentraciones de hierro hepatico inferiores a
las que tienen aquellos que no lo consumen, habiéndose demostrado que el consumo excesivo de alcohol incrementa el riesgo de
padecer cirrosis en 10 veces. Probablemente existan otros factores genéticos y ambientales que influyan, pero que en el momento
actual son desconocidos. En este sentido, se ha sugerido que el sobrepeso y la esteatosis hepatica, al igual que ocurre en otras
causas de enfermedad hepética crénica, pueden actuar como cofactores favoreciendo la progresion de la fibrosis.

La tasa de diabetes en homocigotos varia en los distintos estudios; reportandose en los mas recientes una tasa baja, mientras que
en otros mas antiguos la misma oscila entre el 30 y el 60%. En un estudio reciente no se han observado diferencias en la incidencia
de diabetes entre homocigotos asintomaticos y controles. Esto apoyaria la hipétesis de que el deposito de hierro en el pancreas,
que ocurre en estadios avanzados, junto con una predisposicion genética a la diabetes constituyen los factores etioldgicos mas
relevantes.

La afectacion cardiaca en la hemocromatosis es poco frecuente, observdndose entre el 3% y el 10% de los pacientes. El
hipogonadismo es consecuencia de la afectacion del eje hipotalamo-pituitario, siendo la impotencia el sintoma mas comun, que esta
presente en el 35-40% de los hombres sintomaticos y practicamente en todos aquellos con cirrosis.

Aunque durante afios la biopsia hepatica ha constituido el procedimiento de referencia para el diagndstico de hemocromatosis, su
papel ha cambiado desde la introduccion de la prueba genética. En el momento actual, en pacientes homocigotos no es necesaria
la realizacion de una biopsia para determinar la CHH con el fin de establecer el diagndstico de hemocromatosis. En estas
situaciones, la realizaciéon de una biopsia esta Unicamente indicada por su utilidad para evaluar el estadio de fibrosis. Es
imprescindible conocer si un paciente con hemocromatosis tiene 0 no cirrosis, ya que su presencia conlleva un peor pronostico y
modifica la actitud durante el seguimiento. Como consecuencia de los resultados de diversos estudios, se sabe que las
posibilidades de que exista una fibrosis significativa son muy escasas en pacientes con ferritina <1000 g/L y transaminasas
normales, por lo que cuando se dan estas circunstancias no es necesario realizar biopsia y debe asumirse que el mismo no tiene
cirrosis. Por el contrario, en pacientes con ferritina>1000 g/L y/o elevacién de transaminasas debe realizarse una biopsia para
conocer el estadio de fibrosis.

En el momento actual existe gran interés en el desarrollo de métodos alternativos a la biopsia hepatica para evaluar la intensidad de
la fibrosis hepatica. Entre ellos, los mas evaluados son los basados en determinaciones bioquimicas y la medida de la elasticidad
hepética (FibroScan®). Hasta ahora no existen estudios que hayan correlacionado estos métodos con la biopsia hepéatica en
pacientes con hemocromatosis, pero es muy posible que en el futuro puedan constituir una alternativa valida a la biopsia hepatica.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Una vez establecido el diagndstico, se recomendéd abstinencia alcohdlica y tratamiento con sangrias semanales de 400 cc,
realizando un control mensual de Hb y trimestral de ferritina. Se instaurd tratamiento sustitutivo con hormonas masculinas y se
incluyé al paciente en un programa de vigilancia para el diagnéstico precoz de hepatocarcinoma, basado en la determinacion de
alfafetoproteina y la realizacion de ecografia semestralmente. Asi mismo, se informé al paciente de la conveniencia de realizar una
exploracion endoscopica cada tres afios con el fin de evaluar el desarrollo de varices eséfago-gastricas.

Al cabo de 11 meses de tratamiento y 39 sangrias, la cifra de ferritina descendié a 180 g/L, espaciandose entonces a una cada 2
semanas. Tras 10 nuevas sangrias se alcanzé una cifra de ferritina de 41g/L, por lo que se recomendo continuar con una sangria
cada 3 meses. Con esta pauta la ferritina se ha mantenido entre 40 y 65 g/L y la Hb entre 13,7 y 15,6 g/dl.
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Durante el seguimiento no desarrollo signos endoscopicos de hipertension portal, descompensaciones de la enfermedad hepatica ni
hepatocarcinoma.

Las sangrias terapéuticas constituyen el tratamiento de eleccién en pacientes con hemocromatosis. En general, en estos pacientes
las sangrias son bien toleradas y eficaces para remover el hierro de los tejidos. La recomendacion es realizar una sangria de 400-
500 cc, que contiene aproximadamente 200-250 mg de hierro, con una periodicidad semanal hasta que la cifra de ferritina esté en
torno a 20-50 g/L. Una vez alcanzados estos objetivos debe pasarse a un tratamiento de mantenimiento, que suele oscilar entre 2y
4 sangrias por afo, y que debe mantenerse de por vida. Es frecuente que a partir de una determinada edad (~70-75 afios) las
necesidades de sangrias se vayan reduciendo. En el momento actual no esta claro cuales deben ser los niveles dptimos de ferritina
durante el tratamiento de mantenimiento; en general, se recomienda mantener unos valores en torno a 50 g/L, aunque estudios
recientes sugieren que un tratamiento agresivo de sangrias puede afectar la expresion hepatica de hepcidina y ocasionar un
aumento indeseable de la absorcion de hierro desde el intestino.

Una alternativa a las sangrias la constituye la realizacién de sesiones de eritroaféresis o hemodiluciones, en las que se reinfunde el
plasma, permitiendo asi extraer un mayor volumen de hematies en cada sesion con lo que se puede alargar el intervalo entre las
mismas.

Unicamente en casos en que las sangrias o las hemodiluciones estén contraindicadas 0 no sean toleradas estaria justificado el
tratamiento con quelantes del hierro (desferrioxamina).

La supervivencia en individuos diagnosticados antes de desarrollar cirrosis y tratados con sangrias es similar a la de una poblacién
control, emparejada por edad y sexo. En los pacientes con cirrosis por hemocromatosis, el desarrollo de complicaciones de la
hipertension portal es poco frecuente y en general tienen una mejor supervivencia que los pacientes con cirrosis por otras causas,
probablemente porque en aquellos existe una tratamiento etiologico eficaz. No obstante, al igual que en otras causas de cirrosis,
una vez que se establece el diagndstico y durante el seguimiento, si es preciso, deben realizarse exploraciones endoscopicas
periodicas para detectar el desarrollo de varices e iniciar profilaxis primaria de hemorragia por rotura de las mismas.

Diversos estudios han mostrado que el tratamiento con sangrias es capaz de revertir la fibrosis en una proporcion de casos que
oscila entre el 13 y el 70%, fundamentalmente en aquellos con menores grados de fibrosis, pero también incluso en pacientes con
cirrosis. Aunque la reversion de la cirrosis puede conllevar, al menos tedricamente, un descenso significativo en el riesgo de
desarrollar CHC, en el momento actual no hay evidencia para plantearse excluir a estos pacientes de los programas de vigilancia
para el diagnéstico precoz del CHC. Es posible que en un futuro, la aplicacién de métodos no invasivos para establecer el grado de
fibrosis permita estratificar a los pacientes en distintos grupos de riesgo en funcién del grado de regresién de la misma.
Aproximadamente entre un 5% y un 18,5% de los pacientes con cirrosis por hemocromatosis desarrolla CHC y la hemocromatosis
es probablemente la causa de cirrosis que conlleva un mayor riesgo de desarrollar CHC. EI CHC constituye ademas la principal
indicacion de trasplante hepatico en estos pacientes.

El trasplante hepatico corrige el trastorno metabolico caracteristico de la hemocromatosis, de manera que los pacientes no vuelven
a acumular hierro tras el mismo, siempre y cuando el donante no sea portador de la mutacién C282Y. Se cree que este hecho esta
en relacién con la interaccion del gen HFE y la hepcidina dentro del higado, que condiciona niveles bajos de hepcidina circulante,
favoreciendo un aumento de la absorcion intestinal de hierro. Clasicamente se ha considerado que los resultados del trasplante en
pacientes con hemocromatosis son inferiores, en términos de supervivencia, a los que se logran en otras indicaciones y ello ha sido
atribuido por una parte a la concurrencia de CHC en la mayoria de los pacientes con hemocromatosis, pero también a una elevada
tasa de infecciones y complicaciones cardiacas, posiblemente en relacion con los efectos del depdsito excesivo de hierro. No
obstante, en los estudios mas recientes la supervivencia alcanzada en pacientes con hemocromatosis es similar a la lograda en
otras etiologias.

ESTUDIO FAMILIAR
Una vez realizado el diagndstico de hemocromatosis en el caso indice se procedio al estudio de sus hermanos e hijos (Fig. 2)

- Una hermana de 49 afios, separada y con dos hijos, sin datos de interés en la historia clinica presentaba pruebas de funcion
hepatica normales, IST de 20% y ferritina de 64 g/L. En el estudio genético se demostrd homocigosis para la mutacion C282Y.
Se le recomendd hacerse donante de sangre, que acepté. Durante un seguimiento de 10 afios no ha presentado datos de
sobrecarga de hierro.
Se realiz6 estudio genético a ambos hijos, que resultaron heterocigotos y sin datos de sobrecarga de hierro, por lo que fueron
dados de alta, sugiriéndoles la conveniencia de realizar el estudio genético a sus futuras parejas.

El estudio en cascada de los familiares de primer grado de un paciente con hemocromatosis, una vez que se realiza el diagnéstico,
es obligatorio ya que es capaz de detectar a una alta proporcién de sujetos en riesgo de padecer la enfermedad y tiene una
relacion coste-eficacia favorable. Aunque los homocigotos C282Y estan genéticamente predispuestos a desarrollar la enfermedad,
la penetrancia de la misma es baja. Un estudio reciente demostré que en una serie de homocigotos descubiertos durante un
programa de cribado en poblacion general, el 38% tenia aumento en los depdsitos hepaticos de hierro, el 25% fibrosis hepatica y el
6% cirrosis. Sin embargo, el conocimiento que existe para predecir el grado de expresidn fenotipica en un individuo determinado es
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insuficiente en el momento actual, por lo que los pacientes homocigotos sin datos de sobrecarga férrica deben ser controlados
periodicamente. No existe consenso sobre el intervalo 6ptimo con el que deben realizarse los controles, pero probablemente el
mismo estd entre 5y 10 afios. En esta situacion no esta indicada la realizacion de biopsia hepatica, ni el tratamiento con sangrias,
que Unicamente debera iniciarse cuando los niveles de ferritina se incrementan por encima de 200 g/L en mujeres y 300 g/l en
varones.

En el caso presentado se procedio al estudio genético de los hijos, cuando lo ideal hubiese sido el estudio de la pareja. En caso de
que ésta tuviese alguna mutacién deberia haberse procedido al estudio de los hijos, mientras que en el caso de que no las hubiese,
habria que suponer que ambos eran heterocigotos y proceder en consecuencia. No existe ninguna recomendacion sobre la forma
de actuar en caso de deteccion de heterocigotos, pero debe tenerse en cuenta que la prevalencia de esta mutacion en poblaciones
del norte de Europa es de aproximadamente el 14% (en nuestro medio 8%), por lo que parece razonable recomendar el estudio
genético en las parejas de los heterocigotos, ya que si ambos lo son la probabilidad de que sus hijos sean homocigotos es del 25%.
El estado homocigoto para la mutacion C282Y es el Unico defecto del gen HFE que claramente conlleva un riesgo de expresion
clinica de la enfermedad. De hecho, la afectacion de algin 6rgano es altamente improbable en los heterocigotos, por lo que en ellos
no esta justificado realizar controles clinicos. El impacto clinico de la mutacion H63D en el segundo alelo es muy limitado y
Unicamente 1-2% de los heterocigotos dobles (C282Y/H63D) parecen estar predispuestos a expresar la enfermedad, aunque
probablemente en la mayoria de estos casos coexistan otros factores que contribuyan de forma importante al depésito de hierro.

- Un hermano de 52 afios, soltero y sin hijos, bebedor de méas de 120 gr. de etanol al dia, presentaba estigmas de enfermedad
hepatica cronica, alteracion de pruebas de funcién hepatica y datos ecograficos y endoscopicos de hipertension portal. Los
marcadores virales fueron negativos y los parémetros del metabolismo férrico estaban alterados (IST 60% y ferritina sérica de
923 g/L). El estudio genético mostro heterocigosis C282Y y ausencia de la mutacion H63D. Fue diagnosticado en base a
criterios clinicos y de imagen de cirrosis de origen endlico con sobrecarga férrica secundaria. Se recomendé abstinencia
alcohdlica, se inicié profilaxis primaria de hemorragia por rotura de varices esofagicas y se incluyé en un programa de
vigilancia para el diagnéstico precoz del CHC. Durante el seguimiento, el paciente se mantuvo abstinente, no presenté
descompensaciones de su enfermedad hepatica y los niveles de ferritina descendieron progresivamente hasta normalizarse. Al
cabo de 7 afios desarrollé un CHC.

Los indices de hierro sérico estan frecuentemente elevados en pacientes con enfermedad hepatica alcoholica, probablemente por
multiples causas (aumento de la absorcion intestinal, alteraciones en la regulacién de los receptores de la transferrina hepatica,
hemdlisis, hiperesplenismo, eritropoyesis ineficaz...). Aunque la CHH en los pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica no suele
estar aumentada de forma importante, es probable que pequefios aumentos en los depdsitos de hierro puedan contribuir a
favorecer el dafio hepatico producido por el alcohol. En este sentido, el papel que puede jugar el estado heterocigoto para la
mutacién C282Y del gen HFE en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica no esta bien aclarado; mientras que algunos
autores han observado una asociacion entre la presencia de la mutacion C282Y y la existencia de grados mas avanzados de
fibrosis y mayor riesgo de desarrollar CHC, otros no han hallado correlacion entre estos factores.

- Una hija de 30 afios, casada y con 2 hijos de 4 arios y 1 afio respectivamente, se encontraba sana, con pruebas de funcién
hepatica normales, sin datos de sobrecarga de hierro y con heterocigosis C282Y. Se decidié realizar andlisis genético a su
pareja, que también presentd la mutacion C282Y en heterocigosis. Como consecuencia de estos hallazgos se recomend6
realizar estudio genético a los hijos cuando estos alcanzasen la mayoria de edad.

El analisis genético de la hemocromatosis en poblacién general o en familiares de un paciente afecto de la enfermedad tiene
implicaciones éticas, entre las que se incluyen la realizacion de la prueba a menores, aspectos relacionados con la paternidad,
posible discriminacion, etc. Por ello, en estas situaciones deben mantenerse los principios éticos de autonomia, beneficencia,
justicia y confidencialidad. Es necesario ofrecer una informacién adecuada sobre la prueba, la interpretacion de sus resultados y las
consecuencias que potencialmente pude tener la enfermedad para que las personas tomen una decision razonable e independiente
sobre su realizacion. El objetivo del consejo genético es ayudar a las familias a entender y convivir con una enfermedad genética.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas autoinmunes son un grupo de patologias dispares que se caracterizan por una pérdida de la tolerancia
del sistema inmune a las células hepaticas, que resulta en una lesién cronica del parénquima. Son patologias que se diferencian en
la presentacion y la evolucién clinica, el proceso diagndstico y el tratamiento. Este grupo incluye fundamentalmente a la hepatitis
autoinmune (HAl), la cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP), y con menor importancia, a la
colangitis autoinmune (CAl), los sindromes de superposicion HAI con CBP y CEP, y algunos casos secundarios a toxicos y virus
(Tabla 1). Hasta hace aproximadamente tres décadas, el diagnéstico de las enfermedades hepaticas autoinmunes era infrecuente y
solamente se conseguia realizar cuando las caracteristicas clinicas eran obvias. Hoy en dia, en cambio, son diagnosticadas en
estadios mas precoces, y muy pocos pacientes desarrollan secundariamente una hepatopatia crénica con cirrosis y datos de
hipertension portal. Existen varios grupos de trabajo que se han dedicado tan sélo a este tipo de patologias, y por tanto, se han
hecho progresos en este campo en lo que se refiere a esclarecer el mecanismo patogénico fundamental, el proceso diagnéstico y el
manejo mas adecuado.

Desde que fuera descrita por primera vez hace mas de 50 afios, la actualmente llamada HAI ha sido denominada de mdltiples
formas, frecuentemente hepatitis cronica activa autoinmune, que era una denominacion méas redundante que la actual’. La HAI es
una hepatopatia inflamatoria crénica y progresiva de etiologia desconocida™, que puede afectar a pacientes de ambos sexos, de
todas las edades y razas'. Es mucho méas prevalente en la mujer (3,6 veces mas frecuente que en el hombre), y se describe con
mayor frecuencia en la raza blanca y en poblacién europea. Se considera erréneamente una enfermedad de poblacion joven, y el
diagndstico en pacientes mayores de 65 afios se suele retrasar por esta causa’. La prevalencia de la patologia se desconoce y se
cree que los datos que existen al respecto estan infraestimados, debido a las coinfecciones por virus hepatotropos B y C°.

La HAI estd mediada por una reaccion inmune frente a autoantigenos hepatocitarios en el contexto de un trastorno de la
inmunorregulacion. Dicha reaccion esta desencadenada probablemente por agentes ambientales y sustancias quimicas en sujetos

1-37

genéticamente predispuestos ™.

Esta enfermedad debe ser tenida en cuenta a la hora de realizar el diagnéstico diferencial en todos los pacientes que presentan
patologia hepatica aguda o cronica’. La HAI es clinicamente muy heterogénea, ya que estos enfermos pueden desde estar
asintomaticos hasta sufrir un fallo hepéatico fulminante®, y suelen presentar un curso fluctuante y lento'. Tipicamente se caracteriza
por la presencia de hepatitis de interfase e infiltracion plasmatica en el estudio anatomopatolégico, elevacion de los niveles de
transaminasas en la bioquimica, y la presencia de autoanticuerpos e hipergammaglobulinemia en las serologias’. Se han
identificado distintos tipos de HAI basandose en la positividad para unos patrones definidos de autoanticuerpos en suero.

Hasta un 40% de los pacientes con HAI grave no tratados mueren a los 6 meses del diagnéstico, y del resto, un 40% desarrollan
cirrosis hepatica, siendo mas de la mitad de estas con varices esofagicas’. La prednisona, sola 0 en combinacion con azatioprina,
mejora los sintomas, los datos analiticos, las alteraciones histologicas y la supervivencia estimada®’. El transplante hepatico es una
medida efectiva en aquellos pacientes que no responden al tratamiento médico"*.

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sospecha clinica es el primer paso del diagndstico de la HAI. Los enfermos asintomaticos suelen descubrirse por alteraciones
analiticas en revisiones rutinarias". Hay varios patrones de presentacion clinica: aguda, de manera insidiosa y en estadio cirrético.
El espectro de presentacion aguda (aproximadamente un 25%-34% de los casos') incluye sintomas inespecificos de reciente
comienzo (malestar, nauseas y vomitos, anorexia, astenia, dolor abdominal) seguidos de ictericia, coluria, acolia, incluso letargia y
profundo deterioro de la orientacion, sugiriendo estos Gltimos una hepatitis fulminante'. Es mas frecuente que el curso sea mas
progresivo con prurito, artralgias, pérdida de peso, amenorrea, dolor de cabeza e ictericia fluctuante”. Tipicamente se dan largos
periodos subclinicos tras la presentacion inicial, que retrasan el diagndstico. La exploracion fisica también puede variar en funcién
del estadio de la enfermedad, pasando desde la normalidad hasta hepatomegalia, esplenomegalia o estigmas de hepatopatia
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cronica’. La hematemesis es una de las formas mas graves de presentacion clinica, ya que se produce en enfermos con cirrosis
establecida y descompensada”.

La presencia de manifestaciones clinicas sugerentes de otras enfermedades autoinmunes es indicativo de HAI y complementa el
diagnéstico: tiroiditis, colitis ulcerosa, diabetes mellitus tipo 1, anemia hemolitica, vitiligo, sindrome nefrético, hipoparatiroidismo,
enfermedad de Addison, artritis reumatoide, enfermedad celiaca, etc. (Tabla 2). La existencia de historia familiar de enfermedades
autoinmunes se presenta en aproximadamente el 40% de los pacientes con HAI".

Las complicaciones clinicas de la HAI son las mismas que se observan en todas las hepatopatias cronicas progresivas', es decir,
las propias de la cirrosis y la hipertensidon portal (hemorragia digestiva, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome
hepatorrenal, etc.). Comparada con otras causas de hepatopatia cronica como los virus hepatotropos, el alcohol o el depésito de
hierro, la incidencia de hepatocarcinoma en la HAI es mucho menor®. El tratamiento corticoideo e inmunosupresor que siguen
muchos de estos pacientes también condiciona la existencia de efectos secundarios y puede asociarse al desarrollo de otro tipo de
lesiones malignas.

ALTERACIONES ANALITICAS

La elevacion de las transaminasas es la alteracion analitica mas frecuente en la HAI, por encima en frecuencia ante las elevaciones
plasmaticas de la fosfatasa alcalina e hiperbilirrubinemia, que son mas tipicas de obstrucciones biliares extrahepaticas o
hepatopatias colestasicas (como algunos hepatitis virales o la CBP)'.

Uno de los hallazgos tipicos de la HAI, pero no patognoménico, es la elevacién de las globulinas plasmaticas, especialmente las
gammaglobulinas y las IgG, que se encuentran generalmente entre 1,2 y 3 veces el valor normal'. Sin embargo, niveles normales
de lgG no excluyen el diagnostico de HAI.

AUTOANTICUERPOS Y CLASIFICACION

Los autoanticuerpos anti-nucleares (ANA), anti-musculo liso (SMA) y anti-microsomales hepatorrenales tipo 1 (anti-LKM1) deben ser
determinados en todos los pacientes con sospecha clinica, analitica y/o histolégica de HAI, ya que constituyen el repertorio
convencional de autoanticuerpos de esta hepatopatia’. Son especialmente Utiles para realizar el diagnéstico, ya que la clasificacion
aceptada de la HAI, que la divide en tipo 1y tipo 2 fundamentalmente, se basa en ellos. A pesar de esto, cada subtipo de HAI tiene
otras caracteristicas diferenciadoras ademas del patron de autoanticuerpos (Tabla 3).

Los autoanticuerpos tipicos de la HAI tipo 1 son los ANA y SMA. Los ANA, que reaccionan frente a distintos antigenos del nucleo
celular, son los més frecuentes en la HAI tipo 1. En cambio, son los anticuerpos menos sensibles y estan asociados a los SMA en
un 54% de los casos’. Los titulos por encima de 1:80 son aceptados generalmente como positivos, aunque no existen rangos
universalmente aceptados'. Los ANA no son marcadores patognomoénicos de HAI, ya que pueden presentarse también en la CBP,
CEP, hepatitis cronicas virales, hepatitis toxicas o por farmacos y en las esteatohepatitis no alcohélicas’.

Los SMA son activos frente a componentes actinicos y no actinicos del musculo (tubulina, vimentina, desmina), y estan presentes
en el 87% de los casos de HAI tipo 1". Son mas especificos que los ANA, especialmente en titulos superiores a 1:100. Pueden
encontrarse también en otras enfermedades hepéticas y no hepaticas, y su utilidad como marcador diagnéstico depende de la
clinica del paciente.

Existen varios autoanticuerpos recientemente detectados que parece que pueden mejorar la precision diagnostica, mejorando la
utilidad de los indices pronésticos’. Los anti-actina (AAA) parecen tener mayor sensibilidad y especificidad que los SMA para el
diagnéstico de la HAI tipo 1, y podrian predecir una peor respuesta al tratamiento corticoideo®. Los anticuerpos anti-receptor de la
asialoglicoproteina (anti-ASGPR) pueden coexistir con los ANA, SMA y anti-LKM1, y su presencia se relaciona con el grado de
actividad histoldgica, su desaparicion con la respuesta al tratamiento y su persistencia con la refractariedad al mismo’. Los anti-
antigenos solubles hepatico y hepatico-pancreatico (anti-SLA/LP) son marcadores de alta especificidad frente a la HAI, aunque sélo
estan presentes en el 10-30% de los casos de HAI tipo 1°.

Los autoanticuerpos mas frecuentes de la HAI tipo 2 son los anti-LKM1 y los anti-antigeno del citosol hepatico tipo 1 (anti-LC-1). Los
anti-LKM1 se presentan tipicamente en ausencia de ANA 'y SMA, y tienen una alta especificidad ante una secuencia antigénica del
citocromo CYP2D6’. Debido a similitudes del citocromo con el virus hepatotropo C, los anti-LKM1 pueden detectarse en la
hepatopatia secundaria a éste virus'.

106 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS



Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado

Los anti-LC-1 son tipicos de pacientes jovenes menores de 20 afios y pueden detectarse en la HAI tipo 2 solos o en combinacion
con los anti-LKM1 (32% de los casos)’. La presencia de estos anticuerpos en pacientes con hepatopatia aguda o cronica de origen
desconocido es muy sugestivo de HAI y parece que apoya la indicacion del tratamiento inmunosupresor precoz”.

Los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (PANCA) son frecuentes en la HAI, pero no son especificos, no forman parte de los
criterios diagndsticos y no tienen ninguna implicacion prondstica’.

HISTOLOGIA

La biopsia hepética en la HAI es esencial para establecer el diagnostico clinico, para determinar el grado de severidad del la
enfermedad, asi como la necesidad de tratamiento’. No existe un patrén histolégico especifico en la HAI, siendo generalmente
superponible al que se encuentra en cualquier otra hepatopatia crénica, por lo que este estudio no es suficiente para establecer el
diagnostico de certeza'. Los hallazgos distintivos incluyen el infiltrado de células mononucleares que invaden la placa limitante de la
triada portal (también llamado hepatitis de la interfase o necrosis piecemeal), que es el hallazgo més caracteristico’; la infiltracién de
los espacios sinusales por células plasmasticas (hepatitis lobulillar), que suele coexistir con la anterior y es donde frecuentemente
se encuentran eosindfilos; y la disposicion de los hepatocitos en rosetas'. Estos tres hallazgos tipicos forman parte los distintos
sistemas de puntuacién diagnésticos. Se pueden encontrar también cambios en los ductos biliares en aproximadamente el 25% de
los pacientes con HAI®. La esteatosis no es un hallazgo habitual en la HAI'. En estadios avanzados se aprecia abundante fibrosis,
necrosis hepatocelular y nodulos de regeneracion'.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En los dltimos 20 afios se han desarrollado dos series de criterios diagnésticos diferentes para estandarizar y ayudar al diagnéstico
de la HAI. El primer sistema de puntuacion fue desarrollado y publicado por el Intenational Autoimmune Hepatitis Group en 1993, y
revisado y modificado en 1999 (Tabla 4)*°. En el 2008 se public un sistema distinto simplificado por Hennes et al (Tabla 5),
fundamentalmente porque el uso de los criterios iniciales en la practica clinica era complejo’. En este sistema es novedoso que la
realizacion de la biopsia hepatica sea un criterio necesario para poder llegar al diagnéstico definitivo de HAI.

Los criterios del Intenational Autoimmune Hepatitis Group de 1993 consistian en un sistema de puntuacion que consideraba como
positivos los hallazgos tipicos de HAI, que sumaban puntos, y como negativos, y por tanto restaban puntos, los que implicaran la
posibilidad de que existiera otra hepatopatia diferente”. Este sistema clasificaba a los pacientes como diagnéstico probable o
definitivo de HAI. En 1999, el mismo grupo de trabajo revisé estos criterios para reducir la posibilidad del diagnéstico probable frente
al definitivo, especialmente en pacientes que se diagnosticaban finalmente de CBP o CEP. La revision incluia diversos parametros
clinicos, analiticos e histolégicos necesarios para el diagnostico, algunos opcionales y, también, la respuesta al tratamiento, con la
intencién de aumentar la precision diagnostica del sistema de puntuacion (Tabla 4). En cambio, estudios retrospectivos
posteriores™”' han mostrado que este sistema es inadecuado para distinguir a los pacientes con HAI de las esteatohepatitis no
alcohdlicas y los sindromes autoinmunes de solapamiento. Ya que la biopsia hepatica no se considera imprescindible siguiendo
estos criterios, dichos autores concluyeron recomendandola en todos los casos para el diagndstico preciso de HAI?.

A pesar de que era la intencion inicial, los criterios del Intenational Autoimmune Hepatitis Group no se utilizan en la clinica diaria,
sino que tan solo han sido usados como criterios de inclusién en los ensayos referentes a la HAI. Hennes et al desarrollaron unos
criterios diagndsticos nuevos el pasado afio’. Estos tan solo tienen en cuenta cuatro parametros, con la intencién de simplificar y
conseguir el uso del sistema en la practica clinica habitual. Dichas variables son: la histologia hepatica, los titulos de anticuerpos,
los niveles de IgG y la exclusion de hepatitis virales (Tabla 5). Este sistema tiene un a sensibilidad y especificidad de 88% y 97%
para el diagndstico probable, y un 81% y 99% para el definitivo’. A pesar de que se han comparado con el sistema previo y de que
estos nuevos criterios han demostrado mejor especificidad”, todavia no han sido validados de manera prospectiva’. Se ha
postulado que estos criterios diagndsticos podrian usarse en la practica diaria como un arma de cribaje a la hora de decidir a qué
pacientes se les debe realizar una biopsia hepatica para diagnosticar HAI'. En cambio, no esta incluida la respuesta al tratamiento
como un marcador diagndstico en este sistema, a pesar de que en la clinica se considera practicamente la confirmacion del
diagnéstico de la HAI'. Tampoco esta por ahora validado el uso de estos criterios para el diagnéstico de los sindromes de
solapamiento de la HAI con la CBP o la CEP, ni el uso de estos en nifios 0 en HAI fulminante®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico de la HAI es de exclusion. Por tanto, todos los pacientes con HAI deben ser evaluados correctamente para descartar

hepatopatias agudas o cronicas, hereditarias o por deposito (déficit de a, antitripsina, hemocromatosis, enfermedad de Wilson),
infecciosas (virus hepatotropos A, B, C y D), hepatopatias por toxicos (alcohol) o farmacos (nitrofurantoina, isoniacida,
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propiltiouracilo). Algunos de los hallazgos tipicos de la HAI pueden ocurrir en otras patologias, dificultando la distincion entre ellas.
Las hepatopatias que retnen el mayor nimero de caracteristicas comunes con la HAI, y por tanto, las que mas confusion provocan

son: la enfermedad de Wilson, las hepatitis inducidas por farmacos y la hepatopatia por virus C’.
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ANEXOS

TABLA 1. Enfermedades antoinmunes hepiticas

HAI CBP o Of CAl
Muifer : Hamibre 4 LA 12 LA
*'"""d"r stohe snnlices GOT, GP'T GGT, FA aGrT, FA GGT, FA
Elevacidn Ig lgG IgM lgti, lgM IgM
Auwtoanticuerpos ;?:LRMA' LEM-1. 5LA, AMA, AMA-M2 PANCA ANA, SMA
Asociacion HLA A3 BS, DR3, DR4 DRS DRS2 T
: ™ . Diestruccion
- Destruceidn Lesion fibrégica
A Hppatiti berfiecs condugtos biliares conductos biliares d_unm
biliares
Dilataciones’
Calangiografia MNormal MNormal estenosis de MNormal

dusctos bilinres

TABLA 2. Enfermedades autoinmunes asociadas a HAl

ENFERMEDADES DE BASE AUTOINMUNE ASOCIADAS A LA HAI

Trastornos tiroideos autoimmunes
Enfermedad celiaca

Trastornos reumatoldgicos inflamealorios
Anemia hemolitica m.'.rﬂfmumg | ﬁlilﬂnufl
Poliartries

Sindrome de Sjdgren

Cilomerulonefritis

Vitilign —
Diabetes mellitux Hﬁ!ﬁ[ﬁ'z_
Hipertensicn pulmonar primaria

Calitis wlcerasa

Crammapatia monoclonal

Liguen plano

Polimiositis

Liveitiy
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TABLA 3. Clasificacion de la HAI

HAI tipo 1 HALI tipo 2
St ani . ANA, SMA, AAA. Anti-1.KM-1
sl v Anti SLA/LP, pANCA Anti-1.C-1
Distribucidn geogrifica Mundial Mundial, rara en EEUL
Edad de presentacion Cualquier edad e e mliulms
Jjovenes
Sexo Mujeres (75%) Mujeres (953%)
Asociacion con otros
’ Frecuente Frecuente
frasfornos autoinmunes
Gravedad Variada Generalmente grave
H:ﬂf!ﬂzgﬂs ; Variados Enfermedad avanzada
histopatoldgicos
Fracaseo del fratamienito Raro Frecuente
Recidiva tras tratamiento fariable Frecuente
TABLA 5. Criterios diadnésticos simplificados de HAI
Parimetros Puntuacidn
ANA 0 SMA
=140 +1
=180 +2
o LEM-1 =1:40 +2
o SEA+
leG o gammaglobulinas
= Normalidad +1
= 1,10 normalidad +2
Histologia
Compatible HAL +1
Tipica HAI +2
Infeccion virus hepatotropos
Ausente +1
Diagndstico definitivo =7
Diagnastico probable = 6

Dee: Hleves EM, dermbva M, Czafa AL Pares A, Dalebos GN, Keeowiot L, e ol Sioplified erirevie for the diagrosis of
aufoimnrnne heparinis, Hlepaiefogy 200%; 45 (65-1 76
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TABLA 4. Sistema de puntuacion revisado del Infenational Autoimmune Hepatitis

Group para la HAI

Pardmetros Pantwacidn
Sexe femening +3
Ratin GPT:GOT
<15 +2
1.5-3.0 ]
=30 -2
Cilobulinas séricas o IeG por encim de valores normales
=1
1.52.0 i
+2
1.0-1.5 +
1.0 0
ANA, SMA o LKM-T
> 1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
= 1:40 0
AMA+ -4
Virws hepatotropos
Positivos -3
Negativos +3
Antecedentes de ingesta de rixicos
Positiva -4
Negativa +1
Antecedentes de consume de alealinl
=25 gr/idia +2
= Bl gridia -2
Histalogia hepitica
Hepatitis en interfase +3
Infiltrado linfoplasmocitario predominante +1
Hepatocitos “en rosetas™ +1
Ninguno de los anteriores -5
Cambios conductos biliares -3
Oltros cambios -3
(hras enfermedades autoinmines +2
Pardmetros adicionales apeionales
Seropositividad para ofros aufoanticierpos +2
HLA DRI v DRY +1
Respuesta al tratamicnio:
Completa +2
Recidiva +3
deni fe).-
- Diagndstico definitive =15 puntos
- Diagndstico probable entre 10-15 punios
i frafani i L=
- Diagnostico definitive =17 puntos
- Diagndstico prababie entre 10-17 puntos

e Alvares F. Berg PA, Blanchi FB, Blancii L, Burroughs AKX, Cancade B, et of Infermaifonal Awtoimauine
Hepatitis Gromp Repart: review of eriteria for diagnosis of autoinmmane hepaticls. J Hepetol 199931 920-038,
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE

Ricardo Moreno Otero, Maria Trapero Marugén y Luisa Garcia Buey
Servicio de Aparato Digestivo - Unidad de Hepatologia. Hospital Universitario de la Princesa y CIBEREHD (Instituto de Salud Carlos
I). Universidad Auténoma de Madrid

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva de etiologia desconocida. Su patogenia se
atribuye a una reaccién inmune frente a autoantigenos hepatocelulares secundaria a alteraciones de la inmunorregulacién, ya que
se ha observado que las células T reguladoras CD4+ CD25+ estan reducidas en nimero y funcién (1,2).

La HAI es mas frecuente en el sexo femenino, afectando a todas las edades y a todas las etnias, y ha de ser incluida en el
diagnéstico diferencial de las diferentes hepatopatias agudas o crénicas. El espectro de presentacion clinica oscila desde formas
asintomaticas a hepatitis fulminante o complicaciones de una cirrosis hepatica. Al analizar su historia natural se aprecia que la HAI
es potencialmente grave y de mal prondstico, evolucionando a cirrosis € insuficiencia hepatica en los pacientes no tratados; la
supervivencia de estos enfermos a los diez afios es de alrededor del 10% (1, 2). El diagndstico de HAI, que requiere la exclusion de
otras posibles causas de lesion hepatica, se basa en la presencia de hipertransaminasernia, hipergammaglobulinemia con elevacion
de lgG, autoanticuerpos circulantes y hepatitis de la interfase en la biopsia. En ocasiones existen dudas diagnosticas porque se
pueden superponen caracteristicas de otras enfermedades hepaticas autoinmunes, tales como cirrosis biliar primaria (CBP) o
colangitis esclerosante primaria (CEP). Para facilitar el diagndstico, el Grupo Internacional de Estudio de Hepatitis Autoinmune
(IAIHG) disefié un sistema de puntuaciones que evalla datos clinicos, bioquimicos, seroldgicos e histolégicos, asi como la
respuesta al tratamiento (1-5).

Una de las caracteristicas de la HAl es la excelente respuesta al tratamiento inmunosupresor con prednisona o metilprednisolona,
combinado 0 no con azatioprina. Con este tratamiento se logra una remision histolégica en alrededor del 80% de los pacientes en
tres afios, incluso revierte la fibrosis y en algunos casos se describe hasta la resolucion de la cirrosis. Las expectativas de vida a los
10-20 afios en los pacientes tratados exceden el 80% y son similares a la de las personas sanas en igualdad de edad y sexo de la
misma area geografica. El tratamiento inmunosupresor se asocia a efectos adversos, por lo que es necesario evaluar si se podra
suspender ya que en muchos pacientes es necesario mantenerlo indefinidamente por el riesgo que conllevan las reactivaciones de
la enfermedad. La Asociacién Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado (AASLD) ha establecido una guia de
consenso sobre las estrategia terapéutica (5). No obstante, dada la heterogeneidad de la HAI es necesario establecer tratamientos
individualizados tanto en nifios como en adultos (1-6).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Prioritariamente se persigue la modificacion de la historia natural de la HAI ya que rara vez entra espontaneamente en remision
sostenida. Los objetivos del tratamiento a corto plazo son: 1) aliviar la sintomatologia; 2) normalizacién de la bioquimica; 3)
resolucién de la actividad necroinflamatoria y reduccién de la fibrosis hepatica; 4) evitar reactivaciones de la enfermedad; y 5)
alcanzar una remision sostenida sin la necesidad de tratamiento de mantenimiento. A largo plazo, se pretende: a) mejorar la calidad
de vida; b) demorar la indicacion de trasplante hepatico, y c) prolongar la supervivencia de los pacientes. (Tabla I).

La opcion terapéutica de la HAI tiene tres componentes: 1) tratamiento especifico inmunosupresor/antiinflamatorio; 2) prevencion y
tratamiento de los efectos secundarios relacionados con la pauta inmunosupresora y 3) profilaxis y tratamiento de las
complicaciones de la cirrosis hepatica.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

El tratamiento de la HAI ha de ajustarse al estadio clinico de la enfermedad y a las caracteristicas del paciente (Tabla II). La HAI
sintomatica siempre debe tratarse. La eleccion del farmaco y la dosis sera individualizada en base a la gravedad y la actividad de la
enfermedad, evaluada por los sintomas, elevacion de transaminasas y gammaglobulina/lgG, hallazgos histolégicos y los posibles
efectos secundarios de los farmacos indicados (1-3,6,7).

La Guia de Consenso de la AASLD establece las indicaciones del tratamiento (Tabla Ill). Estas indicaciones reflejan los factores de
riesgo de progresion de la enfermedad; asi, pruebas de funcion hepatica muy alteradas, sintomas significativos y alteraciones
histolégicas moderadas o graves de hepatitis de la interfase con necrosis en puentes o colapso multiacinar son indicaciones
absolutas para iniciar la pauta de corticosteroides. En un estudio retrospectivo se aprecio que la supervivencia a largo plazo de los
pacientes con HAI tipo 1 leve o asintomatica y cirrosis inactiva sin tratamiento es buena, aunque enfatizando que dichos pacientes
pueden que no requieran tratamiento inmunosupresor aunque si la necesidad de un seguimiento periddico ya que algunos
desarrollan sintomas o tienen exacerbaciones de la enfermedad. Los pacientes con actividad leve (hepatitis de la interfase focal o
hepatitis portal), los que tienen una cirrosis inactiva, aquellos con riesgo de desarrollar efectos secundarios graves con los
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corticosteroides y los que presentan estadios avanzados de descompensacién hepatica en la ausencia de actividad inflamatoria
intensa, requieren estrecha observacion, cuidado sintomatico o trasplante hepatico (Tabla Ill) (1-3, 6,7).

La HAI tiende a ser mas grave en los nifios. Muchos tienen HAI tipo 2 y cirrosis cuando se diagnostican, por lo que casi siempre
requieren tratamiento inmunosupresor. El papel de los corticosteroides en el tratamiento de la HAI fulminante o aguda grave no ha
sido establecido, pero la experiencia limitada sugiere que la pronta introduccion de los corticosteroides puede ser beneficiosa en el
36-100% de los casos. Los pacientes con hepatitis cronica criptogénica (seronegativa), con algunas caracteristicas de que puedan
tener una HAI, se benefician del tratamiento inmunosupresor (6,7). Los pacientes trasplantados por enfermedades hepéticas
autoinmunes o de otra etiologia pueden presentar disfuncion del injerto por HAI de-novo que requiere tratamiento con
corticosteroides (9, 10).

DEFINICION DE REMISION Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La eficacia del tratamiento o remision de la HAI se evalla por: 1) mejoria 0 ausencia de los sintomas; 2) normalizacion o reduccion
de las transaminasas a menos de dos veces el valor normal; 3) normalizacion de los parametros de funcion hepética (bilirrubina,
tiempo de protombina, albimina); 4) normalizaciéon de los niveles de gammaglobulina e 19G; y 5) mejoria de la actividad
necroinflamatoria en la biopsia. Los niveles de autoanticuerpos no se correlacionan con la actividad de la HAI enfermedad y no es
necesario monitorizarlos para valorar la respuesta terapéutica. Los valores de transaminasas normales o casi normales no
necesariamente indica la normalizacién histologica.

Alrededor del 60-90% de los pacientes obtienen mejoria de los pardmetros analiticos en dos semanas y normalizacion en 1-3
meses después de haber iniciado el tratamiento. La mejoria histolégica hasta higado normal o hepatitis portal leve o cirrosis inactiva
se demora de tres a ocho meses. No existe consenso sobre la frecuencia con la que se deben realizar las biopsias hepéticas. La
biopsia es un buen método para evaluar la actividad de la enfermedad y generalmente se realiza en los pacientes que reciben
tratamiento de mantenimiento para decidir si se puede suspender (1-3, 6,7).

La remision completa no se observa antes de doce meses. Aproximadamente el 65-80% de los pacientes consiguen la remision
entre dieciocho meses y tres afos, y el tratamiento al menos debe mantenerse durante seis meses adicionales una vez conseguida
la remision (6,7).

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR INICIAL PARA CONSEGUIR LA REMISION

Existe consenso respecto a que la indicacién de comienzo deben ser los glucocorticosteroides de sintesis de primera generacion:
prednisona o metilprednisolona. Tienen efectos antiinflamatorios y antifibrogénicos, y limitan la activacion de células T
autorreactivas al inhibir la produccion de citocinas y la expresion de moléculas de adhesion; ademas, reconstruyen el nimero y
funcién de las células T reguladoras y pueden restaurar sus acciones supresoras sobre la respuesta celular citotdxica (6,7).

La indicacion convencional es la predniso(lo)na en monoterapia o, con una dosis mas reducida, si se combina con azatioprina
(Tabla V). La azatioprina en monoterapia no es eficaz inducir la remision, pero asociada a los corticosteroides permite reducir las
dosis de estos y paliar sus efectos secundarios. La pauta de inicio preferida en adultos con HAI grave es la combinacion de
prednisona con azatioprina (1-3, 6,7).

En cuanto a la terapéutica inicial (Tabla IV), las pautas van a depender de la forma de presentacién clinica y bioquimica de la HAI,
de la actividad histologica y de las caracteristicas clinicas del paciente. En enfermos jovenes, sobre todo si la presentacion de la
HAI es aguda, se recomienda comenzar con corticosteroides en monoterapia con dosis de induccion de 1 mg/Kg/dia (50-60 mg/dia)
durante 1-2 semanas; si se obtiene respuesta terapéutica y las transaminasas han disminuido se comienza a bajar gradualmente la
dosis (5-10 mg por semana) hasta dejar con 10-15 mg/dia. La remisién puede mantenerse con una dosis de 5-10 mg/dia. Si el
diagnostico de la HAI se hace en pacientes con una hepatopatia cronica leve-moderada o en estadio de cirrosis se requiere menos
dosis iniciales de corticoides (0,5 mg/Kg/dia) (20-30 mg/dia) para conseguir la remision; una vez conseguida la remision se
disminuira la dosis gradualmente hasta 5 mg/dia. En mujeres de mediana edad o pacientes con comorbilidades como diabetes,
HTA, osteoporosis o trastornos psiquiatricos es mas apropiado comenzar el tratamiento con la combinacién de prednisona a dosis
mas bajas (20-30 mg/dia, reduciéndola escalonadamente hasta 5-10 mg/dia de mantenimiento) y azatioprina a una dosis de 1-2
mg/Kg/dia. La reduccién o variaciones en las dosis establecidas siempre deben estar condicionadas por la respuesta terapéutica (1-
3,6,7).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Persigue, una vez alcanzada la remisién de la HAI, prevenir la recidiva indicando una pauta inmunosupresora que cause los
minimos efectos secundarios. Muchos pacientes persisten en remision con dosis bajas de prednisona o prednisolona (2,5-10
mg/dia) en monoterapia pero con el inconveniente de que a veces presentan efectos colaterales. La terapia de mantenimiento se
puede realizar también con azatioprina en monoterapia 1-2 mg/Kg/dia (habitualmente 50-75 mg/dia). Si es insuficiente, la adicién de
5-7,5 mg/dia de prednisona puede mantener la remision de la enfermedad (1-3,6,7).
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Se ha demostrado que el tratamiento de mantenimiento con corticosteroides reduce o previene la progresion de la fibrosis al
suprimir la inflamacion y este beneficio puede producirse incluso si no se consigue una resolucién completa de la enfermedad. Se
necesitan estudios para determinar si existe una ventaja de continuar el tratamiento con corticosteroides y si esta estrategia de
mantenimiento es superior a la de azatioprina como monoterapia. Probablemente los métodos no invasivos para evaluar la fibrosis
hepatica (Fibroscan y los tests bioquimicos) ayuden a definir si estos tratamientos previenen o reducen a fibrosis y si se revierte la
cirrosis (1-3, 6,7).

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO Y RECIDIVA

La pauta terapéutica de la HAI debe continuarse en nifios y adultos hasta que se consiga una remision completa sostenida, el
tratamiento fracase, exista una respuesta incompleta u ocurra toxicidad por los farmacos. Hay que recordar que uno de los objetivos
€s conseguir una remision sostenida de la enfermedad hasta llegar a suspender los inmunosupresores. No existe consenso sobre
cuanto tiempo debe continuarse la terapia de mantenimiento tras conseguir la remision (15, 25). Para suspender el tratamiento es
indispensable la normalizacion de las transaminasas, gammaglobulinas y niveles de IgG, asi como la ausencia de actividad
inflamatoria en la biopsia (3, 6, 15). La terapia de mantenimiento debe continuarse al menos seis meses después de haber
conseguido la mejoria histologica sin evidenciar actividad inflamatoria (1-3, 6,7).

La remisién sostenida se alcanza en el 20-30% de los enfermos después de la suspension de tratamiento, siempre que la duracion
de la terapia haya sido de un minimo de 2-4 afios. Se ha demostrado que la probabilidad de remision sostenida sin tratamiento es
mas elevada en pacientes que han recibido tratamiento inmunosupresor continuo durante cuatro afios comparado con aquéllos que
fueron tratados durante dos 0 menos afios (67% vs 17% vs 10%, respectivamente). Una vez retirado el tratamiento es preciso hacer
revisiones periodicas con controles clinicos y analiticos. Las recidivas suelen ocurrir durante el primer afio de haberse suspendido la
medicacion, pero también es posible que acontezcan después de muchos afios (6,7).

La recidiva suele ocurrir en los primeros seis meses tras la suspension del tratamiento en el 50% de los pacientes con HAl 'y en el
70-80% tras el afio de seguimiento sin tratamiento. Los factores que pueden predecir la recidiva, ademas de la existencia de
cirrosis, podrian ser: 1) el tiempo en que se consigue la remision bioquimica inicial; 2) los niveles elevados de IgG basales; y 3) un
marcado infilirado de células plasmaticas portales. Tras producirse la recidiva de la HAI, el retratamiento con corticosteroides induce
nuevamente la remisién en muchos casos, pero si se retira nuevamente el tratamiento se producira una recidiva, demandando
terapia inmunosupresora de por vida. Los pacientes con recidivas repetidas y retratamientos tienen peor pronéstico. La progresion a
cirrosis y muerte por fallo hepatico o la necesidad de trasplante hepatico es mas frecuente en los enfermos con mltiples recidivas
que en los que tienen una remision sostenida por la terapia de mantenimiento (1-3,6,7).

Se estima que mas del 70% de los pacientes requieren el mantenimiento de por vida, por lo que se debe buscar la dosis minima
eficaz de prednisona o de azatioprina, o de la combinacion de ambos farmacos, para mantener la enfermedad inactiva. El concepto
terapéutico basico para la HAI consiste en indicar suficiente dosis durante el tiempo necesario. EI mejor indice de respuesta son los
niveles de transaminasas, regulando la dosis farmacol6gica para mantener los valores dentro de la normalidad o al menos dos
veces por debajo del limite superior normal. La prednisona a dosis de 5 -7,5 mg/dia e incluso a dosis tan bajas como 2,5 mg/dia o
bien azatioprina (50 mg/dia) es suficiente como pauta de mantenimiento de por vida en el 80% de los pacientes. Para adultos y
nifios con cirrosis al diagnostico inicial de la enfermedad y para nifios con HAI tipo 2 se recomienda el tratamiento de mantenimiento
de por vida sin interrupcion (1-3,6,7).

FRACASO DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CONVENCIONAL

A pesar del cumplimiento terapéutico, el 10% de los pacientes pueden sufrir un agravamiento. Estos enfermos son candidatos a
dosis elevadas inmunosupresores (prednisona 60 mg/dia y azatioprina 150 mg/dia) una vez que su diagndstico haya sido
reconfirmado y se excluyan otras causas de lesion hepatica como enfermedad de Wilson, infeccion por VHC y sindromes de
superposicion, sobre todo HAI/CEP. En ellos pueden probarse otras alternativas inmunosupresoras y estos pacientes pueden llegar
a ser candidatos a trasplante hepatico. El fracaso terapéutico es mas comin cuando la enfermedad debuta como HAI aguda grave
o hepatitis fulminante. Existe una serie de factores implicados (Tabla V) en una peor respuesta al tratamiento inmunosupresor
convencional como: 1) cirrosis establecida; 2) comienzo en edad pediatrica ya que muchos de estos nifios tienen HAI tipo 2 y
algunos tienen cirrosis hepatica cuando la enfermedad se diagnostica; 3) los factores genéticos con capacidad de influir en la
respuesta al tratamiento inmunosupresor, de forma que los pacientes con HLA DR3 (genotipo HLA DRB1 * 0301) responden peor al
tratamiento inmunosupresor convencional y constituyen el 70% de los pacientes que requieren trasplante hepatico; 4) los pacientes
de raza negra tienen una HAI mas grave y peor respuesta al tratamiento, 5) los pacientes con variantes de la HAI como sindromes
de superposicién especialmente con CEP responden peor al tratamiento y si la HAI se asocia a otras comorbilidades como EHNA o
infeccion por VHC pueden no responder al tratamiento convencional; y 6) otro factor de fracaso del tratamiento es el mal
cumplimiento terapéutico, comdn en nifios, adolescentes y ancianos (1-3,6,7).

El 13% de los pacientes tienen una respuesta parcial; es decir, mejoran pero no llegan a entrar en remision completa y requieren
tratamiento indefinido alin con mayor riesgo de que la enfermedad progrese. Estos pacientes pueden ser subsidiarios de
alternativas terapéuticas al tratamiento convencional (1-3).
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EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CONVENCIONAL

El tratamiento con corticosteroides ocasiona distintos efectos secundarios en relacion con la dosis. Los més frecuentes son "cara de
luna llena", estrias, hirsutismo, y aumento de peso por desarrollo de un sindrome de Cushing yatrogénico. También inducen
hiperglucemia, enfermedad 6sea metabolica con osteoporosis, aplastamientos vertebrales, necrosis vascular 6sea, hipertension
arterial, glaucoma, cataratas subcapsulares, retraso del crecimiento en nifios y en pacientes con predisposicion pueden inducir
estados psicéticos. Las dosis elevadas mantenidas durante mucho tiempo producen atrofia muscular y facilitan el desarrollo de
infecciones (1-3).

El principal efecto secundario de la azatioprina es una depresion de la médula 6sea, generalmente reversible y relacionada con la
dosis, que se manifiesta como leuco-trombopenia que obliga obligando a realizar una vigilancia hematologica periodica. También se
han descrito otras complicaciones como molestias gastrointestinales, pancreatitis aguda, hepatotoxicidad colestasica, hiperplasia
nodular regenerativa hepatica, enfermedad venooclusiva hepatica y una mayor propension para el desarrollo de infecciones. Estas
complicaciones no pueden prevenirse con la determinacion genotipica y fenotipica del enzima tiopurina metil transferasa (TPMT).
La azatioprina tiene un potencial efecto carcinogénico; sin embargo, en la HAI se utilizan dosis bajas de mantenimiento y no se tiene
evidencias de que el riesgo de tumores esté incrernentado a largo plazo (6,7).

POSIBLES ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Aproximadamente un 10% de los pacientes con HAI no responden a los corticoides, el 13% tiene una respuesta parcial y un 13%
sufre toxicidad que obliga a suspender prematuramente el tratamiento. También en una pequefia proporcidn de enfermos se pueden
elevar de nuevo los valores de transaminasas después de una respuesta inicial beneficiosa. Las alternativas terapéuticas (Tabla VI)
en estos casos pueden ser (1-4,6,8,11-13):

Ciclosporina. Es un anti-calcineurinico que inhibe la proliferacion de linfocitos T alterando la transcripcién de IL-2. A dosis de 5 - 6
mg/Kg/dia ha sido utilizado como terapia de primera linea o de rescate en nifios y adultos (14, 3D, 32). La ciclosporina no se ha
comparado con el tratamiento convencional en estudios randomizados y no ha sido incorporada como tratamiento estandar de los
pacientes con HAI. Puede producir efectos secundarios como insuficiencia renal, hipertension arterial y a largo plazo predisposicion
al desarrollo de tumores.

Tacrolimus. Es un macroélido inhibidor de calcineurina con potentes efectos inmunosupresores. Se ha utilizado a la dosis de 4 mg
dos veces al dia en pequefios estudios abiertos, con una mejoria significativa de las transaminasas y de la actividad inflamatoria
hepatica. El tratamiento parece prevenir la progresion de la fibrosis hepatica. El tacrolimus se usa como terapia empirica de rescate
para los pacientes refractarios al tratamiento convencional. Tiene efectos secundarios como nefrotoxicidad y neurotoxicidad.

Micofenolato mofetil Es un éster profarmaco del acido micofenolico que inhibe la inosino monofosfato deshidrogenasa, limitando la
sintesis de purinas, y la proliferacién de linfocitos T. Se ha utilizado a la dosis de 1 gramo dos veces al dia como terapia de rescate
en cinco pequefios estudios clinicos con paciente que no toleraban la azatioprina o no respondieron al tratamiento convencional. La
administracion de micofenolato como monoterapia o en combinacién con prednisona produjo remisidn bioquimica e histologica de la
HAI, con buena tolerancia aunque puede producir leucopenia y molestas gastrointestinales. El micofenolato mofetil debe estudiarse
prospectivamente en estudios randomizado como una alternativa a la azatioprina en el tratamiento de la HAI. Una ventaja potencial
de este farmaco respecto a la azatioprina es su independencia del metabolismo de la tiopurina metiltransferasa.

Budesonida Es un glucocorticoide de sintesis de segunda generacion con un metabolismo rapido por el higado y con menores
efectos secundarios que los corticosteroides de primera generacion. La dosis aconsejada es 3 mg tres veces al dia. Los datos
preliminares en la HAI leve sugieren que la budesonida es eficaz como tratamiento de primera linea en pacientes seleccionados. Se
esta desarrollando un ensayo clinico europeo multicéntrico en pacientes “naive” con enfermedad leve cuyos resultados todavia no
se conocen. La budesonida no es eficaz como terapia de rescate en pacientes refractarios o dependientes de tratamiento con
corticosteroides; ademas, produce los efectos adversos de los glucocorticoides en pacientes con cirrosis debido a que el
metabolismo hepatico del farmaco esta reducido. La principal ventaja de la budesonida sobre la prednisona es la preservacion de la
densidad dsea en pacientes sin cirrosis.

6-mercaptopurina Es el metabolito activo de la azatioprina, antagonista de la purina, pero ambos farmacos no son equivalentes. La
6-mercaptopurina (1-1,5 mg/Kg/dia) se ha utilizado eficazmente como terapia de rescate en pacientes que no han respondido a la
con azatioprina. Puede producir mielodepresion y su aclaramiento implica el metabolismo via tiopurina metiltransferasa (TPMT).

Acido ursodesoxicolico Tiene acciones coleréticas, citoprotectoras e inmunomoduladoras que pueden beneficiar a los pacientes con
HAI. Se indica a la dosis de 13-15 mg/Kg/dia como adyuvante del tratamiento inmunosupresor convencional o como terapia de
primera linea en pacientes con enfermedad hepatica leve.
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Rapamicina o sirolimus. Es eficaz para la HAI recurrente y para la HAI " de novo" que se desarrolla después del trasplante hepatico.

Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que puede inducir la depleccion de linfocitos B y que se ha utilizado
con éxito en el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes (3). La experiencia es escasa en la HAI, pero se ha
documentado su eficacia en un paciente con HAl y pdrpura trombocitopénica idiopatica.

Otros farmacos y futuros tratamientos. Las experiencias clinicas con otros agentes con accién inmunosupresores como
ciclofosfamida, metotrexato o defiazacort, e intervenciones que incluyen la administracion de inmunoglobulinas intravenosas y
leucocitoaféresis son anecddticas debido a que Unicamente se han ensayado en un nimero reducido de pacientes con fracaso
terapéutico o intolerancia al tratamiento convencional.

Se estan investigando otras opciones terapéuticas que fundamentalmente modulan la respuesta inmune como: 1) péptidos
sintéticos que bloquean moléculas de la respuesta inmune; 2) manipulacion de las citocinas mediante anticuerpos monoclonales o
mediante la administracion de IL -10; 3) vacunas terapéuticas de células T; y 4) terapia génica se estima que todavia queda mucho
camino por recorrer antes de utilizar estos agentes terapéuticos.

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepético es la Ultima opcidn en alrededor del 10% de los pacientes con HAI que no responden al tratamiento médico.
El trasplante esta indicado en enfermos con cirrosis e insuficiencia hepatica avanzada, cuando surgen las complicaciones de la
hipertension portal y si la HAI se presenta como una hepatitis fulminante. EI prondstico es muy favorable, con una supervivencia a
los cinco afios post trasplante proxima al 90% y una supervivencia a los diez afios del 75% (1-3,9,10).

La tasa de recurrencia de la HAI es elevada (alrededor del 20-30%), especialmente en los enfermos que no reciben adecuada
inmunosupresion. La recurrencia histolégica puede preceder a los hallazgos clinicos y bioquimicos por lo que se recomienda un
protocolo de biopsias hepaticas seriadas para la deteccion precoz de la recidiva de la HAI (3). En muchos casos la recurrencia de la
HAI esta relacionada con una inmunosupresion subdptima, por lo que una réapida remisién de la enfermedad se consigue con una
correcta inmunosupresion. Los pacientes con trasplante hepatico por HAI parecen tener mayor incidencia de rechazo agudo y
cronico que los trasplantados por otras causas (1-3,9,10).

La HAI " de novo" se desarrolla en el 3-5% de los pacientes, tanto nifios como adultos, trasplantados por enfermedades hepaticas
no autoinmunes y puede conducir a la pérdida del injerto hepatico si no se trata adecuadamente con corticosteroides. La rapamicina
o sirolimus parecen eficaces para controlar la HAI post-trasplante (9,10).

MANEJO TERAPEUTICO EN SITUACIONES ESPECIALES

HAI y embarazo. La fertilidad de las mujeres con HAI parece estar reducida, pero en puede quedarse embarazadas y el curso el
embarazo es impredecible. En esta circunstancia a veces se agrava la hepatopatia comportando un peligro para el feto, pero el
riesgo disminuye si se alcanza un adecuado control de la enfermedad con el tratamiento inmunosupresor que deberd mantenerse
durante todo el embarazo (14).

El embarazo es un estado natural de inmunodepresion y no es raro que las mujeres con HAI requieran menos dosis de tratamiento
inmunosupresor durante el mismo; sin embargo, tienen riesgo elevado de reactivacion en el post-parto que hay que vigilar. A pesar
de que no se ha demostrado que la azatioprina sea teratogénica en humanos, se aconseja tratamiento con corticosteroides a la
dosis minima eficacia para evitar la actividad de la enfermedad. Es preciso evitar la lactancia materna porque tanto la azatioprina
como los corticosteroides se excretan en la leche (14).

Sindromes de superposicién (overlap) Los pacientes con sindromes de superposicion u "overlap" presentan variantes de las
principales enfermedades hepatobiliares autoinmunes con caracteristicas bioquimicas, inmunolégicas, histolégicas y
colangiograficas de HAl y de CBP o CEP. Generalmente la enfermedad muestra un curso progresivo hacia cirrosis hepatica y fallo
hepatico sin el tratamiento adecuado. El sindrome de overlap HAI-CBP se ha documentado en casi el 10% de los adultos con HAI o
CBP y el sindrome de "overlap" HAI-CEP se diagnostica en el 6-8% de nifios, adolescentes y adultos jovenes con HAI. Se han
documentado casos aislados de sindromes de transicion o transformacion de CBP a HAI; HAl a CBP o HAI a CEP. El tratamiento
empirico de estos sindromes de superposicidn acido ursodesoxicdlico y corticosteroides combinados o no con azatioprina (1-3,4).

HAI e infeccion por VHC Los pacientes con el diagnéstico de HAI e infeccidén por VHC deben recibir el tratamiento inmunosupresor
convencional, ya que el interferon puede producir una exacerbacion grave de la HAI o la precipitacion de otras enfermedades
autoinmunes. En algunos casos el acido ursodesoxicélico o el micofenolato mofetil pueden ser eficaces (1-3).

HAI inducida por farmacos Un pequefio porcentaje de pacientes distintos pueden desarrollar una hepatitis grave que se caracteriza
por un infiltrado hepatico linfocitario y la presencia de autoanticuerpos. Ciertos medicamentos como oxifenasetina, metildopa,
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nitrofurantoina, diclofenaco, interferon, minociclina, atorvastatina y productos de herbolario inducen una lesion hepatica similar a la
HAI. En estos casos la actitud terapéutica es suspender el farmaco o producto de herbolario y administrar corticosteroides, con los
que la hepatopatia suele alcanzar una remisién sostenida.

MEDIDAS PREVENTIVAS Y TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN LA HAI

Es importante informar y educar al paciente. Debe entender que puede necesitar tratamiento inmunosupresor de por vida para
controlar la enfermedad y que se debera realizar seguimientos clinicos y analiticos periddicos de por vida. Al mismo tiempo, se debe
insistir en que la mayoria van a tener buena calidad de vida y una expectativa de vida normal si siguen el tratamiento de forma
rigurosa. Los pacientes deben tener habitos de vida saludables con dieta adecuada y sin ganar peso, evitar los téxicos como el
tabaco y alcohol, y realizar ejercicio fisico regular. Debido al riesgo de infecciones con el tratamiento inmunosupresor se deben
investigar sobre todo la tuberculosis y la infeccion por VHB. Para la que se aplicara profilaxis si procede por riesgo de reactivaciones
graves (1-3).

Los pacientes que reciben tratamiento prolongado con corticosteroides deben realizarse seguimientos cada dos afios de la
densidad mineral 6sea por densitometria y se les debe aportar calcio y vitamina D; si existe osteoporosis se valorara el tratamiento
con bifosfonatos. Asimismo se realizaran controles de la tension arterial, glucemia y examen de los ojos. Se deben investigar y tratar
otras enfermedades que acompafian a la HAl o que pueden agravar la enfermedad hepatica, como son la enfermedad celiaca,
tiroiditis y colangitis esclerosante. Si los pacientes estan en estadio de cirrosis hepatica se recomendara seguimientos periddicos
para diagnosticar varices esofago-gastricas y fratar con bloqueantes si éstas existen, asi como cribado del desarrollo de
hepatocarcinoma. Los pacientes que estan sometidos a inmunosupresion prolongada tienen mas riesgo de desarrollar neoplasias,
por lo que se les debe recomendar la adhesion a protocolos de vigilancia del desarrollo de neoplasias. Se debe valorar también la
necesidad de vacunarse contra los virus de las hepatitis Ay B (1-3).
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TABLA I. Objetivos del tratamiento en la HAI

A corto plazo

Remision de la sintomatologia clinica

Normalizacion bioquimica completa

Resolucion histoldgica de la actividad necroinflamatoria
Prevencion de reactivaciones de la enfermedad

Alargo plazo

Mejorar la calidad de vida
Demorar la necesidad de trasplante hepatico
Prolongar la supervivencia

TABLA II. Estadios clinicos de la HAl y situaciones especiales de tratamiento

Estadios clinicos

HAI asintomatica

HAI sintomatica

HAI en remision

Reactivacion durante el tratamiento
Cirrosis inactiva compensada

Cirrosis con actividad descompensada
Hepatitis fulminante

Situaciones que precisan cuidado especial

Nifios

Embarazo

Recidivas multiples o resistencias a los corticoides
Coincidencia con hepatitis C

Variantes de HAI

*  Sindromes de superposicion HAI-BP
Colangitis autoinmune

Sindromes de superposicién HAI-CEP

*

*

TABLA Il Indicaciones del tratamiento de la HAI*
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ABSOLUTAS RELATIVAS

NO INDICADO

Comienzo agudo **
ALT=5-10xvn

ALT=<5xwvncongl<2xvn
Hepatitis de la interfase sin
fibrosis (leve-moderada)

ALT poco elevada
No sintomas

Ausencia de sintomas
inflamatorios (solo astenia y
artralgias)

Histologia con necrosis en
puentes o multilobular

Hepatitis de la interfase leve o
hepatitis portal

Sintomas asociados con
inflamacion hepitica o
extrahepatica

Cirrosis inactiva

Cirrosis inactiva
descompensada

Comorbilidad susceptible de
agravarse con el tratamiento

*Todas las edades e igual en HAI tipo 1 y tipo 2
**En IAHG considerar trasplante hepatico
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TABLA IV. Recomendaciones de la AASLD para la pauta de inicio de la HAI en adultos
(Adaptado de Czaja AJ, Freese DK. Hepatology 2002; 36: 479.)

| Monoterapia

['ratamiento de combinacion

Prednisona
(mg por dia)

Prednisona
(mg por dia)

Azatioprina
{mg por dia}

| Semana | 60 30
| Semana 2 | 40 20
| Semana 4 | 30 15
Mantenimiento | 20-10 10
Razones para indicar I e Citopenia Postmenopausia
monoterapia o tralamiento o Déficit de 0 ancianos
combinado TPMT Osteopenia
e Embarazo o Sindrome
mujeres dismetabdlico

Jjovenes en
edad [ériil

¢ [ratamiento de
prucha para
valorar
diagndstico

(HTA. diabetes,
obesidad)
Problemas
psiquidtricos
Acné

TABLA V. Factores implicados en peor respuesta al tratamiento inmunosupresor convencional de la HAI

Comienzo temprano en edad pediatrica
HAl tipo 2
- Cirrosis

- Variantes de la HAI (overlap) o coexistencia de HAI con otras comorbilidades (EHNA, VHC)

- Pacientes con HLA DR3 (genotipo HLA DRB1* 0301)

- Mal cumplimiento terapéutico (nifios, adolescentes y ancianos, principalmente)

TABLA VL. Posibles aplicaciones clinicas de los tratamientos alternativos en HAI

Situacion clinica

Tratamientos posibles

Enfermos naive Ciclosporina Tacrolimus

naive graves (adultos) (5-6 mg/Kg/dia) (4 mg/12 h)

Enfermos naive Budesonida Acido ursodesoxicolico
moderados (adulto) (3 mg/8 h) (13-15 mg/Kg/dia)
Pacientes naive Ciclosporina

en nifios (5-6 mg/Kg/dia)

Fracaso del tratamiento

Mercaptopu rina
(1,5 mg/Kg/dia)

Micofenolato
mofetil (2 g/dia)

Ciclosporina
(5-6 mg/Kg/dia)

Tacrolimus
(4 mg/12 h)

Respuesta incompleta Micofenolato Acido ursodesoxicolico
mofetil (2 g/dia) (13-15 mg/Kg/dia)
Toxicidad farmacologica Mercaptopurina Ciclosporina Micofenolato Acido ursodesoxicélico
(1,5 mg/Kg/dia) (5-6 mg/Kg/dia) mofetil (2 g/dia) (13-15 mg/Kg/dia)
Recidiva Micofenolato Ciclosporina
mofetil (2 g/dia) (5-6 mg/Kg/dia)
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Albert Parés
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Universidad de Barcelona

Barcelona

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestasica cronica de supuesta patogenia autoinmune. La enfermedad es
progresiva desde la lesion inicial a nivel de los conductos biliares hasta llegar a la cirrosis como consecuencia de la inflamacion
cronica y el desarrollo de fibrosis. El curso puede dividirse en tres periodos: una fase asintomatica, probablemente de una duracién
superior a 20 afios, una fase sintomatica con una duracién entre 5y 10 afios, en la cual el paciente permanece anictérico, o tiene
ligera elevacion de la bilirrubina, y en la que destaca la existencia de prurito y astenia, y finalmente una fase preterminal, de corta
duracioén, caracterizada por intensa ictericia.

La etiologia es desconocida pero la presencia de importantes alteraciones tanto de la inmunidad celular como humoral sugiere que
tenga una patogenia autoinmune que se apoyaria en una predisposicidn genética. La CBP se ha descrito entre familiares y hay una
cierta asociacion con antigenos del sistema de histocompatibilidad. La frecuente asociacién con otras enfermedades de caracter
autoinmune y ciertas similitudes con la enfermedad crénica del injerto contra el huésped también se han utilizado para sustentar la
patogenia autoinmune.

Sintomatologia

La enfermedad afecta sobre todo a mujeres de 35-60 afios de edad y con una proporcion de mujeres/varones de 9:1. El inicio es
variable y la mayoria de casos se descubren casualmente por el hallazgo, en un examen médico sistematico, de un aumento de la
fosfatasa alcalina (formas asintomaticas). Menos frecuentemente el comienzo es insidioso, similar al de otras enfermedades
cronicas del higado. En ciertos pacientes la clinica inicial remeda a la de la hepatitis autoinmune, y en otros a la de la cirrosis
hepatica de otra etiologia. En ocasiones, la enfermedad se pone de manifiesto por prurito e ictericia en el embarazo o tras la ingesta
de anovulatorios .

El sintoma inicial mas caracteristico es el prurito, que puede preceder a la aparicion de la ictericia en meses o incluso afios.
Inicialmente suele localizarse en las palmas de las manos y las plantas de los pies, para extenderse luego por todo el cuerpo.
Cuando el prurito es intenso aparecen lesiones por rascado y un aumento de la pigmentacién cutanea en las zonas accesibles. La
ictericia suele estar ausente en las fases iniciales y en algunos casos falta durante afios. Cuando hay una colestasis muy intensa y
duradera pueden aparecer xantomas y xantelasmas.

La exploracion puede ser normal en las fases iniciales de la enfermedad. En caso contrario puede detectarse una hepatomegalia y
esplenomegalia. Puede haber esteatorrea, incluso en ausencia de ictericia, aunque este trastorno solo se observa en los casos con
colestasis muy intensa y alargada, y suele acompafiarse de pérdida de peso. En las fases avanzadas hay signos de hipertension
portal y se detecta ascitis, y episodios de hemorragia digestiva por rotura de varices esofagicas. De hecho la ascitis, los edemas y la
encefalopatia hepatica s6lo aparecen en los Ultimos estadios de la enfermedad, cuando la cirrosis ya esta establecida. También se
ha descrito hipertension portal presinusoidal en pacientes con estadios iniciales de la enfermedad.

Examenes de laboratorio

Las alteraciones bioquimicas mas comunes de la cirrosis biliar primaria corresponden a una colestasis. Hay un aumento de
bilirrubina conjugada, fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltranspeptidasa, lipidos totales, colesterol y &cidos biliares. No hay
correlacion entre los valores de bilirrubina y de fosfatasa alcalina. Existe ademas hipergammaglobulinemia, una discreta elevacion
de las transaminasas y una velocidad de sedimentacion globular acelerada. En el 75% de los casos, la hipergammaglobulinemia es
consecuencia de un aumento de la IgM. La IgG suele estar también aumentada, mientras que la IgA permanece normal.

Para el diagnostico es esencial la determinacion de los anticuerpos antimitocondriales (AMA), dirigidos frente al complejo de la
piruvatocinasa mitocondrial (fraccién M2). Estos se encuentran en el 90-95% de los casos y son patognomaénicos de la enfermedad.
Ademas de los anticuerpos antimitocondriales, se pueden encontrar anticuerpos antinucleares, antitiroideos y antimusculo liso. Los
anticuerpos antinucleares con patrén en anillo y con punteado nuclear multiple son especificos de la enfermedad y se detectan en
aproximadamente un tercio de los pacientes.
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Biopsia hepatica y elastografia de transicion

La biopsia hepatica ha sido el procedimiento imprescindible para realizar el diagnéstico de la enfermedad, pues demuestra el patrén
tipico de colangitis cronica destructiva no supurativa, o bien cambios compatibles con la enfermedad.

Clasicamente la CBP se divide en cuatro estadios, desde el estadio | caracterizado por una lesion portal, hasta el estadio IV,
caracterizado por una cirrosis con nédulos de regeneracion. Los estadios intermedios Il y Il se caracterizan por una lesion periportal
y fibrosis septal, respectivamente. Aunque los cuatro estadios estan muy bien caracterizados y son secuenciales, se han descrito
algunos pacientes en quienes predomina la lesién ductular y hay una intensa colestasis desproporcionada en relacion al estadio
histologico con niveles de bilirrubina muy elevados, y escasa o nula fibrosis en el examen histolégico.

En la actualidad se considera que la biopsia hepatica no es estrictamente necesaria para realizar el diagndstico, y se acepta que
una clinica compatible junto con la existencia de una bioquimica de colestasis y concretamente de la presencia de AMA es
suficiente para el diagndstico de la CBP.

La elastografia de transicion o fibroscan es un procedimiento de reciente aparicion en hepatologia que permite detectar, con una
elevada sensibilidad y especificidad, el grado de fibrosis hepatica.

Diagnéstico

El diagndstico debe sospecharse ante cualquier paciente de mediana edad, en especial una mujer, que presente prurito, con
ictericia o sin ella. EI aumento de la fosfatasa alcalina y de la IgM, la presencia de anticuerpos antimitocondriales y una histologia
hepatica sugestiva establecen el diagndstico con plena seguridad. Sin embargo, en algunos casos con clinica escasa o con
anticuerpos antimitocondriales negativos, es obligado descartar la existencia de otros procesos.

El diagnéstico diferencial debe plantearse con una colestasis obstructiva extrahepatica. La ecografia es el elemento fundamental
para el diagnostico ya que pone en evidencia la ausencia de dilatacion de las vias biliares intrahepaticas o extrahepaticas. Si el
estudio ecografico no es definitivo, se aconseja realizar una colangiorresonancia, que en caso de cirrosis biliar primaria demuestran
una via biliar principal permeable y unos conductos biliares intrahepaticos de calibre irregular y de trayecto tortuoso. La
colangiografia retrégrada endoscopica es un procedimiento a considerar si no hay datos definitivos de la colangiorresonancia.

En los pacientes con colestasis cronica con anticuerpos antimitocondriales negativos debe establecerse el diagnéstico diferencial
con la colangitis esclerosante primaria y con algunas formas colestésicas de hepatitis autoinmune (tabla 1). Otras enfermedades
son la sarcoidosis, y la ductopenia idiopatica del adulto. Aunque sigue siendo un tema de debate, los pacientes con clinica e
histologia de CBP pero sin anticuerpos antimitocondriales se les ha calificado como si presentaran otra enfermedad, denominada
colangitis autoinmune. La inexistencia de diferencias clinicas, bioquimicas, evolutivas y pronésticas entre estos pacientes AMA
negativo y los AMA positivo, implican que se trata de una misma enfermedad, pero con la imposibilidad de detectar AMA.

Tratamiento especifico

1. Acido ursodesoxicolico

El tratamiento especifico consiste en la administracion de acido ursodesoxicélico (AUDC) a dosis de 14-16 mg/kg peso. Tiene
efectos favorables sobre la bioquimica hepatica impide la progresiéon histologica de la enfermedad y alarga la supervivencia. Hay un
descenso significativo de la bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltransferasa, colesterol e IgM. El efecto sobre los
sintomas, particularmente la mejoria del prurito o evitar la aparicion de manifestaciones propias de hipertension portal no es tan
constante. Hay un enlentecimeitno de la progresion del estadio histolégico y mejoria de la necrosis parcelar periférica, inflamacion
portal y necrosis lobulillar (figura 1). El tratamiento con AUDC tiene menor eficacia en pacientes con enfermedad mas avanzada,
con niveles elevados de bilirrubina, y con signos de insuficiencia hepética.

Estudios recientes de seguimiento a muy largo plazo de pacientes con CBP tratados con AUDC demuestran una clara eficacia
sobre la supervivencia cuando se compara con la de la poblacién general de la misma edad y sexo. En uno de estos estudios se
demuestra que los pacientes con una respuesta bioquimica excelente al tratamiento, evidenciada por una normalizacién o una
disminucion del 40% de la fosfatasa alcalina al cabo de un afio de tratamiento, tienen una probabilidad de supervivencia comparable
a la de la poblacion general (figura 2). Por otra parte, se constata que los pacientes con respuesta parcial tienen una probabilidad de
supervivencia superior a la estimada por el indice pronéstico de la Clinica Mayo, aunque inferior a la poblacion general.
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No existen recomendaciones especificas sobre la utilizacion de AUDC en pacientes embarazadas, aunque no se han descrito
efectos adversos ni accion teratdgena en recién nacidos de madres con enfermedades colestasicas cronicas que tomaron AUDC
durante el embarazo.

2. Tratamientos combinados y nuevos farmacos

Se han publicado ensayos que han evaluado la combinacion de AUDC con metotrexato, colchicina o prednisona. Ninguno ha
mostrado mayor eficacia que el AUDC solo, aunque el tamafio de la muestra de estos estudios es muy pequefio para poder concluir
debidamente sobre la eficacia de la combinacion.

En dos ensayos publicados hace afios se demostrd que la administracién de corticosteroides tenia efectos favorables sobre
variables clinicas y bioquimicas en los pacientes con CBP. Sin embargo, el principal problema de los corticosteroides es la
propension a inducir osteoporosis. Por este motivo, se ha propuesto la administracion de budesonida, agente que supuestamente
tendria menos efectos secundarios. Asi, se ha sefialado que el tratamiento combinado de budesonida y AUDC puede ser eficaz.

El metotrexato es otro farmaco con una ocasional utilidad en la CBP, ya que administrado a dosis de 15 mg/semana durante un afio
se asocia a una mejoria de las manifestaciones clinicas, de las alteraciones bioquimicas y de la inflamacion hepatica. Sin embargo
los efectos a largo plazo son poco claros debido a la potencialidad de efectos secundarios graves como la mielosupresion, la
toxicidad hepatica y la neumopatia intersticial. Los resultados de la colchicina en la CBP son poco claros, si bien se ha demostrado
un cierto efecto sobre el prurito y una mejoria de las alteraciones histologicas. Un meta-analisis ha sugerido que la administracion
de colchicina reduce la incidencia de complicaciones importantes y retrasa la necesidad de trasplante hepatico. Los estudios
controlados descartaron la eficacia de la d-penicilamina, azatioprina y ciclosporina, si bien alguno de estos agentes tiene efectos
marginales. Existen datos puntuales sobre el efecto del tamoxifeno en la CBP. Basados en la posible etiologia viral se ha evaluado
la administracion de diferentes antivirales tales como el Combivir (Lamivudina/zidovudina) s6lo o combinado con Kaletra
(lopinavir/ritonavir) en estudios piloto de pacientes con CBP. Se ha constatado una mejoria progresiva de la histologia hepética con
reduccion de la colangitis e inflamacion portal, pero el tratamiento antiviral unico es insuficiente para producir una mejoria clinica de
la enfermedad. También se ha probado la eficacia del micofenolato mofetilo (1-3 g/d durante 1 afio) sin resultados concluyentes, y
con una elevada proporcién de efectos secundarios. Tampoco han mostrado eficacia otros farmacos como la silimarina o talidomida
y existen escasos o inciertos resultados con bezafibrato y sulindac.

3. Trasplante

El trasplante es un procedimiento seguro y eficaz en los casos con enfermedad avanzada, cuando hay una desnutricién intratable o
en los casos con prurito pertinaz o osteoporosis, 0 bien cuando se llega a niveles de bilirrubina superior a 6 mg/dl. Otros factores
que deben tenerse en cuenta para el trasplante son la presencia de ascitis, hemorragia digestiva, peritonitis bacteriana esponténea,
sindrome hepatorenal, encefalopatia hepatica o el desarrollo de un carcinoma hepatocelular.

La supervivencia de los pacientes con CBP tras el trasplante es muy buena, y mas del 80% de los casos se reincorporan a sus
actividades sociolaborales.

4. Tratamiento del prurito

En la tabla 3 se sumarizan los tratamientos utilizados. La colestiramina es una resina que liga las sales biliares y otras substancias
en la luz intestinal, bloqueando su absorcion. Se suele prescribir a una dosis inicial de 4 g/dia, para aumentarla, segun la respuesta,
hasta 16 g/dia. El farmaco suele ser efectivo a partir del tercer dia del inicio del tratamiento. Se recomienda un intervalo de al menos
4 horas entre la ingesta de colestiramina y de cualquier otro farmaco que también pueda ser captado por la resina.

La rifampicina es un antibiético que mejora el prurito de la colestasis. Es mucho mas eficaz que el fenobarbital en los pacientes con
CBP y puede administrarse durante periodos prolongados a dosis de 10 mg/kg/d, aunque dosis menores, de 300 mg/d pueden ser
suficientes. Como existe un riesgo potencial de hepatotoxicidad se recomienda un control periddico de las transaminasas. El
fenobarbital también es eficaz, aunque de forma muy variable en los pacientes con CBP.

La naltrexona, a dosis de 50 mg/dia, tiene unos resultados variables y también mejora los sintomas de depresion frecuentes en la
CBP. Recientemente se ha publicado los resultados del tratamiento con sertralina que mejora el prurito a una dosis de 75-100 mg/d.
Sin embargo, la desaparicion total del prurito no se observé en ningin paciente. En casos de prurito refractario se ha mostrado
eficaz la dialisis con albumina.
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5. Profilaxis y tratamiento de la osteopenia

Para prevenir la osteopenia se prescriben suplementos orales de calcio (1000-1500 mg/dia) y de vitamina D (una ampolla bebible
cada 3-4 semanas, 266 ug), dependiendo de la magnitud de la colestasis. Asimismo se ha demostrado la eficacia de diferentes
farmacos estimuladores de la formacion 6sea como el fluroruro sodico y de farmacos antiresortivos como los estrogenos, calcitonina
y bisfosfonatos. Estos Ultimos, especialmente el alendronato, administrado de forma diaria 0 semanal, aumentan la masa dsea al
cabo de dos afios de tratamiento. Sin embargo, debido al reducido nimero de pacientes incluidos en los ensayos, no se ha podido
demostrar un efecto de estos farmacos en reducir la incidencia de fracturas.

6. Tratamiento de las consecuencias de la malabsorcién intestinal.

En la actualidad, la mayoria de pacientes con CBP tienen una colestasis poco importante y los niveles de vitaminas liposolubles son
normales, por lo cual no requieren suplementos vitaminicos. Sin embargo, en los casos de colestasis intensa y prolongada hay una
malabsorcion intestinal que se puede manifestar deficiencias de vitaminas liposolubles. En estos casos se aconseja prescribir 266
Mg de 25 hidroxi-colecalciferol cada una o dos semanas. También deben prescribirse suplementos de calcio, tales como 3 g/d de
gluconato calcico, que representa 1500 mg de calcio elemento. Se recomienda la administracion de 50000 Ul de vitamina A cada 15
dias para evitar una hemeralopia, y también vitamina K por via intramuscular (10 mg/semana) cuando hay una disminucion de la
tasa de protrombina. Se aconseja suplementar con 200 mg/d de vitamina E. Cuando hay una notable desnutricion se pueden
recomendar triglicéridos de cadena media.
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de la cirrosis biliar primaria

Cirrosis biliar Colangitis Hepatitis
primaria colestésica

Tabla 2. Suplementos nutricionales y vitaminicos en la cirrosis biliar primaria

Calcio 1500 mg/d Colestasis intensa y/o prevencion
osteopenia.

25-hidroxivitamina 266 ug/2 semanas  Colestasis intensa y/o prevencion
D | osteopenia.

Vitamina A 50000 ui/ 2 Colestasis intensa
semanas

Vitamina E 200 meg/d Colestasis intensa
Vitamina K 10 mg/1-2 semanas ~ Colestasis intensa

Triglicéridosde 12 cucharadas  En colestasis muy intensa y con

cadena media ras/dia desnutricion
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Tabla 3. Tratamiento del prurito en la cirrosis biliar primaria

Resin- Inicio 4 ¢/d. aumentar En ayunas y no coincidir con AUDC u
colestiramina ~ hasta 16 ed otros farmacos. Produce estrefiimiento.
Colestipol 15-30 g/d

Naltrexona 25-50 mg/d Efectos neuroldgicos indeseables
frecuentes y eficacia incierta.

25 mg/d Efecto incierto. Induce el suefio

Sertralina 75,-1-m.m__gzd' Resultados variables.
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Figura 1. Cambios histoldgicos de los pacientes con cirrosis biliar primaria que
recibieron dcido ursodesoxicolico o plabebo.

I:: Estadio ; 1P: inflamacion portal; NPP: necrosis parcelar periférica: NL: necrosis
lobulillar; PD: proliferaciéon ductular; COL: colestasis . * p<0.05; ** p<(.06
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia de los pacientes con cirrosis biliar primaria y
buena respuesta bioquimica al afio de rratamiento con dcido ursodesoxicolico. No hay
diferencias significativas en comparacion a la supervivencia estimada en la poblacion

general de la misma edad v sexo.
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Figura 3 Pauta terapéutica de las complicaciones de la cirrosis biliar primaria.

Csteoporosis
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METODOS DE EXPLORACION Y DIAGNOSTICO

Angeles Pérez Pastor, Lourdes Grande, Manuel Romero Gémez.
Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Digestivas y ciberehd. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es una de las complicaciones mayores de la cirrosis hepatica, tanto por las serias manifestaciones
clinicas, como por las necesidades terapéuticas e implicaciones pronosticas.

La EH puede definirse como un complejo sindrome neuro-psiquiatrico que acontece en pacientes con disfuncion hepatica después
de la exclusion de otras enfermedades cerebrales. Se caracteriza por una disminucion del nivel de consciencia, alteraciones del
intelecto y cambios en la personalidad de los pacientes.

Se clasifica en tipo A asociada a insuficiencia hepatica aguda, tipo B asociada a la existencia de comunicaciones portosistémicas sin
enfermedad hepatica intrinseca y tipo C asociada a cirrosis e hipertensién portal/comunicaciones portosistémicas. Respecto a su
presentacion se diferencia en EH episddica en relacion con factores precipitantes o espontanea, EH persistente subdividida a su
vez en leve (EH grado 1), grave (EH II-IV) o dependiente del tratamiento (se desarrolla precozmente tras la supresion del mismo) y
en EH minima como primera manifestacién de la EH.

FISIOPATOLOGIA

El principal mecanismo fisiopatologico de la EH es la derivacién de sangre del sistema porta a la circulacién sistémica, exponiendo
al Sistema Nervioso Central (SNC) a sustancias no depuradas por el higado, como el amonio, manganeso y las benzodiacepinas
enddgenas. La principal diana cerebral de estas sustancias son los astrocitos, cuya neurotransmisién se altera dando lugar a las
manifestaciones clinicas.

La hiperamoniemia en estos pacientes parece deberse a los siguientes factores: aumento de la actividad glutaminasa del
enterocito y el rifidn que incrementarian la concentracion de amonio en territorio portal y circulacion sistémica respectivamente, la
capacidad disminuida del higado en la detoxificacion del mismo y la disminucién de su eliminacién por parte del rifién y los
musculos. El amonio llega a la barrera hematoencefalica e interfiere con el metabolismo energético produciendo glutamina y altera
el transporte de amininoacidos a través de la misma (aumentando aun mas la concentracion de glutamina). Asi mismo altera la
transminsidn neuronal y potencia la sintesis de oxido nitrico.

El manganeso se encuentra aumentado por la existencia de comunicaciones portosistémicas y por el deterioro de la funcién
hepatica. Ademés en uno de los principales cofactores para enzimas como la glutamin-sintetasa que es esencial para la
detoxificacion del amonio. No estd relacionado con las manifestaciones clinicas directamente pero si con los efectos
extrapiramidales que presentan algunos pacientes.

Las benzodiacepinas al unirse al receptor GABA producen efectos sedantes. Estas sustancias estan elevadas por un aumento de
la sintesis cerebral, favorecida por precursores de la flora intestinal.

Los factores que desencadenan el desarrollo de los mecanismos fisiopatologicos expuestos anteriormente y por tanto de EH son los
siguientes: infecciones, hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal, alcalosis metaboélica, hipopotasemia, deshidratacion,
tratamiento diurético, uso de psicofarmacos o antihistaminicos, estrefiimiento, exceso de proteinas en la dieta, disfuncion hepatica
aguda (hepatitis aguda alcohdlica, toxica o viral) y derivacion portosistémica quirirgica o espontanea.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se ha comentado anteriormente la EHM es la primera manifestacion de la EH. Los pacientes presentan una exploracion de
las funciones superiores y de la esfera neuropsiquiatrica normal, pero existen otras alteraciones que se pueden evaluar con pruebas
diagndsticas que se expondran posteriormente. Su presencia conlleva un deterioro de la calidad de vida y provoca una alteracion en
distintas esferas de la vida cotidiana como la gestion del hogar, tiempo libre, vida laboral, capacidad de conduccién... Sin embargo
en ocasiones también pueden aparecer alteraciones de la conducta y trastornos del humor. De forma tipica en la EH manifiesta
aparecen manifestaciones neuromusculares como el temblor aleteante (asterixis o flapping), que puede progresar hacia hipertonia,
ataxia o hiperreflexia. También se afectan la personalidad, el habla y la capacidad intelectual. En un principio el nivel de consciencia
se altera apareciendo hipersomnia e inversién del ciclo vigilia-suefio, que evoluciona hacia apatia, somnolencia, obnubilacion, delirio
y coma. En relacion a la personalidad, el paciente se encuentra irritable pero posteriormente se muestra bradipsiquico. El habla se
enlentece y en la conversacion es perseverante y presenta apraxia construccional. Asi mismo los pacientes emiten en el aliento un
olor caracteristico que se conoce como fetor hepatico. Todas estas manifestaciones se reflejan en una escala que nos sirve para
valorar el grado de EH en funcion de qué sintomas estén presentes (tabla 1)
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Grado Sintomas

0 No alteracion en el grado de conciencia,
funcion intelectual, personalidad y
conducta.

1 Disminucién leve del grado de
consciencia, euforia o ansiedad.

2 Letargia, desorientacion, cambios de
personalidad, conducta inapropiada.

3 Estupor, confusion, respuesta a estimulos
dolorosos.

4 Coma, ausencia de respuesta a estimulos
dolorosos.

Tabla 1.

También pueden aparecer otros sintomas menos frecuentes como: mielopatia hepatica (paraparesia espastica progresiva,
hiperreflexia, reflejo cutdneo-plantar extensor, dificultades en la deambulacion, sensibilidad preservada), sintomas parkinsonianos
(distonias, sindrome rigido-acinético, temblores, transtornos de la marcha), convulsiones...

DIAGNOSTICO

En el caso de que aparezcan las manifestaciones clinicas tipicas de EH (tabla 1) en un paciente con cirrosis hepatica el diagnostico
es sencillo y es por lo tanto clinico, suele tratarse de un episodio de EH episddica. No existe ninguna alteracion patognoménica de
esta entidad y por tanto debe realizarse un diagnéstico de exclusion.

En caso de focalidad neuroldgica se deben excluir otras causas de encefalopatia, entre las que se encuentran las alteraciones
hidroelectroliticas, infecciones del sistema nervioso o accidentes cerebrovasculares.

En el diagnostico de la EH persistente es utilizado clasicamente el indice de encefalopatia portosistémica (EPS) que combina el
estado mental, con niveles arteriales de amonio, grado de asterixis, electroencefalograma (EEG) y el test conexién numérica (TCN).
En la EH episddica el indice de EPS no ha demostrado ser superior a la exploracion clinica limitandose mas su uso a la EH
persistente, teniendo en cuenta que el uso de unidades para el EEG, el estado mental y el TCN son arbitrarios, no se valora la edad
ni el nivel educacional en el TCN.

Una vez hecho el diagndstico y comenzado el tratamiento, si se elimina el factor precipitante, suelen revertir las alteraciones. Pero
el desarrollo de EH condiciona un mal prondstico a la enfermedad, la supervivencia es del 25% a los 3 afios. Por tanto, un
reconocimiento precoz de alteraciones neuropsicologicas que puedan predecir el desarrollo de esta complicacion es fundamental en
el manejo del paciente cirrético, para lo que es preciso investigar la presencia de encefalopatia hepatica minima en primer lugar.

La encefalopatia hepatica minima (EHM) se sitla entre el grado 0 y 1 de encefalopatia, se define como una situacién en la que los
pacientes con cirrosis hepatica compensada muestran un nimero cuantificable de defectos neurofisioldgicos, a pesar de un estado
mental y neurolégico normal en la exploracion clinica rutinaria.

Los diagndsticos mas utilizados son combinaciones de test psicométricos asociados o no a test neuropsicoldgicos, como el EEG o
potenciales evocados, no existiendo un “goldstandard”.

Los test psicométricos aunque en parte subjetivos, son uno de los métodos mas usados y se considera que son suficientes para el
cribado de EHM. Evallan la actividad motora fina y la atencién. En total se trata de 5 test: TCN-A, TCN-B, CN, test de la linea
quebrada y la serie de puntos, denominados en conjunto “Psycometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES). Se realizan con
papel y lapiz en un tiempo limitado y corto. En el test de la clave numérica se adjudica un simbolo a los nimero del 1 al 9, el
paciente debe repetir esos simbolos en una serie de nimeros colocados de forma aleatoria. El test de conexién numérica tipo A
consiste en relacionar 25 numeros de forma correlativa, el test de conexién numérica tipo B intercala nimeros con letras del
alfabeto. En el test de puntos seriados hay que colocar un punto en el centro de circulos alineados, lo mas centrado y lo mas
rapidamente posible. El test de la linea quebrada consiste en dibujar una linea en varias direcciones entre otras dos previamente
dibujadas. La Red Tematica de Encefalopatia ha realizado una validacion de estos test en la poblacion espafiola, con la publicacion
de las tablas de normalidad, que estén disponibles de forma gratuita en http://www.redeh.org. Si la puntuacion obtenida es menor o
igual a -4 existe EHM.

El uso de técnicas neurofisioldgicas aporta una cierta objetividad aunque es presentan problemas metodoldgicos, son poco
accesibles, requieren aparataje sofisticado y andlisis especializado, presentando ademas menor sensibilidad diagnéstica que los
tests psicométricos.
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El estudio de la frecuencia critica de parpadeo (FCP) permite diagnosticar correctamente la presencia de EHM comparado con los
test psicométricos y predice el desarrollo de EH. El test consiste en colocar en el campo visual del paciente una luz que parpadea a
una elevada frecuencia de manera que se ve un foco de luz constante. De forma progresiva disminuye la frecuencia de parpadeo,
con lo que la luz pasa a apreciarse como una luz intermitente. El sujeto que realiza el test debe identificar el momento en el que la
luz pasa de ser continua a intermitente. La disminucion de la atencion que caracteriza a la encefalopatia hepatica minima provoca
una disminucion de la FCP; la progresién de la encefalopatia se asocia a una disminucién de la FCP. Se considera que existe EHM
cuando la FCP es inferior a 38 Hz. Su principal limitacién la existencia de problemas de visién. Como ventaja no esta influenciada
por la edad o el nivel cultural del paciente.

Los potenciales evocados (PE) son sefiales eléctricas registradas por electrodos extracelulares generadas tras la estimulacion
adecuada de tejidos excitables. Existen tres tipos, potenciales evocados visuales (PEV), potenciales evocados auditivos de tronco
(BAEP) y potenciales evocados somatosensitivos (PES), ademas de un modo endégeno que permite la deteccion de potenciales
retardados (onda P300) auditivos y visuales. Los potenciales evocados somatosensoriales y potenciales enddégenos (P300)
parecen ser las pruebas mas objetivas para el diagnostico de EHM.

Las técnicas de neuroimagen pueden tener una significante contribucion en el diagnostico, evaluacién y manejo de pacientes con
EH. La resonancia magnética cerebral (RM) en pacientes con cirrosis hepatica sin evidencia clinica de EH, muestra una sefial
hiperintensa bilateral y simétrica a nivel de los ganglios basales en las imagenes potenciadas en T1, oscilando su prevalencia entre
el 52 -100%. Podria ser un marcador morfoldgico de la EH, siendo su explicacién mas probable el depdsito anormal de manganeso,
siempre que los test psicométricos estuviesen alterados. Su deteccion en ausencia de otros trastornos indicaria la existencia de EH
minima. La Resonancia magnética espectroscdpica (RMs) permite detectar la concentracion cerebral de ciertos metabolitos que
pueden estar implicados en la alteracion de la neurotransmision que acontece en la encefalopatia hepatica. De momento su utilidad
radica en la mejor comprension de los procesos fisiopatologicos. Existen dos subtipos: el realizado con fosforo- 31 (RMs-"'P) y aquel
en el que se usa hidrogeno-1 (RMs-"H). En éste Ultimo las alteraciones mas frecuentemente detectadas en pacientes con EHM o
EH, son niveles elevados de glutamina (o cociente glutamina/glutamato(Glx)).

La Tomografia por emisién de fotones unicos (SPECT) es un buen método para medir el flujo sanguineo a nivel de las diferentes
areas cerebrales. Consiste en administrar al paciente una sustancia intravenosa marcada con Tc99 y posteriormente captar la
radioactividad cerebral emitida. En los pacientes con EH se ha descrito un descenso del flujo frontoparietal bilateral y en ganglios
basales comparado con sujetos sanos. Son muy pocos los estudios realizados hasta la fecha utilizando esta técnica, debido sobre
todo a su escasa accesibilidad y alto costo.

Prueba de sobrecarga oral de glutamina se desarrollo para el estudio del metabolismo del amonio en los pacientes con cirrosis
hepatica y test psicométricos alterados. Consiste en la administracion de 10 gr de L-glutamina disueltos en 100 mL de agua en
ayunas y en la medicién de la amoniemia basal y a los 60 minutos de la ingesta. En los pacientes con cirrosis se objetiva un
aumento del amonio que no se observa en los controles sanos. Esta prueba es segura y no se ha relacionado con la aparicién de
complicaciones de la EH. Asi se seleccionarian dentro de los pacientes con test psicométricos alterados a los que tienen mayor
riesgo de desarrollar EH a corto plazo.

En pacientes con disfuncién hepatica ( 6 puntos en el estadiaje de Child-Pugh) y con varices eséfago-gastricas de mediano o gran
tamafio, se debe investigar la existencia de encefalopatia hepatica minima mediante el empleo de tests psicométricos, asi como el
metabolismo del amonio.

Método Ventajas Inconvenientes
Valoracion - Valora bien las - Subjetiva
neuropsicologica consecuencias en la vida - Precisa evaluador experto
cotidiana - Precisa tiempo prolongado
Baterias psicométricas - Aplicables por - Arbitrarias
(PHES) personal entrenado - Escasos estudios de
- Permite homogeneizar = validacion
resultados entre - Efecto de aprendizaje en
distintos centros pruebas repetidas
Pruebas computarizadas - Faciles de emplear - Escasos estudios
(FCP) - Incertidumbre en torno a los
resultados
Pruebas neurofisiologicas = - Pruebas objetivas - Necesidad de equipo y
(EEG, potenciales - Apropiadas para personal especializado
evocados) estudios repetidos - Escasa informacion sobre el

significado de las alteraciones
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Protocolo diagnoéstico de encefalopatia hepatica.
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TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Manuel Romero Gémez, Angeles Pérez Pastor, Reyes Aparcero, Lourdes Grande.
Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Digestivas y ciberehd. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es una de las complicaciones mayores de la cirrosis hepatica, con gran impacto social, deteriora la
calidad de vida y se considera un signo de enfermedad hepatica avanzada y por tanto, una indicacién clinica para la evaluacién de
trasplante hepatico. La EH puede definirse como un complejo sindrome neuro-psiquiatrico que acontece en pacientes con
disfuncion hepatica después de la exclusion de otras enfermedades cerebrales. La encefalopatia hepatica se ha clasificado en tres
tipos": tipo A asociada a insuficiencia hepatica aguda, tipo B asociada a la existencia de comunicaciones portosistémica sin
enfermedad hepética intrinseca y tipo C asociada a cirrosis, que segun la forma de presentacion se diferencia en EH episddica en
relacion con factores precipitantes o espontanea, EH persistente subdividida a su vez en leve (EH grado 1), grave (EH II-IV) o
dependiente del tratamiento (se desarrolla precozmente tras la supresion del mismo) y en EH minima como primera manifestacion
de la EH. El diagnéstico diferencial en practica clinica suele ser facil cuando un paciente cirrético desarrolla trastorno de la conducta
o0 desorientacion temporo-espacial o coma. Las opciones terapéuticas derivadas de la fisiopatologia de la EH deben enfocarse a
conseguir disminuir la produccion de amonio, aumentar su eliminacion, mejorar la situacién hemodindmica sistémica y evitar el
desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica®. La hiperamoniemia deriva de la deamidacion de la glutamina en intestino delgado,
la produccion de amonio por las bacterias col6nicas y la produccién renal de amonio, estrechamente regulada por la hemodinamica
sistémica. La glutaminasa activada por fosfato (phosphate-activated glutaminase-PAG) cataliza la hidrélisis de la glutamina (GIn)
para dar glutamato (Glu), energia, sintesis de nucledtidos y amonio. La mayor actividad glutaminasa PAG se encuentra en el
intestino delgado (80%)‘, mientras que en el colon se detecta un 15% de la total actividad PAG). La utilizacion de inhibidores de
glutaminasa (neomicina), la eliminacion de la flora amoniagénica (antibidticos) y el uso de fluidos y vasoconstrictores permitirian
disminuir la amoniagénesis. La mejora del estado nutricional con aumento de la masa muscular favorece la eliminacién de amonio y
por tanto la restriccion protéica debe evitarse. El uso de preparados de aminoacidos ramificados ejerce un efecto beneficioso
colateral sobre la encefalopatia, probablemente derivado mas de la mejora del estado nutricional que de la modificacién del balance
de falsos neurotransmisores. La encefalopatia hepatica aparece como consecuencia de la coexistencia de hiperamoniemia junto a
un estado de respuesta inflamatoria sistémica, ya que eliminando esta situacion se consigue controlar los sintomas y signos de
encefalopatia hepatica®. La traslocacion bacteriana desde el intestino es la principal causa de respuesta inflamatoria sistémica en
cirréticos, el uso de antibidticos no absorbibles constituye el pilar fundamental en el manejo del paciente cirrético con encefalopatia
hepatica. La L-ornitina L-aspartato (LOLA) induce un descenso de la hiperamoniemia a través del aumento de la sintesis de
glutamina, pero la glutamina no es una forma definitiva de almacenamiento seguro de amonio y puede ser deamidada por la
glutaminasa y producir hiperamoniemia en un segundo tiempo’. Finalmente, el flumazenil es Util en el manejo de la encefalopatia
debido a su capacidad de bloquear el efecto de las benzodicepinas en el sistema nervioso central, revirtiendo los signos y sintomas
de encefalopatia en pacientes con consumo de benzodiacepinas exdgenas.

TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

La evaluacion de los diferentes tratamientos utilizados en la encefalopatia hepatica es complicada y estd sujeta a numerosos
sesgos: a) la EH presenta un curso fluctuante; b) las manifestaciones clinicas estdn muy ligadas al factor desencadenante vy el
grado de disfuncion hepatica; c) el objetivo principal, la valoracién de la desaparicion de los signos y sintomas de EH clinica es
explorador dependiente, existiendo un area gris entre la encefalopatia hepatica minima y el grado | de encefalopatia hepatica dificil
de dilucidar; d) se ha comunicado que hasta el 40% - 70% de los casos pueden mejorar con placebo; €) se han empleado
numerosos farmacos, en dosis dispares y por periodos de tiempo diferentes, lo que hace que los resultados de revisiones
sistematicas y meta-analisis sean dificiles de interpretar.

Los factores precipitantes de la encefalopatia hepéatica pueden clasificarse segun el evento patogénico que determinan: 1.-
Amoniagénesis intestinal: estrefimiento, la excesiva ingesta proteica, el aumento de la actividad glutaminasa que cursan con
aumento de la produccioén intestinal de amonio; 2.- Respuesta inflamatoria sistémica: las infecciones como la peritonitis bacteriana
espontanea, infeccién urinaria, neumonias 0 de partes blandas, asi como procesos quirlirgicos complejos o coexistencia de
enfermedades inflamatorias 0 neoplasicas condicionan un estado de respuesta inflamatoria sistémica; 3.- Aumento tono gabaergico:
la utilizacion de farmacos psicoactivos, basicamente benzodiacepinas aumentan el tono GABA; 4.- Amoniagénesis renal: la
hemorragia digestiva por varices es6fago-gastricas condiciona un disturbio hemodinamico que parece responsable de la aparicion
de EH, de una manera similar a la asociada a cuadros de insuficiencia renal, hiponatremia, hipotasemia, deshidratacién o uso de
agentes nefrotoxicos.
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Los dos factores fundamentales para el desarrollo de encefalopatia hepatica son la disfuncion hepatica y las comunicaciones
portosistémicas. La presencia de grandes comunicaciones porto-sistémicas ya sean espontaneas, quirirgicas o portosistémicas
pueden per se condicionar el desarrollo de episodios de encefalopatia hepatica, a pesar de mantener una funcion hepatica
conservada (seria la encefalopatia hepatica “blanca”, segun el color de las escleras oculares). La disfuncién hepatica grave, en el
contexto de enfermedad terminal, cancer avanzado, o deterioro agudo de la enfermedad hepatica crénica se caracterizan por la
aparicion de encefalopatia hepatica en ausencia de otros factores precipitantes o de grandes comunicaciones portosistémicas
(encefalopatia hepética “amarilla®).

En el proceso de enfoque terapéutico de la encefalopatia hepatica debemos tener en cuenta el tipo de EH, asi como el evento
patogénico puesto en marcha por el factor desencadenante detectado. La identificacion y tratamiento de los factores
desencadenantes es probablemente més efectivo que ningun tratamiento farmacolégico.

Tratamiento farmacolégico

Los disacaridos no absorbibles junto a la restriccion proteica, se han considerado el tratamiento de eleccién de la encefalopatia
hepatica desde los afios 80. Tradicionalmente la lactulosa/lactitol han sido el pilar de la terapia de la EH, centradas en reducir los
niveles de amonio, con la hipétesis de que el colon es el érgano principal que lo genera. Se acepta que el mecanismo de accion de
los disacaridos no absorbibles es a través del metabolismo del farmaco por la flora bacteriana del colon, lo que disminuye el pH de
las heces, genera un efecto catartico, acorta el tiempo de transito intestinal y favorece la incorporacion y eliminacion de amonio®.
Recientemente un meta analisis evalud los efectos beneficiosos y perjudiciales de los disacaridos no absorbibles en pacientes con
encefalopatia hepatica. En la revision sistematica’ se concluye que no existe evidencia suficiente para recomendar o refutar su uso.
Al comparar los disacaridos no absorbibles con placebo o no intervencion, los autores encuentran beneficios significativos (RR 0,62;
IC 95%:0,46-0,84), pero cuando se incluyeron sélo los estudios de calidad alta (RR 0,92; IC 95%:0,42-2,04) el efecto beneficiosos
desaparecié y los resultados fueron comparables al palcebo. Por tanto, la utilidad de los disacaridos no absorbibles en la
encefalopatia hepatica sélo se observa en los estudios de calidad baja, realizado en pacientes con EH minima, mal definida, sin dar
resultados de seguimiento, lo que refleja el sesgo derivado de la mala calidad metodoldgica de los ensayos. Por tanto, los nuevos
conocimientos generados en la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica, junto a los meta-anélisis publicados ponen en tela de
juicio el que ha sido y sigue siendo tratamiento de eleccion para la encefalopatia hepatica. En comparacion con los antibiéticos, los
analisis demuestran que los antibiéticos son superiores a los disacaridos no absorbibles para la mejoria de la EH, disminucion del
amoniaco en sangre y mejoria de los test psicométricos, con un riesgo mayor de ninguna mejoria (RR 01,24; IC 95%:1,02-1,50). No
se encontraron diferencias para la mortalidad y efectos adversos. Por Gltimo la revision realiza un analisis adicional para los enemas
de lactulosa/lactitol, cuyo uso en la clinica diaria esta basado en un Unico ensayo de tres brazos que compara enemas de lactitol,
lactulosa y de agua corriente. El ensayo se detuvo tras un analisis intermedio, que demostrd un beneficio significativo de los
enemas de lactitol en comparacion con los de agua corriente, con un nivel de significacion de p=0,004, mientras que se acepta que
para evitar resultados falsos positivos, la significacion debe ser igual o inferior a 0,001, por lo tanto la interrupcién del estudio es
discutible, maxime cuando no se hallaron diferencias entre los enemas de lactulosa y los de agua corriente. A raiz de estos
resultados los disacaridos no absorbibles no deberian servir de comparador en los ensayos aleatorizados en la EH. Se requieren
ensayos, que comparen los disacaridos no absorbibles frente a placebo sin efecto catartico y otros laxantes. Recientemente el
grupo de Sharma et al han comunicado tres estudios sobre la eficacia de la lactulosa en el manejo de pacientes con encefalopatia
hepatica. En una cohorte de pacientes con EHM se comparé lactulosa frente a no tratamiento. A los 3 meses se constatod una
mejoria en la calidad de vida de los pacientes que recibieron lactulosa frente a los no tratados y esta mejoria correlacion6 con los
cambios en los test psicométricos”. En pacientes con episodios previos de encefalopatia compararon 30-60 ml de lactulosa frente a
placebo en un estudio no ciego. Los autores concluyen que la tasa de aparicion de nuevos episodios de encefalopatia hepatica en
el seguimiento fue inferior en los pacientes que recibieron lactulosa (12/61;20%) vs. (30/64;47%) en los que recibieron placebo”.
Por dltimo, los factores predictivos de no respuesta a lactulosa fueron el grado de hiperamoniemia y de hiponatremia, confrimando
el escaso resultado de lactulosa en pacientes con cuadros de encefalopatia grado IlI-IV"*,

Otro de los pilares clasicos en el tratamiento de la EH ha sido la restriccion proteica, cuya eficacia ha sido cuestionada en un
estudio reciente. Cordoba et al”, observaron que la restriccion proteica no mejoré la evolucion de la EH aguda y ademas, se asocid
a alteraciones del metabolismo nitrogenado. En pacientes con cirrosis hepatica se recomienda un aporte protéico de 1,2 gr/kg/d
para conseguir un balance nitrogenado estable, que permita mantener la masa muscular, ya que la mayor parte del amonio se
metaboliza en el musculo mediante la sintesis de glutamina por accion de la enzima glutamin-sintetasa.

Por otro lado, la via mas importante de eliminacion de amonio y que no requiere consumo de energia es el ciclo de la urea y, en
pacientes cirroticos la mayor parte del amonio se extrae en el musculo. La L-ornitina-L-aspartato(LOLA) es un complejo
aminoacidico que estimula tanto el ciclo de la urea como la sintesis proteica muscular. En dos estudios aleatorizados y doble ciego
para el tratamiento de la EH tipo C, LOLA fue superior a placebo en la mejoria del estado mental, el descenso de la hiperamoniemia
y mejoria de los test psicométricos, tanto administrado via oral” como por intravenosa®. Un metaanalisis reciente demostro la
utilidad de la LOLA en el tratamiento de pacientes con encefalopatia hepatica leve (grado I-Il), mientras que no indujo mejoria en
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pacientes con encefalopatia grave (grados IlI-IV) o pacientes con encefalopatia hepatica minima®. La administracion de LOLA por
via intravenosa es mas eficaz aunque menos segura que por via oral, probablemente porque en la administracién oral parte del
aspartato se transamina en la mucosa intestinal.

Los antibiéticos, sobretodo neomicina, paramomicina, metronidazol y rifaximina, han demostrado ser Utiles en el tratamiento de la
encefalopatia hepatica. Los antibioticos son superiores a los disacaridos no absorbibles para la mejoria de la EH, disminucion del
amoniaco en sangre y mejoria de los test psicométricos. EI mecanismo de accién es mdiltiple, por un lado eliminan flora bacteriana
productora de amonio, por otro lado, disminuyen la traslocacién bacteriana y por ende la inflamacion sistémica y por ultimo, en
algunos casos, como la neomicina se ha mostrado capaz de inhibir parcialmente la actividad glutaminasa intestinal”’. Las principales
limitaciones del tratamiento prolongado con antibiéticos son los efectos indeseables (frecuentes en los aminoglucosidos) vy la
induccion de resistencias (metronidazol). La rifaximina es un antibiético no absorbible que inhibe la sintesis de RNA de un amplio
numero de bacterias, con un excelente perfil de seguridad y una muy baja tasa de desarrollo de resistencias. La rifaximina es
comparable o superior a otros antibioticos y a los disacaridos no absorbibles, obteniendo una mejoria clinica precoz con una mejor
tolerancia®. La rifaximina mejora el amnejo de pacientes con encefalopatia hepatica, ya que disminuye el numero de
hospitalizaciones, acorta la estancia hospitalaria y ahorra costes”. No obstante, estos estudios son restrospectivos, y serian
necesarios realizar estudios prospectivos para confirmar el coste-efectividad de este tratamiento. En un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado y doble ciego se comparo rifaximina frente a placebo en una cohorte de 299 cirréticos con al menso 2 episodios de
encefalopatia hepatica grado Il o superior en los seis meses anteriores. Los pacientes recibieron 1100 mg de rifaximina al dia o
placebo durante 6 meses. Se comprob6 que el uso prolongado de rifaximina produjo un descenso en los episodios de encefalopatia
en el seguimiento 22% vs. 46%; p=0,0001. La rifaximina mejord la frecuencia critica de parpadeo y la amoniemia pero no la calidad
de vida®.

Entre las medidas terapeuticas encaminadas a modular la neurotransmision, el flumazenilo, un antagonista de los receptores
benzodiacepinicos del complejo receptor GABA-A, aunque no influye en la supervivencia ni en la tasa de recuperacion final, podria
ser beneficioso en un tercio de pacientes ya que mejoraria el estado mental a corto plazo®'. El flumazenilo podria utilizarse como
farmaco de eleccién en pacientes con EH desencadenada por el uso de benzodiacepinas y seria un farmaco de segunda linea en
pacientes con EH grado IlI-IV no respondedores a medidas habituales”, basandose en su capacidad de disminuir el tono
GABAérgico, aumentado por la sintesis de neuroesteroides debido a la hiperamoniemia.

Los probidticos han mostrado efectos beneficiosos en el manejo de la encefalopatia hepatica minima. Los probiéticos modifican la
flora bacteriana intestinal, lo que mejora la respuesta inflamatoria y reduce la produccion intestinal de amonio. En una chorte de 105
pacientes con encefalopatia hepatica minima aleatorizados a recibir probiéticos o lactulosa 0 ambos, se comprobé un efecto similar
en los tres brazos, remitiendo la EHM en algo méas de la mitad de los casos con los tres tratamientos”. Por otro lado, Malaguarnera
et al comunicaron un estudio doble ciego comparando bifidobacterium con fructooligosacaridos frente a lactulosa. En 125 pacientes
con EHM un tratamiento con probiéticos durante 60 dias mejoro la hiperamoniemia y los test psicométricos (TMT-B, BDT y DST) de
una manera significativamente mas marcada que con lactulosa™. En estudio comparando yogourt de probiéticos frente a no
tratamiento se comprob6 la excelente adherencia, ausencia de efectos adversos y un efecto beneficioso sobre el repertorio
citoquinico, la amoniemia y los tests psicométricos”.

Por Ultimo, dado que el desarrollo de un episodio de EH se acompafia de una baja tasa de supervivencia al afio, estimada entre el
42% y el 58%, el transplante hepatico debe ser el tratamiento definitivo de esta complicacion mayor de la cirrosis hepatica.
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1.- Definicion de la hipertension portal.

La hipertension portal es un sindrome caracterizado por un aumento de la presion hidrostatica en el sistema venoso portal y por la
formacion de colaterales porto-sistémicas que derivan parte del flujo sanguineo portal a la circulacién sistémica evitando el higado.
Si bien cualquier enfermedad que condicione un aumento en la resistencia al flujo venoso portal puede causar hipertension portal,
en los paises occidentales la cirrosis hepatica es la responsable de la mayoria de los casos.

La hipertensién portal aparece cuando el gradiente de presion portal aumenta por encima de 5 mmHg (limite alto de la normalidad).
Sin embargo, no se considera clinicamente significativa hasta que alcanza valores iguales o superiores a 10 mmHg, lo minimo
necesario para que aparezcan las complicaciones de la hipertensién portal, como la ascitis, las varices esofégicas o la encefalopatia
hepatica. Cuando la presion portal supera los 12 mmHg el paciente se encuentra en riesgo de hemorragia variceal, que aumenta de
manera muy significativa con presiones portales superiores a 20 mmHg. Aquellos pacientes que nunca han presentado una
complicacién de su cirrosis se considera que se encuentran en una fase compensada de la enfermedad (mortalidad al afio entre el 1
y el 3.4%), mientras que el desarrollo de hemorragia variceal, ascitis o encefalopatia hepética suponen el paso a una fase
descompensada, con una mortalidad entre el 20 y el 57%.

2.- Importancia del diagnéstico de la hipertension portal clinicamente significativa.

La complicacién méas grave y letal de la hipertension portal es el sangrado variceal. De ahi el interés en encontrar aquellos
pacientes con cirrosis compensada y varices esofagicas subsidiarios de profilaxis primaria. Debemos tener en cuenta que sélo
existiran varices en aquellos pacientes con hipertension portal clinicamente significativa; esto hace que no sea rentable el cribado
endoscopico de varices en todos los pacientes con cirrosis compensada, pues sélo el 60% de ellos presenta de hecho hipertension
portal clinicamente significativa. Por ello, el diagndstico inicial de ésta permite acotar el grupo de pacientes en riesgo de presentar
varices, en los que si esta justificado un cribado especifico.
Tenemos dos maneras de abordar el diagnéstico de la hipertension portal clinicamente significativa:
- La primera consiste en medir el gradiente de presion portal, mediante la determinacion del gradiente de presion venosa
hepatica (GPVH), y constatar si su valor supera los 10 mmHg.
- La segunda consiste en objetivar a través de distintos métodos la presencia de signos indirectos de hipertension portal,
como las varices esofégicas, que solo estarén presentes cuando el GPVH supere los 10 mmHg.

3.- Metodologia diagnéstica en la hipertension portal.

3.1.- GPVH:

El GPVH es una medida indirecta de la presion portal, pues estima la presién portal a partir de la diferencia entre la presion hepatica
de enclavamiento (o presion sinusoidal) y presion hepatica libre (o presion intraabdominal)(1). En la cirrosis ofrece una estimacion
muy precisa y cuantitativa de la presion portal, y es considerado el patrén oro para evaluar la presencia y gravedad de la
hipertensién portal sinusoidal.

La técnica requiere un acceso venoso yugular o femoral, para progresar bajo control radioldgico un catéter con balén hasta alcanzar
una vena suprahepética. La presion hepatica enclavada se mide tras inflar el balon y ocluir la vena suprahepatica; esto permite que
la columna de sangre distal al catéter transmita al sensor la presion sinusoidal de un gran nimero de sinusoides, lo que refleja la
situacién hemodinamica de un amplio segmento del higado. La presion hepatica libre se mide en la vena suprahepatica con el balén
desinflado, y representa la presion intraabdominal. Los pacientes con un GPVH = 10 mmHg estan en riesgo de desarrollar varices
esofagicas.

Varios estudios recientes concluyen que una reduccion del GPVH por debajo de 12 mmHg o mayor o igual al 20% de su valor basal
se asocia con una disminucion significativa del riesgo de sangrado variceal, y con una reduccién significativa de la mortalidad
relacionada con la cirrosis. El GPVH influye de forma independiente en la supervivencia de los pacientes cirréticos.

Las principales limitaciones que presenta este método son dos. La primera es que no esta disponible en todos los centros
hospitalarios, y la segunda es que no es facil realizar medidas repetidas por su caracter invasivo.
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3.2.- Ecografia abdominal y ecografia Doppler:

Tienen la ventaja de ser métodos no invasivos y de bajo coste, por lo que se consideran buenas técnicas iniciales para el cribado de
hipertension portal.

El hallazgo mas frecuentemente correlacionado con la presencia de hipertension portal y varices esofagicas es la esplenomegalia
(longitud del bazo > 13 cm). El indice mas empleado es el cociente recuento plaquetario / longitud del bazo. Empleando como punto
de corte para establecer la presencia de varices esofagicas un valor de 909, este indice posee una precision diagnéstica del 86%,
una sensibilidad del 91.5% y una especificidad del 67%. Estos resultados fueron constantes independientemente de la gravedad o
etiologia de la hepatopatia (2).

La ecografia Doppler permite estimar una serie de parametros que se correlacionan con la hipertension portal: diametro portal > 13
mm; ausencia 0 disminucion de variaciones de calibre en las venas esplénica y mesentérica superior con los movimientos
respiratorios; inversion del flujo portal o disminucién de su velocidad; aumento en el indice de congestion portal; presencia de
circulacion colateral; alteracion del patrén Doppler venoso hepatico; aumento de la impedancia intraparenquimatosa de las arterias
esplénica, hepatica y renal, y disminucién de la impedancia de la arteria mesentérica. Permite asi mismo el diagndstico de
trombosis del eje esplenoportal, con las mismas consecuencias fisiopatoldgicas que la hipertensién portal sinusoidal. Las principales
limitaciones de este método se derivan de las variaciones inter e intraobservador y de factores relacionados con el paciente.

La ecografia Doppler ha demostrado ser Util en la deteccion de la disfuncién de las derivaciones percutdneas portosistémicas
intrahepaticas (DPPI). Estos dispositivos tienen como objetivo reducir el GPVH por debajo de 12 mmHg. Se considera que
disfuncionan cuando el GPVH supera ese valor, y el paciente se encuentra en riesgo de desarrollar las complicaciones de la
hipertensién portal. Predicen la disfuncion de las DPPI una velocidad media méxima portal < 28 cm/s cuando el flujo es hepatéfugo,
o0 una velocidad media méxima portal < 39 cm/s cuando el flujo es hepatdpeto, con una sensibilidad y especificidad globales del
87% y 57%, respectivamente (3).

3.3.- Endoscopia convencional:

Clasicamente se considera el mejor método diagnosticar la presencia y el riesgo de sangrado de las varices esofago-gastricas.
Tienen mayor riesgo de sangrado las varices grandes (>5 mm de diametro), aquellas con puntos rojos y las que se presentan en
pacientes con Child C, o sea, con peor funcion hepatocelular. Sin embargo, esta bien establecido que varices pequefias con puntos
rojos o en pacientes con Child C tienen el mismo riesgo hemorragico que las varices grandes, sin puntos rojos o en pacientes Child
A. Por ello, en estos grupos con alto riesgo de sangrado esta indicado iniciar profilaxis primaria, preferentemente con B-bloqueantes
no selectivos, y en aquellos pacientes con contraindicacion o intolerancia, con ligadura endoscépica con bandas.

Puesto que la endoscopia es un método invasivo y costoso, se estan buscando métodos minimamente invasivos para el diagnostico
de las varices. Restringir la indicacion de endoscopia a aquellos pacientes en los que se tenga una alta sospecha de hipertension
portal clinicamente significativa obtenida por otros medios (GPVH, ecografia, elastografia), permite aumentar la rentabilidad del
procedimiento. Otra de las utilidades de la endoscopia convencional es el diagnostico de varices findicas y de la gastropatia de la
hipertensién portal.

3.4.- Video-capsula endoscopica:

Ultimamente se ha perfeccionado la tecnologia de la capsula endoscopica, lo que permite disponer de modelos aptos para el
estudio del eséfago. La adquisicién de imagenes se realiza a través de dos camaras capaces de capturar entre 14 y 18 imagenes
por segundo. Asi mismo, la ingestion de la capsula se realiza preferentemente en decubito para prolongar el tiempo de transito de la
misma por el eséfago y optimizar la visualizacion de la unién gastroesofagica (4).

Las ventajas que aporta con respecto a la endoscopia tradicional se refieren principalmente a la comodidad del paciente, lo que
podria aumentar la adherencia a los programas de cribado y seguimiento. Esté contraindicada en caso de obstruccion o estenosis
gastrointestinal, o presencia de fistulas intestinales (4).

Se han realizado varios estudios comparando la endoscopia convencional con la capsula endoscdpica, y se ha visto buena
correlacion entre ambas técnicas. La capsula posee una sensibilidad del 84% y una especificidad del 88% en el diagndstico global
de las varices, mientras que la sensibilidad y especificidad para diferenciar varices grandes o con signos rojos (subsidiarias de
profilaxis primaria) de varices pequefias fue del 78% y del 96%, respectivamente. La coincidencia en la toma de decisiones basada
en el tamafio variceal fue del 91% entre ambas técnicas (5). Por lo tanto, aunque la endoscopia convencional sigue siendo el
método de eleccion en el diagnostico de varices, la capsula podria ser una opcién en aquellos pacientes que no toleran o son
refractarios a realizarse una endoscopia oral.

Cabe destacar que de todos los métodos que mencionamos en esta revision, tan soélo la endoscopia convencional y la capsula
endoscopica son capaces de detectar la presencia de signos rojos sobre las varices, con la importancia pronéstica que esto
entrafa.

3.5.- Elastografia de transicion:

Esta técnica se basa en el principio de que la velocidad de propagacion de una onda a través de un tejido homogéneo depende de
la elasticidad (oposicién a ser deformado) de éste. El transductor apoyado en la pared abdominal emite una onda de baja frecuencia
(50 Hz) que se propaga a través del tejido hepatico. La velocidad de transmision de dicha onda se mide mediante ultrasonidos
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pulsados, y va a depender de la rigidez o elasticidad hepatica: a mayor grado de fibrosis, mayor rigidez y mayor velocidad de
transmision de la onda. La elasticidad se mide en una muestra de tejido que equivale a 100 veces el tamafio de una biopsia
hepatica, por lo que el resultado es mucho mas representativo del parénquima hepatico en general.

La elasticidad o rigidez hepética se mide en kiloPascales (kPa). Se establecen 4 categorias en funcion del grado de fibrosis
estimado, que van desde FO (sin fibrosis), hasta F4 (cirrosis). Un meta-analisis de 50 estudios (6) concluye que los puntos de corte
Optimos para establecer los estadios F2 'y F4 son 7.7 kPa y 13 kPa, respectivamente. Asi mismo, establece que la precisién de la
elastografia en el diagndstico de fibrosis significativa (F2), fibrosis grave (F3) y cirrosis (F4) es del 84, 89 y 94%, respectivamente. El
mejor punto de corte para el diagnostico de hipertensidn portal clinicamente significativa (GPVH = 10 mmHg) es de 13.6 kPa, con
una sensibilidad y especificidad del 97% y 92%, respectivamente (7). Valores superiores correlacionan peor con el grado de
hipertension portal. EI mejor punto de corte para el diagndstico de varices es de 17.6 kPa (sensibilidad 90%, especificidad 43%).
Por lo tanto, podemos concluir que la elastografia es un método prometedor para el diagndstico no invasivo de la hipertension portal
clinicamente significativa, pero que se necesitan mas estudios para establecer los mejores puntos de corte para el diagnostico de
hipertensién portal en las diferentes etiologias de la cirrosis varices esofégicas o grado de fibrosis. Su utilidad se ve limitada en
pacientes obesos o portadores de ascitis importante.

3.6.- Otros métodos:

a) Pruebas de imagen:

- Tomografia computarizada (TC): permite una visualizacion precisa del sistema portal, la morfologia hepética y la presencia de
ascitis. Se han realizado varios estudios (8) que comparan el diagnostico de varices esofagicas mediante TC y endoscopia
convencional (método de referencia). En estos estudios, la sensibilidad de la TC para el diagnéstico de varices estuvo
comprendida entre el 56 y el 93%, v la especificidad entre el 76 y el 97%.

- Resonancia magnética (RM): permite estimar el flujo portal y &cigos. Estos parametros correlacionan con el GPVH vy la
presencia de varices esofagicas. La rigidez del parénquima hepatico también se puede estimar con un método combinado de
elastografia-RM (9).

b) Exploracién fisica y pruebas de laboratorio:
Estan descritos mltiples estigmas fisicos en la cirrosis (ginecomastia, telangiectasias, eritema palmar o circulacién colateral
entre otros), y si bien son muy sensibles, aparecen preferentemente en los estadios descompensados de la enfermedad.
De los parametros de laboratorio estudiados, el que se asocia con la presencia de varices de forma mas constante es la
trombopenia. Sin embargo, no se ha logrado establecer un punto de corte preciso y adecuado que sea Util en la practica
clinica. Asi, se han propuesto valores de corte que van desde las 68000 a 160000 plaquetas/mm3 (10).

4.- Conclusiones.

1) Solo aquellos pacientes con hipertensién portal clinicamente significativa (= 10 mmHg) desarrollaran complicaciones de
la cirrosis (la mas grave de las cuales es el sangrado variceal).

2) El diagnéstico de hipertension portal clinicamente significativa permite acotar un grupo de pacientes con alto riesgo de
presentar complicaciones en el que esta justificado realizar un cribado especifico de varices esofagicas.

3) Disponemos de distintos métodos para el diagndstico de la hipertension portal: GPVH, ecografia y ecografia.

4) La endoscopia convencional sigue siendo el método diagnéstico de eleccién para la deteccion de varices esofagicas, y
para establecer su riesgo de hemorragia.

5) Se estan desarrollando métodos diagndsticos minimamente invasivos para el diagnostico de la hipertension portal
clinicamente significativa y las varices esofagicas, que permitiran optimizar los programas de cribado.
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA POR VARICES

Jaume Bosch
Laboratorio de Hemodinamica Hepatica, Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic-IDIBAPS, Universitat de Barcelona.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd).

ASPECTOS GENERALES

La hemorragia digestiva por rotura de varices esofagogastricas es la complicacion méas grave de la hipertension portal y se asocia a
una elevada mortalidad, que ronda el 15-20% en las series mas recientes. Por ello, estos pacientes deben ser tratados en unidades
especializadas (UVI, Unidad de Sangrantes o unidad de cuidados intermedios).

Los principales factores prondsticos en la hemorragia por varices esofégicas son la, El grado de hipertension portal, evaluado por el
gradiente de presién venosa hepatica (HVPG) al ingreso es el mejor factor pronéstico independiente. Valores iguales o superiores a
20 mmHg se correlaciona con el pronéstico. Clinicamente, se puede predecir mal prondstico por el grado de insuficiencia hepatica
(Child-Pugh C), presencia de co-morbilidades (trombosis portal, hepatocarcinoma, hepatitis alcohdlica, diabetes, insuficiencia
respiratoria), magnitud de la hemorragia (shock al ingreso, presencia de hemorragia activa en la endoscopia a pesar de prefundir
farmacos vasoactivos) y el desarrollo de complicaciones (infecciones, broncoaspiracion, fallo renal, encefalopatia).

El tratamiento de los pacientes con hemorragia por varices esofagicas persigue corregir la hipovolemia, prevenir las complicaciones
relacionadas con la hemorragia y detener la hemorragia. El manejo general debe ajustarse al A,B,C del enfermo grave (Airway,
Breathing, Circulation). Una vez garantizados estos aspectos e iniciado el tratamiento vasoactivo, es imprescindible determinar el
origen de la hemorragia por medio de la endoscopia de urgencia (en las primeras 12 horas) y afiadir tratamiento endoscdpico si se
confirma que la hemorragia es por varices esofagicas.

Restitucién de la Volemia

La hemorragia por varices puede ser masiva, por lo que es esencial un buen acceso venoso. Se debe colocar una canula de calibre
suficiente en una vena periférica para permitir la rapida reposicién de la volemia con expansores del plasma (coloides), sangre, u
otros hemoderivados. Ademas es conveniente colocar una via central para la monitorizacién de la PVC. En muchos casos es
conveniente de disponer de una segunda via periférica. Debe solicitarse sangre (concentrados de hematies) en reserva con
pruebas cruzadas hechas preparada para ser transfundida si es preciso.

La hipovolemia y la hipotensién arterial durante la hemorragia actuan como potentes estimulos para la activacion adrenérgica y
de sistemas vasoactivos enddgenos dirigidos a mantener la tension arterial. Ello se acompafia de vasoconstriccion esplacnica
refleja, con reduccion del flujo sanguineo porto-colateral y de la presién portal, que tienden a detener la hemorragia de forma
espontanea. Esta vasoconstriccion esplacnica desaparece al corregir la hipovolemia; por ello la reposicion de la volemia puede
aumentar la presién portal y reanudar o agravar la hemorragia. Por ello, la correccién de volemia debe realizarse con moderacién, y
bajo proteccién con farmacos vasoactivos. La politica de transfusion debe ser muy conservadora. La recomendacion actual es
administrar coloides para estabilizar la tension arterial sistélica en valores alrededor de 90 mmHg y administar concentrados de
hematies para mantener el hematocrito entre 21-24% (excepto en pacientes con enfermedades isquémicas o con hemorragia
torrencial).

Prevencion de las complicaciones

Las principales complicaciones de la hemorragia por varices son las infecciones por microrganismos de origen entérico, la
neumonia por aspiracion, la encefalopatia hepatica, y la alteracién de la funcion renal y/o del balance electrolitico (Tabla 1).

La broncoaspiracion de sangre o contenido gastrico es especialmente frecuente en pacientes con encefalopatia hepatica. La
aspiracion puede ocurrir en cualquier momento, pero el riesgo es mucho mayor durante una hematemesis, y en el curso de
actuaciones médicas como la endoscopia, terapéutica endoscopica y aplicacion de taponamiento esofégico. Para prevenirla es
imprescindible un buen control de enfermeria, mantener al paciente semi-incorporado en decubito lateral, proceder a la intubacién
orotraqueal en los pacientes comatosos, hemodinamicamente inestables o que requieran sedacion (tratamiento endoscépico!) y
aspirar el contenido gastrico por sonda nasogastrica. La colocacion de sonda nasogéstrica no es una medida de uso generalizado
pero nunca se ha demostrado que empeore el episodio hemorragico, y ademas es Util para controlar la actividad de la hemorragia y
para la administracion enteral de farmacos.

No existen estudios que demuestren que la administracion de lactulosa o lactitol prevenga el desarrollo de encefalopatia hepatica.
No obstante se suele utilizar junto con enemas de limpieza si el paciente desarrolla encefalopatia.

Las infecciones graves son complicaciones frecuentes de la hemorragia digestiva en la cirrosis y pueden estar ya presentes en el
momento del ingreso. Ademas de la neumonia por aspiracion, estos pacientes son propensos a desarrollar infecciones sistémicas y
peritonitis bacteriana espontanea por microorganismos de origen entérico. La administracion oral de antibidticos profilacticos reduce
de forma significativa la incidencia de bacteriemia y mejora la supervivencia de estos pacientes. Se suele usar norfloxacina (400
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mg/12 horas) por via oral 0 via sonda nasogastrica durante un minimo de 7 dias. Sin embargo, en pacientes descompensados (con
ascitis, ictericia y/o encefalopatia) o si existen signos de infeccion o sospecha de broncoaspiracion, es preferible administrar
Ceftriaxona 1g IV/24 horas.

El mantenimiento de la funcién de los érganos vitales requiere asegurar la adecuada perfusion y oxigenacion tisular. La
broncoaspiracion, el shock prolongado y la politransfusion pueden provocar insuficiencia respiratoria aguda. Por ello la fisioterapia
respiratoria, la practica de radiografias seriadas de térax y aporte de oxigeno si es preciso son partes integrantes del tratamiento
que no deben omitirse.

La funcién renal debe mantenerse mediante la correcta reposicion de fluidos (evitando en lo posible las soluciones salinas). Es
crucial evitar la administracion de farmacos nefrotdxicos, especialmente aminoglicosidos y antiinflamatorios no esteroideos. Las
determinaciones seriadas de creatinina sérica, concentracion de electrolitos y la cuantificacion de la diuresis son buenos indices de
la perfusion renal. Debe mantenerse una diuresis por encima de 30 ml/hora; si ésta es inferior a 20 mi/hora la perfusion renal es
insuficiente.

Los pacientes con cirrosis avanzada suelen tener un deficiente estado nutricional. La malnutricion puede contribuir a una mayor
susceptibilidad a infecciones. Por ello la alimentacion oral debe reiniciarse tan pronto se consiga un periodo de 24 horas libre de
hemorragia.

TRATAMIENTO HEMOSTATICO ESPECIFICO

Disponemos de varios tratamientos para controlar la hemorragia por varices: los farmacos vasoactivos, tratamientos endoscépicos
(esclerosis y ligadura con bandas elasticas de las varices), taponamiento esofagico, derivaciéon portosistémica percutanea
intrahepatica (DPPI o TIPS) y la cirugia derivativa. En la practica se usa siempre tratamiento farmacoldgico y endoscdpico,
mientras que los otros tratamientos se suelen utilizar solo si fracasan los primeros (Tabla 1).

Tratamiento farmacolégico
En la actualidad los farmacos utilizados en nuestro medio son la inyeccidn/perfusion IV de terlipresina, somatostatina u octreotida.

Terlipresina: La terlipresina es un derivado sintético de la vasopresina (triglicil-lisin-vasopresina) de accién prolongada, lo que
permite su administracion en forma de bolus intravenosos repetidos obviando la necesidad de una infusién continua. La terlipresina
ha mostrado de forma homogénea un efecto beneficioso en el control de la hemorragia aguda por varices esofagicas, y disminuye
los requerimientos transfusionales y la mortalidad asociada al episodio hemorragico. La dosis recomendada es 2 mg/4 h hasta
lograr un periodo de 24 horas libres de hemorragia reduciendo entonces la dosis a 1mg/4h hasta completar 5 dias de tratamiento.
Terlipresina es un potente agente vasoconstrictor que no debe usarse en pacientes con patologia isquémica o cardiovascular
severa. Si se tienen en cuenta estas precauciones su perfil de seguridad es elevado. Terlipresina tiene efectos beneficiosos en el
sindrome hepatorrenal y puede actuar como nefroprotector en situaciones de riesgo, como es la hemorragia por varices.

Somatostatina: Esta es una hormona natural de 14 aminoacidos con miiltiples efectos bioldgicos, entre los que esta la disminucion
de las secreciones gastrointestinales endo y exocrinas y del flujo sanguineo esplacnico. Este Gltimo efecto permite reducir la presion
portal en la cirrosis. Su vida media plasmatica es muy corta, por lo que precisa una infusion continua. Su efecto sobre la presion
portal es moderado en infusién continua, pero mucho mas acentuado (aunque fugaz) si se administra en forma de bolus e.v. El
esquema terapéutico recomendado es la infusion continua a una dosis de 250mcg/hora precedido de un bolus de 250 mcg. Sin
embargo, tanto el efecto sobre la presion portal como la eficacia clinica son mayores si se administra al doble de esta dosis (500
mcg/hora), que es la que debe usarse cuando se escoge esta opcion farmacoldgica. Cuando el tratamiento es eficaz, éste suele
mantenerse entre 2 y 5 dias. Somatostatina ha mostrado ser de una eficacia similar a terlipresina en el control de la hemorragia, con
similar incidencia de efectos adversos. Su uso no esta contraindicado en presencia de enfermedad cardiovascular.

Octredtido y Vapredtido son péptidos sintéticos analogos de algunos de los receptores de somatostatina, y que tiene una vida
media plasmatica mas prolongada. Octreotido ha sido el mejor estudiado. Su administracion endovenosa ocasiona un marcado
descenso de la presion portal, pero este efecto es muy breve (< 5 minutos) debido a una répida desensitizacion. Se usa a dosis
empiricas de 50mg/hora en infusién continua. Esta dosis no tiene efectos hemodinamicos mesurables a la media hora de iniciada la
infusion. No existen estudios contra placebo que demuestren su eficacia administrada como tratamiento Unico, pero si hay estudios
contra placebo que indican que reduce las hemorragias tras escleroterapia endoscépica. EI mecanismo de este efecto no es claro.
Sin embargo, es un farmaco autorizado en esta indicacién que se usa en muchos centros, sobre todo en paises donde no se
dispone de terlipresina o somatostatina. La evidencia con Vapredtido se basa en un solo estudio positivo. Su perfil de afinidad por
los receptores de somatostatina es algo distinto al de octreotido, por lo que puede tener efectos algo distintos. Sin embargo, otro
anélogo de perfil casi idéntico (Lanredtido) no se demostrd eficaz en estudios a doble-ciego en series mucho més amplias de
pacientes.
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Tratamiento endoscopico

La ligadura endoscépica de varices esofagicas (LEV) y la escleroterapia han demostrado lograr el control inmediato del episodio
hemorragico agudo en aproximadamente un 80-90% de los pacientes. La LEV es més eficaz que la esclerosis endoscdpica en el
control de la hemorragia (alrededor del 80%) y tiene menos complicaciones, por lo que se considera el tratamiento de eleccion. Sin
embargo, puede ser dificil de aplicar en paciente con hemorragia activa de alto débito, por lo que en algunos de estos casos (0
cuando el endoscopista no tiene la suficiente experiencia) se sigue utilizando la escleroterapia.

Técnica: La LEV actua gracias a un dispositivo cilindrico de plastico hueco colocado en el extremo distal del endoscopio provistote
una serie de bandas elasticas (5 a 8) que se pueden liberar a voluntad. Para ligar la variz, se “aspira” ésta en el interior del cilindro
de la ligadura; cuando toda la variz esta dentro del cilindro, se libera una banda elastica que estrangula la base de la variz,
interrumpiendo el flujo sanguineo. La mucosa y submucosa esofagicas ligadas con la variz quedan isquémicas; la lesion cura con la
formacion de tejido de granulacion y posterior caida de la banda y de los restos necréticos de mucosa y variz. Este proceso da lugar
a la formacién de Ulceras superficiales que curan en 1-2 semanas. Los dispositivos para LEV permiten colocar de 5 a 8 bandas sin
necesidad de reintubar al paciente. La aplicacion de las bandas se inicia en la unién esofagogastrica, en la variz mas prominente (o
sangrante) y se sigue ascendiendo en forma helicoidal. Se deben colocar tantas bandas como sea posible, habitualmente de 5 a 8
bandas por sesién. Las sesiones de ligadura se repiten usualmente cada 1-3 semanas hasta la “erradicacion” de las varices,
definida como desaparicion de las mismas o imposibilidad de ser aspiradas en el dispositivo de ligadura. Ello se consigue en cerca
del 70% de pacientes en 2-3 sesiones. No obstante, alrededor del 30% de los pacientes (al afio de seguimiento) presentan recidiva
de las varices después de la erradicacion, lo que obliga a seguimiento endoscdpico. Recomendamos realizar el primer control a los
3 meses de la erradicacion, luego cada 6 meses durante 1 afio y posteriormente de forma anual. Las varices que reaparecen deben
ser tratadas con nuevas sesiones de ligadura.

Complicaciones frecuentes (10-45% de los pacientes) son la disfagia (que suele durar pocos dias o semanas) y dolor/disconfort
toracico El desarrollo de ulceras profundas es menos frecuente que tras la escleroterapia, pero pueden aparecer hemorragias
graves por ulceras post-ligadura en un 1-5% de casos. El tratamiento durante 10 dias con un inhibidor de la bomba de protones no
se ha mostrado eficaz, si bien se ha estudiado en series reducidas de pacientes. Lo aconsejamos empiricamente mientras persistan
molestias.

Tratamiento farmacolégico + endoscopico

Varios estudios individuales y un meta-analisis han demostrado que se logra una mayor eficacia en el control de la hemorragia con
el uso combinado de un tratamiento endoscopico mas un farmaco vasoactivo que solo con tratamiento endoscépico. Este es el
tratamiento recomendado en la actualidad.

El tratamiento farmacoldgico se debe iniciar tan pronto como sea posible (en la Sala de Urgencias, antes del ingreso), y afiadir
tratamiento endoscopico preferiblemente con LEV en el momento de la endoscopia diagnéstica, que debe realizarse en las primeras
12 horas de llegada al hospital. El tratamiento farmacolégico permite controlar la hemorragia en la mayoria de pacientes, lo que
facilita el tratamiento endoscdpico y disminuye el riesgo de neumonia por aspiracion. Dentro de las primeras 12 horas de ingreso,
no esta bien establecido el momento ideal para la endoscopia diagndstica y terapéutica. Es posible que en los pacientes que no
presentan hemorragia activa la LEV (0 escleroterapia) puedan diferirse algunas horas para permitir que la realice personal
experimentado con estos procedimientos, puesto que las complicaciones graves son en parte dependientes de la pericia del
endoscopista.

Taponamiento esofagico con sondas balén

Este método hemostatico debe ser unicamente utilizado como medida temporal (<24 horas) en espera de un tratamiento méas
definitivo (TIPS, cirugia) cuando no se logra controlar la hemorragia por los métodos convencionales. Existen dos tipos basicos de
sondas balon. La sonda de Sengstaken-Blackemore que esta provista de dos balones (gastrico y esofagico), el primero para ser
impactado en el cardias y el segundo para comprimir directamente las varices. Esta sonda se usa cuando la hemorragia es
secundaria a varices esofégicas o gastricas subcardiales (tipo VEG1y VEG2: Anexo 1). Esta sonda no requiere traccidn sino que se
debe de fijar mediante diferentes dispositivos faciales. Cuando la hemorragia es secundaria a rotura de varices gastricas fundicas
(tipo VG1), se recomienda la sonda de Linton-Nachlas que solo tiene un balén de gran capacidad (600 ml) que, una vez hinchado,
debe impactarse en el cardias mediante una traccidén continua, con lo que se interrumpe la circulacién submucosa, dejando
exanglies las varices sangrantes. Ambos tipos de balén poseen una gran eficacia (entre el 70%-90%) en la obtencion de
hemostasia primaria, aunque en la mitad de los casos se produce una recidiva tras deshinchar el balén. La tolerancia por parte del
paciente es muy mala, requiriendo farmacos analgésicos y sedantes, lo que aumenta el riesgo de neumonia por aspiracion.
Ademas, se han descrito numerosas complicaciones con esta técnica, siendo las mas graves la neumonia por aspiracion y la rotura
del eséfago.

Como alternativa al taponamiento con sondas-balon se ha propuesto el uso de stents esofagicos auto-expandibles. Esta técnica
tendria la ventaja de ocasionar menos complicaciones y poder dejarse colocada por varios dias. Los resultados iniciales son
prometedores, pero no ha sido comparada todavia con otros tratamientos.
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Tratamientos derivativos (Cirugia/TIPS de urgencia)

El advenimiento del TIPS (y mas aun desde que se dispone de prétesis recubiertas con PTFE) ha desterrado en la practica a la
cirugia derivativa, pues el TIPS tiene una muy inferior morbi-mortalidad operatoria y costo, y obtiene resultados similares a los de la
anastomosis espleno-renal distal o0 a la meso-cava en H.

Por el momento, el uso del TIPS (o cirugia derivativa, si se efectlia) se reserva generalmente a los pacientes en quienes han fallado
tratamiento médico-endoscdpico.

El TIPS puede realizarse con éxito en la mayoria de las ocasiones y obtiene una eficacia muy elevada (recidiva hemorragica inferior
al 20%).

Estudios recientes indican que en pacientes de muy alto riesgo (Child C o con HYPG =20 mmHg el uso precoz de TIPS
recubiertos consigue una mejor supervivencia, al prevenir el deterioro de la funcién hepatica que se asocia al fracaso en el control
de la hemorragia y a la recidiva precoz. Es de preveer una tendencia cada vez mayor al uso precoz de TIPS en estos casos.

VARICES GASTRICAS
El manejo de los pacientes con varices gastricas presenta una serie de peculiaridades que vamos a resefiar a continuacion.

Clasificacién y diagnéstico: Las varices gastrica pueden ser la prolongacion de las varices esofagicas (VEG1 y VEG2), o
presentarse aisladamente (VG1 y VG2). La incidencia de los diferentes tipos de varices gastricas es muy diferente. Alrededor del
70% de las varices gastricas son VEG1, un 20% VEG2, un 7% VG1 y menos del 3% VG2. La demostracion de VEG1 o VEG2 es
facil. Las VG1 pueden adoptar la forma clésica en racimo de uvas (facilmente diagnosticables) pero en otros casos pueden
confundirse con los pliegues del cuerpo y fornix gastricos. En ocasiones se debe recurrir a la ecoendoscopia para confirmar su
presencia.

Tratamiento: Las varices gastricas VEG1 y VEG2 se comportan de forma semejante a las varices esofagicas y su tratamiento es el
mismo. Sin embargo, las VG1y VG2 (que representan menos del 10% de las hemorragias por varices) requieren una consideracion
especial, pues el tratamiento endoscopico habitual es poco eficaz y no suele ser aplicable, y la hemorragia suele ser mas dificil de
controlar. En estos casos se recomienda iniciar el tratamiento con farmacos y asociar como tratamiento endoscopico la “obturacion”
de las varices, conseguida por la inyeccion endoscopica de adhesivos tisulantes (como el bucrilato). El uso de este procedimiento
suele controlar la hemorragia, pero adolece de inconvenientes: es dificil (y a veces imposible) si existe sangrado activo y puede dar
complicaciones graves, como embolizacion pulmonar/sistémica/cerebral y el desarrollo de bacteriemias.

En caso de hemorragia exsanguinante, el taponamiento mediante sonda-balén de Linton-Nachlas permite en muchos casos
controlar temporalmente el episodio hemorragico hasta poder realizar un TIPS o un shunt porto-cava. Este también esté indicado en
los pacientes en quienes fracase el tratamiento farmacoldgico y/o endoscopico. En casos de hemorragia por VG1 siempre debe
descartarse la existencia de hipertension portal segmentaria por trombosis esplénica; en estos casos la esplenectomia es el
tratamiento de eleccion.
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Tabla 1. Tratamiento del episodio agudo de hemorragia por varices esofagicas

A. Medidas generales
*  Reanimacién inicial con politica transfusional conservadora (para evitar aumento de la presion portal con la
reposicion de la volemia)
- Colocacion via periférica y central o 2 vias periféricas
- Solicitud sangre en reserva
i. Mantener presion arterial sistdlica ~ 90 mmHg con coloides
ii. Administrar concentrados de hematies para mantener hematocrito alrededor del 21-24%
(hemoglobina de 7-8 g/dl)
iii. Monitorizar presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion O,
iv. Viigilancia y proteccion de la via aérea
v. Control diuresis
»  Transferir el paciente a UCI o Unidad sangrantes
*  Endoscopia de urgencia (<12 horas de la llegada al hospital)

B. Prevencion de las complicaciones

» Antibiéticos profilacticos (Norfloxacina; Ceftriaxona en pacientes graves)

*  Prevenir Broncoaspiracion
- Intubacion orotraqueal en pacientes comatosos y/o inestabilidad hemodindmica
- Aspirar contenido gastrico mediante sonda nasogastrica

*  Encefalopatia Hepatica
- Aspiracién nasogastrica.
- Administrar lactulosa o lactitol si el paciente esta encefalopatico

B. Tratamiento especifico
»  Tratamiento farmacoldgico (iniciar a la llegada a urgencias)
- Terlipresina (2 mg/4 horas durante 1-2 dias, seguir con 1 mg/4 horas hasta dia 5)
- Somatostatina (250 ug IV en bolus, seguido de infusién 250-500 ug/hora hasta dia 5)

+
»  Tratamiento endoscopico (en la endoscopia diagnoéstica si es posible) (mantener tratamiento farmacolégico)

- Ligadura endoscopica con bandas elésticas
- Escleroterapia (aceptable si ligadura técnicamente dificil o poca experiencia con la técnica)

»  Tratamiento “puente” en caso fracaso (hasta tratamiento definitivo, en general < 24 horas)
- Balon de Sengstaken-Blackemore (varices esofagicas)
- Balbn de Linton-Nachlas (varices gastricas)
- Stent esoféagico (en estudio) (puede mantenerse hasta 7 dias)

» Tratamientos de rescate (en caso de fallo terapéutico o recidiva precoz; valorar su uso precoz en pacientes
de elevado riesgo)
- TIPS (protesis recubiertas con PTFE)
- Cirugia derivativa
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Introduccion

La hemorragia digestiva por varices esofagogastricas (HTP) es una grave complicacién de la cirrosis hepatica que implica un
cambio relevante en la historia natural de la enfermedad a lo largo de la cual se desarrollan diferentes escenarios terapéuticos en
funcién del momento evolutivo de la enfermedad y del grado de riesgo de cada evento en cada situacion. Asi, se pueden definir tres
momentos esenciales: la prevencion de la primera hemorragia en pacientes con varices y que no han sangrado nunca (profilaxis
primaria), el tratamiento de la hemorragia aguda y la prevencion de los episodios de recidiva hemorragica en aquellos pacientes que
sobreviven al primer episodio de hemorragia (profilaxis secundaria) . Si bien estos tres escenarios estan claramente establecidos,
es posible que se puedan plantear en el futuro otros distintos encaminados a la prevencién del desarrollo de varices en aquellos
pacientes sin varices o con varices de pequefio tamafio sin signos de riesgo (tabla 1). En la figura 1 se detalla la historia natural de
la presencia de varices esofagicas y del desarrollo de hemorragia. En este capitulo se analizaran las estrategias de prevencion
dejando para otro capitulo de esta monografia el tratamiento de la hemorragia aguda.

Necesidad de tratamiento y dianas terapéuticas

Uno de los aspectos mas llamativos de la historia natural de la hemorragia por varices esofagicas es su marcada influencia
pronostica. De hecho, la presencia de hemorragia por varices condiciona un incremento en el estadio evolutivo en la historia natural
de la cirrosis de acuerdo a la clasificacion propuesta recientemente . Asi, a pesar de la mejoria en el pronéstico de la hemorragia
por varices la mortalidad sigue siendo superior al 20 %. Por lo tanto, el objetivo esencial del tratamiento es la prevencion del primer
o de los sucesivos episodios de hemorragia. Sin embargo, es importante sefialar que existen dianas hemodinamicas que se asocian
de manera marcada no solo con la prevencion del riesgo de presentar hemorragia, sino también con una disminucién del riesgo de
desarrollo de otras complicaciones de la hipertension portal y con una mejoria de la supervivencia. En este sentido varios estudios
aleatorizados y dos revisiones sistematicas con metandlisis han determinado que en pacientes en tratamiento farmacolégico la
disminucion del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) por debajo de 12 mmHg o la reduccion al menos de un 20 % con
respecto al valor basal se asocian a un menor riesgo de hemorragia y a un incremento de la supervivencia. Por tanto la obtencion
de una reduccion significativa de la presion portal es un marcador subrogado de eficacia.

Alternativas para el tratamiento de la hipertension portal

Basicamente, existen tres alternativas de tratamiento en estos pacientes. La primera es el tratamiento farmacologico, encaminado
fisiopatoldgicamente a disminuir la presién portal y la presién de las varices esofagicas. Los farmacos mas empleados son los
bloqueantes beta adrenérgicos (propranolol, nadolol) con o sin la adicion de nitrovasodilatadores (5-mononitrato de isosorbida). La
segunda alternativa es el tratamiento endoscopico que se basa en la obliteracién mecanica de las varices mediante la inyeccién de
sustancias esclerosantes o la colocacidn de bandas elasticas. Por Ultimo, la tercera alternativa es la realizacion de un cortocircuito
de derivacion portosistémica a través de una intervencion quirirgica o bien mediante la instalacion de una prétesis intrahepatica
(derivacién portosistémica percutanea intrahepatica: DPPI)

Las diferentes estrategias de tratamiento se configuran a partir de estas alternativas generales, aplicadas de forma aislada o de
manera combinada. Para cada uno de los escenarios clinicos se indicard la informacién mas relevante concluyendo con las
recomendaciones actuales de acuerdo a las mas recientes guias 0 reuniones de consenso . En la tabla 1 se resumen las
recomendaciones y actitudes mas importantes.

Pacientes con cirrosis sin varices

En este caso se pretende responder a la pregunta de si es necesario tratar a los pacientes antes de que desarrollen varices para
prevenir no sélo su aparicion sino sus consecuencias. Existe un Unico estudio aleatorizado y doble ciego que compard el
tratamiento con timolol (un beta-bloqueante no cardioselectivo) con placebo en pacientes con cirrosis, hipertension portal (GPVH>5
mmHg) y sin varices. La variable principal del estudio era la aparicidn de varices o hemorragia por varices. No hubo diferencias en
la incidencia acumulada de aparicién de varices en los pacientes tratados con timolol con respecto al placebo; ademas la tasa de
efectos adversos fue superior en los pacientes que recibieron tratamiento activo. Sin embargo, los pacientes (en ambos grupos) en
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los cuales se produjo un descenso de un 10 % o superior en el GPVH presentaron una menor probabilidad de aparicion de varices
siendo este evento hemodindmico mucho mas frecuente en los pacientes tratados con timolol. Por otra parte, la probabilidad de
desarrollar varices es muy baja cuando el GPVH es inferior a 10 mmHg. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
betabloqueantes no cardioselectivos en este escenario. No obstante, la existencia de una diana hemodinamica con clara relevancia
clinica, sugiere la realizacién de futuros estudios con farmacos con un efecto mas universal sobre la presion portal en esta
indicacion.

De este estudio principal han surgidos dos estudios de cohorte anidados en el proyecto principal que demuestran la trascendencia
del grado de hipertension portal en la descompensacién de este grupo seleccionado de pacientes con enfermedad compensada. En
el primero de los estudios se pudo comprobar que el GPVH era la mas potente variable predictora de descompensacion |,
reforzando de manera evidente esa diana terapéutica. Por otra parte, el GPVH también fue capaz de predecir de manera
independiente el desarrollo de carcinoma hepatocelular .

El seguimiento endoscdpico de estos pacientes debe incluir la realizacion de una endoscopia cada 3 afios si no ha habido
descompensacion clinica o el GPVH es inferior a 10 mmHg y cada afio si la ha habido o si el gradiente es superior a 10 mmHg .

Pacientes con cirrosis con varices de pequeio tamafio sin signos endoscoépicos de riesgo y sin deterioro de la funcion
hepatica

En estos pacientes se pueden contemplar dos diferentes objetivos: la prevencion de la primera hemorragia o la prevencion del
crecimiento de las varices. Con respecto al primer objetivo, es importante sefialar que la incidencia de primera hemorragia en estos
pacientes es muy baja (7 % a los 2 afios) de tal manera que es marcadamente dificil demostrar una reduccion significativa del
riesgo. Este aspecto se ha evaluado en tres estudios con betabloqueantes frente a placebo , cuyo metanalisis indicd una reduccién
no significativa del riesgo de hemorragia.

En relacion con el segundo objetivo se han publicado dos estudios comparando el tratamiento betabloqueante (propranolol o
nadolol) frente a placebo, con resultados contradictorios . El primero de ellos tiene grandes problemas metodoldgicos,
fundamentalmente derivados de la inusualmente elevada proporcion de sangrado en los pacientes del grupo activo y la elevada
proporcién de pérdidas durante el seguimiento (superior al 30 %), lo que limita gravemente la validez interna y externa del estudio.
En el segundo estudio la administracién de nadolol disminuyé de manera significativa la transicién de varices pequefias a grandes
(de bajo riesgo a alto riesgo) del 37 % a tres afios al 11 % a tres afios. La proporcion de efectos adversos que obligaron a
interrumpir el tratamiento fue superior en el grupo de terapia activa. Por tanto, se puede recomendar con un grado de evidencia
moderada la administracion de betabloqueantes no cardioselectivos en pacientes con varices pequefias sin signos de riesgo. Es
importante destacar que los pacientes con varices pequefias con factores de riesgo asociados (signos endoscopicos o deterioro de
la funcién hepética) deben ser tratados como los pacientes con varices de gran tamafio.

En pacientes con varices pequefias que no reciben betabloqueantes y no han sangrado nunca se debe realizar endoscopia cada 2
afios, si no hay descompensacién y cada afio si la hubiera. En pacientes con varices pequefias que reciben tratamiento
betabloqueante, no es necesario realizar endoscopias durante el seguimiento.

Pacientes con cirrosis y varices de tamafo medio o grande que no han sangrado nunca

Este escenario representa una situacion frecuente y de gran importancia clinica y realmente constituye la profilaxis primaria de la
hemorragia por varices. Existen numerosos estudios de alta calidad metodolégica que proporcionan informacién clinica de gran
valor.

Terapias recomendables

1.- Tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes

Existen 11 estudios aleatorizados cuyo metanalisis indica que el tratamiento con betabloqueantes no cardioselectivos se asocia a
una reduccion estadistica y clinicamente significativa del riesgo de primera hemorragia (30 % frente a 14 %; NNT 10). Un estudio
publicado en forma de resumen indica asimismo una reduccion significativa de la mortalidad en los pacientes tratados con
betabloqueantes , que por ofra parte han demostrado ser coste-efectivos . Sin embargo, un 15 % de los pacientes presentan
contraindicaciones o intolerancia al tratamiento con una incidencia de abandono de tratamiento cercana al 10 %. Los efectos
adversos mas frecuentes son astenia y disnea de esfuerzo. Es posible que el nadolol tenga un perfil de tolerancia superior al del
propranolol, si bien no existen estudios comparativos entre ambos farmacos. La eficacia del tratamiento se asocia de manera
marcada con la respuesta hemodinamica, de tal manera que los pacientes que alcanzan una reduccién significativa de la presién
portal (ver mas arriba) presentan una marcada disminucién del riesgo de hemorragia. La dosis de betabloqueantes a utilizar debe
ser cuidadosamente individualizada hasta alcanzar la maxima dosis tolerada, dado que la variable mas intensamente asociada con
la respuesta hemodinamica eficaz fue la dosis recibida.

2.- Ligadura endoscdpica con bandas elasticas

El tratamiento mediante ligadura endoscdpica con bandas supera claramente en términos de eficacia y seguridad a la escleroterapia
endoscopica, lo que ha motivado la actualizacion del papel de la profilaxis primaria mediante técnicas endoscopicas. Se han
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publicado 15 estudios aleatorizados comparando ligadura endoscopica con betabloqueantes en esta indicacion. Diferentes
metanalisis han sugerido en general un efecto beneficioso sobre la aparicion de un primer episodio de hemorragia, sin efecto
significativo sobre la mortalidad. La presencia de numerosos estudios de pequefio tamafio y de baja calidad y, fundamentalmente, el
escaso tiempo de seguimiento, condiciona limitaciones en la interpretacién de los resultados. En este sentido, los metanalisis
difieren en sus resultados. En uno de ellos, la estimacion global de los efectos no cambié cuando se excluyeron del metanalisis los
estudios no publicados en forma completa . Sin embargo, una revisién sistematica mas reciente que incorpora estudio con
metaregresion sugiere que la estimacion global del efecto esta artefactada por la inclusion de los estudios publicados en forma de
resumen y por aquellos con insuficiente control de sesgos. Ademas, los estudios de mayor tamafio muestral y el estudio méas
reciente , no sugieren beneficio del tratamiento con ligadura. Por otra parte en un reciente estudio en el que se ha comparado la
eficacia de carvedilol frente a ligadura endoscdpica se ha documentado un efecto beneficioso del tratamiento farmacologico con
respecto al endoscopico, posiblemente asociada a la mayor eficacia del carvedilol en la reduccién de la presién portal . Es
importante destacar que la magnitud y gravedad de los efectos adversos asociados a ligadura endoscopica son superiores a los
comunicados en pacientes tratados con betabloqueantes aunque los actuales dispositivos multibanda posiblemente disminuyan la
gravedad de los efectos asociados clasicamente a la ligadura endoscopica. Otro aspecto a considerar es la preferencia de los
pacientes y de los médicos prescriptores. En un estudio preliminar publicado recientemente no parece demostrarse un claro patrén
de preferencias. Por Ultimo, los analisis de coste-eficacia han dado lugar a resultados contradictorios en funcién de la variable de
resultado seleccionada . Por tanto, la ligadura endoscopica puede recomendarse en esta indicacidn pero sin poder considerarse
como el tratamiento de eleccién. La decision de recibir tratamiento con ligadura endoscépica o betabloqueantes debe por tanto
realizarse en funcion de la presencia de contraindicaciones, la preferencia de los pacientes y las facilidades del centro donde se
aplica el tratamiento (Tabla , figura 2). Finalmente se ha sugerido que sigue siendo pertinente la realizacion de estudios de alta
calidad en esta indicacién . En resumen, en pacientes con varices de gran tamafio se pueden considerar ambas alternativas como
equivalentes; en aquellos enfermos con contraindicaciones para los betabloqueantes o con pobre cumplimentacién del tratamiento,
parece razonable realizar ligadura endoscopica; en pacientes con varices pequefias con signos de riesgo o en pacientes con
varices fundicas el tratamiento betablogueante es el de eleccion .

Terapias no recomendables

Tratamiento farmacoldgico combinado

Varios estudios han analizado si la combinacion de betabloqueantes y nitrovasodilatadores (5-Mononitrato de isosorbide), cuyos
efectos hemodindmicos son mas acusados que los del tratamiento betabloqueante aislado, incrementa la eficacia preventiva. A
pesar de los resultados favorables de estudios iniciales , datos posteriores de un estudio doble ciego y de gran tamafio muestral, no
indican una mayor eficacia y si un incremento de los efectos adversos . Por tanto, esta combinacion no esta recomendada en la
prevencién primaria. Igualmente la combinacion de betablogueantes y espironolactona no ha demostrado eficacia adicional .

Tratamiento farmacoldgico con vasodilatadores aislados

A pesar de que la administracion aislada de nitrovasodilatadores induce un descenso de la presion portal, su eficacia en la
prevencién primaria de la hemorragia por varices, no ha sido probada. Asi, en un estudio doble ciego aleatorizado frente a placebo
en pacientes con contraindicaciones al tratamiento betabloqueante el tratamiento con 5-mononitrato de isosorbide no demostr6 un
beneficio en la incidencia de primera hemorragia

Tratamiento endoscépico y farmacolégico combinado

Un reciente estudio evalud la eficacia de la asociacion de tratamiento endoscépico y farmacolégico frente a tratamiento
endoscépico. Los resultados del estudio no demostraron incremento de la eficacia del tratamiento combinado. Por otra parte, la
incidencia de efectos adversos fue superior en los pacientes con tratamiento combinado . Llamativamente, los pacientes que
recibieron tratamiento farmacoldgico presentaron una menor recurrencia de las varices tras la ligadura endoscopica.

Tratamiento derivativo

Al igual que con la cirugia derivativa, en la cual los estudios publicados indican un incremento de la mortalidad y del desarrollo de
encefalopatia, no se recomienda la realizacion de derivacion portosistémica intrahepatica en la profilaxis primaria de la hemorragia
por varices .

Pacientes con cirrosis que han superado un episodio de hemorragia por varices

El riesgo de hemorragia en pacientes que han superado un episodio de hemorragia por varices esofagicas es mucho mayor que el
de primera hemorragia por lo que es esencial el tratamiento de estos pacientes. Como en el caso de la profilaxis primaria se
dispone de informacion de gran valor procedente de estudios de alta calidad

1.- Tratamiento farmacolégico

A diferencia de lo que ocurre en la profilaxis primaria, la combinacién de betabloqueantes no cardioselectivos y nitrovasodilatadores
es mas eficaz que la monoterapia con betabloqueantes en la prevencion secundaria, con una reduccion marcada del riesgo de
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hemorragia . Sin embargo, la combinacion de farmacos incrementa la proporcion de efectos adversos y disminuye la tolerabilidad
del tratamiento. La obtencion de un descenso relevante de la presion portal (ver més arriba) durante el tratamiento farmacologico se
asocia a una disminucion claramente significativa del riesgo de hemorragia (RR 0.35, Cl 0.16-0.80), por lo que la monitorizacién
hemodinamica puede ser recomendada en estos pacientes. Como en la profilaxis primaria es esencial el ajuste cuidadoso de la
dosis. En el caso del 5 mononitrato de isosorbide se recomienda la administracion de 20 mg dos veces al dia, dejando un intervalo
prolongado libre de farmaco durante la noche (p.ej. 20 mg. Alas 9y a las 17 h)

2.- Tratamiento endoscopico

La ligadura endoscopica es el tratamiento endoscépico de eleccion con una reduccién significativa del riesgo de recidiva
hemorragica. Se recomienda la realizacién de sesiones de ligadura cada 7-15 dias hasta su obliteracion. Teniendo en cuenta la
elevada probabilidad de recurrencia de las varices, deben repetirse exploraciones endoscopicas (y nueva aplicacion de bandas si
procede) cada 3-6 meses durante el seguimiento . La eficacia y seguridad de la ligadura es claramente superior a la de la
escleroterapia, por lo que ésta debe abandonarse en esta indicacion.

La comparacién entre tratamiento farmacolégico optimizado y tratamiento endoscépico ha sido evaluada en tres estudios con
resultados contradictorios. En uno de ellos el tratamiento farmacologico fue superior , en otro superior, con diferencias no
significativas , y en otro inferior , por lo que no es posible determinar en el momento actual el beneficio de una u otra técnica ,
fundamentalmente por la heterogeneidad del tratamiento farmacoldgico observada entre los diferentes estudios.

3.- Tratamiento combinado frente a tratamiento aislado

La comparacion entre tratamiento combinado o tratamiento aislado con una u otra de las alternativas terapéuticas se ha evaluado
en 22 estudios aleatorizados publicados desde 1986 hasta la actualidad. El metanalisis de estos estudios sugiere un beneficio
significativo del tratamiento combinado frente a cada uno de las ofras alternativas aplicadas aisladamente. Este beneficio se
comprueba también cuando se analizan Unicamente los estudios en los que se realiza ligadura como técnica endoscopica. Por
tanto, es posible que el tratamiento de eleccidn en esta indicacion sea el tratamiento combinado. Esta afirmacién es indudablemente
valida para los que pacientes que han tenido su primera hemorragia en presencia de tratamiento profilactico con una u otra
alternativa.

Es importante sefialar que en un reciente estudio multicentrico cuidadosamente disefiado, el tratamiento combinado no demostré
ser superior al tratamiento farmacoldgico intensivo y, llamativamente, no disminuyo6 la recidiva hemorragica en pacientes no
respondedores al tratamiento farmacoldgico .

3.- Tratamiento derivativo

Al igual que con la cirugia derivativa la realizacion de una DPPI se asocia a un marcado descenso en el riesgo de recidiva
hemorragica; sin embargo el metanalisis de los 11 estudios aleatorizados publicados comparando DPPI frente a tratamiento
endoscopico no se demuestra un beneficio significativo sobre la supervivencia a pesar de la reduccion significativa del riesgo de
hemorragia. Ademéas la DPPI incrementa el riesgo de encefalopatia. A su vez, el unico estudio que ha comparado DPPI con
tratamiento farmacol6gico optimizado demuestra resultados similares (menor recidiva hemorragica, mayor encefalopatia e igual
supervivencia) . Por tanto la DPPI no debe considerarse como una estrategia de primera eleccion en la profilaxis de la recidiva
hemorragica por varices. Es importante destacar que la informacién disponible en este sentido procede de estudios en los que se
han utilizado protesis no recubiertas para la DPPI. Sin embargo, en un reciente estudio aleatorizado la utilizaciéon de protesis
recubiertas con PTFE se asocia a un mejor control de las complicaciones de la hipertensién portal y a una menor tasa de
encefalopatia, por lo que las estimaciones previamente comentadas pueden cambiar en el futuro .

Un reciente estudio aleatorizado ha comparado dos procedimientos de derivacién portosistémica (DPPI con prétesis no recubiertas
frente a derivacion esplenorrenal distal de Warren). Los resultados de este estudio indican que ambas alternativas tienen tasas
similares de recidiva hemorragica, encefalopatia y supervivencia. Sin embargo la experiencia necesaria para la realizacion de la
técnica quirlrrgica no esta (ni probablemente estara) generalizada en los diferentes centros, por lo que es probable que la DPPI sea
la técnica derivativa de eleccion.

Conclusiones

En el momento actual se dispone de alternativas terapéuticas de gran eficacia adecuadamente evaluadas para la prevencion de la
hemorragia por varices que deben ser cuidadosamente seleccionadas para cada escenario terapéutico. Teniendo en cuenta que
existe una estrecha correlacion entre el descenso de la presion portal y los acontecimientos clinicos en el seguimiento, incluyendo la
supervivencia, es esencial el desarrollo de nuevas alternativas farmacolégicas capaces de producir de manera segura un descenso
relevante y sostenido de la presion portal. Este sera sin duda el tratamiento de eleccién para la prevencion de la hemorragia por
varices.
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TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES VASCULARES: BUDD-CHIARI Y TROMBOSIS
PORTAL

Juan Carlos Garcia-Pagén, Susana Seijo-Rios.
Hemodinamica Hepatica. Servicio Hepatologia. ICMDM. IDIBAPS. Ciberehd. Hospital Clinic. Barcelona.

Las enfermedades vasculares hepaticas comprenden un grupo de enfermedades que al ser relativamente poco frecuentes, siempre
suponen un reto para el clinico en cuanto a su diagndstico, prondstico y tratamiento. No obstante, en los Ultimos afios han aparecido
trabajos, con frecuencia recopilaciones de pacientes acumulados durante muchos afios o bien esfuerzos multicéntricos, que han
permitido avanzar en el manejo de estos pacientes. La mayoria de nuevas aportaciones se ha realizado en los dos sindromes
tromboticos mas frecuentes y con mayor relevancia clinica; la trombosis de las venas suprahepaticas o sindrome de Budd-Chiari
(SBC) y la trombosis portal no asociada a cirrosis 0 a patologia tumoral (TP). Entre estas aportaciones, el mejor conocimiento de la
importancia de los trastornos de la coagulacion ha promovido importantes cambios tanto en el diagnéstico como el en tratamiento
de estos pacientes.

Estudio etiolégico en el SBC y la TP

El estudio exhaustivo de las alteraciones protrombéticas ha puesto claramente de manifiesto su importante papel etiopatogénico en
el desarrollo de trombosis del eje esplenoportal y més adn, en el sindrome de Budd-Chiari (Tabla 1). Asi, si bien en las
descripciones mas antiguas, el porcentaje de pacientes en los que la etiologia del cuadro era desconocida era muy elevado, esta
situacion ha cambiado de forma radical.

Los sindromes mieloproliferativos crénicos (SMP) representan la causa etiolégica méas frecuente . No obstante, su diagnéstico esta
frecuentemente dificultado, al quedar enmascarado el aumento de las células sanguineas por la presencia de hipertension portal
con la consiguiente expansion de la volemia plasmatica y/o por el hiperesplenismo . En este caso, se puede llegar al diagnostico
mediante técnicas especiales, como el crecimiento espontaneo de progenitores eritropoyéticos o fundamentalmente mediante la
deteccién de la mutacion en el gen JAK2 . La determinacién de la mutacion V617F del gen JAK? al estudio etiologico aumenta en
un 20% la probabilidad de diagnosticar un sindrome mieloproliferativo subyacente . Actualmente la presencia de esta mutacion
constituye uno de los criterios diagnésticos de cada uno de los diferentes SMP segln las guias de la OMS publicadas
recientemente . Tras una busqueda exhaustiva, en mas del 90% de pacientes con SBC y en un 60-70% de los pacientes con TP
existe un factor trombofilico subyacente . Otros factores trombofilicos como la mutacién del factor V de Leiden, déficit de la proteina
Cy S, se enumeran en la tabla 1.

Hasta un 30-40% de los casos de TP es posible identificar factores locales predisponentes , sin embargo en el SBC son
extremadamente raros. Ademas, en un 45% de pacientes con SBC y un 30% de pacientes con TP existe mas de un factor
protombético . Debido a la posible y frecuente asociacion entre varios factores siempre debe realizarse un estudio minucioso de
todos los factores etiolégicos conocidos. Como veremos mas adelante esto es de vital importancia ya que el hallazgo o no de un
factor protrombético sistémico tendra implicaciones terapéuticas.

El estudio trombofilico no debe realizarse en la fase aguda de la enfermedad o durante el tratamiento con anticoagulantes orales ya
que diversos factores, como las proteinas anticoagulantes, pueden estar artefactadas. De igual forma, en caso de que exista una
alteracion de la funcién hepatica esta puede ocasionar un descenso en las proteinas de la coagulacidn debido a un déficit en su
sintesis. En esta situacion, la sospecha de un déficit en alguna de estas proteinas se basara en su comparacion con los niveles de
otros factores vitamina K dependientes. Si la disminucion de los factores es global sugiere que el déficit es debido a un problema de
sintesis hepatica, que afectaria de forma global todos los factores vitamina K dependientes, y no a un déficit hereditario. Otra
posible estrategia para llegar al diagndstico seria realizar estudios a familiares que podrian confirmar un origen hereditario.

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE BUDD-CHIARI

El SBC es una enfermedad poco frecuente que agrupa distintas patologias cuyo punto comun es la obstruccién del flujo venoso
hepatico debido a la oclusién de las venas suprahepaticas o de la vena cava inferior (VCI) en su segmento suprahepatico. La causa
mas frecuente de obstruccion en Occidente es por trombosis de las mismas . La gravedad de este cuadro viene determinada por el
numero de venas afectadas, asi como por la velocidad de instauracién de las lesiones. La tendencia natural de la enfermedad es
presentar varios episodios de trombosis separados en el tiempo, cuyo dafio sobre el parénquima hepatico se va sumando. Entre los
distintos episodios las areas de parénquima con obstruccion del flujo venoso pueden desarrollar colaterales veno-venosas que
descomprimen las zonas afectadas, de tal modo que dichos episodios pueden pasar desapercibidos desde el punto de vista clinico
hasta que el dafio hepatico es ya muy importante. En otros casos la enfermedad evoluciona de un modo brusco desde una forma
leve a una grave debido a la re-trombosis de lesiones antiguas o a la trombosis de la vena porta.

Los objetivos del tratamiento del SBC son: (1) reconocer y tratar la enfermedad o condicidn protrombética subyacente, (2) mantener
las venas suprahepaticas permeables mediante un adecuado tratamiento anticoagulante, (3) aliviar la congestion hepatica para
minimizar el impacto sobre la funcion hepatica y la aparicion de sintomas derivados del desarrollo de hipertension portal y (4) tratar
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las complicaciones derivadas del desarrollo de hipertension portal, fundamentalmente la aparicion de ascitis y la prevencion primaria
0 secundaria de la hemorragia por varices esofagicas.

Anticoagulacion

Todos los pacientes han de recibir tratamiento anticoagulante tan pronto como sea posible y de modo indefinido para prevenir la
aparicion de nuevos episodios de retrombosis . Habitualmente se utiliza acenocumarol o warfarina debido a la comodidad de su
administracion oral. Aunque existe pocos estudios en relacién al nivel 6ptimo de anticoagulacién crénica en pacientes con SBC, la
mayoria de estudios se trata de un cociente internacional normalizado (INR) entre 2 y 3, el objetivo tradicional de la trombosis en
otros lechos vasculares . La anticoagulacién debe de realizarse incluso en los pacientes asintomaticos e independientemente de
otros tratamientos indicados frente a la enfermedad protrombética subyacente. No existe ningun estudio aleatorizado controlado que
haya evaluado la eficacia de la utilizacion de anticoagulantes pero existen evidencias indirectas como la mejora en el pronostico del
SBC desde su uso o el hecho de que en la mayoria de las ocasiones se detecte una enfermedad protrombotica, que apoyan su
utilizacion .

Trombolisis quimica

Si el diagndstico de sindrome de Budd-Chiari se efectlia en las primeras 72 horas de su aparicion, algunos autores sugieren el
empleo de agentes tromboliticos, como el activador tisular del plasmindgeno, urocinasa o estreptocinasa. Parece que los mejores
resultados se observarian en pacientes con una estenosis corta de la vena suprahepatica, cuando la trombolisis local se asocia a
angioplastia y cuanto mas precozmente se instaura ésta . Sin embargo, la experiencia con esta técnica es minima y con resultados
dispares . La trombolisis esta contraindicada en los pacientes que presenten una enfermedad potencialmente hemorragica o en
pacientes a los que se ha realizado un procedimiento invasivo, incluso paracentesis en las 24 horas previas; y sus complicaciones
pueden ser fatales. Por todo ello s6lo deberia plantearse en casos muy seleccionados y en centros experimentados.

Angioplastia/stenting vena suprahepética

La angioplastia por via transyugular o percutanea transhepatica constituye un tratamiento efectivo y relativamente sencillo que
reestablece el drenaje fisioldgico de las venas suprahepéticas. Por desgracia, su aplicacion se reduce a aquellos pacientes que
presentan estenosis segmentarias parciales y cortas de las venas suprahepaticas . Estas stenosis parciales o segmentarias estan
presentes en el 60% de los pacientes con obstruccion de la vena cava y en 25-30% de los casos de obstruccién de las venas
suprahepaticas . La limitacion de esta técnica es el desarrollo de reestenosis que obliga la realizacién de sucesivas angioplastias.
Se ha sugerido que un tratamiento combinado con la colocacion de stents puede aumentar la respuesta al tratamiento inicial y
evitar la reestenosis. Las indicaciones de estos tratamientos complementarios son inciertas, debido a que no se conocen factores
predictivos de reestenosis.

Tratamiento derivativo

Quirurgico
Durante mucho tiempo, el tratamiento derivativo quirirgico fue, junto con el trasplante hepatico, la Unica alternativa terapéutica en
los pacientes con SBC. La base fisiologica consiste en convertir la vena porta en un conducto de drenaje del higado congestivo .
Aunque existe cierta controversia en la literatura, el shunt meso-cava suele preferirse frente al porto-cava latero-lateral porque es
mas facil de realizar cuando existe una hipertrofia del Id6bulo caudado (muy frecuente en el sindrome de SBC) , y ofrece la ventaja
de descomprimir el territorio esplacnico durante la fase anhepatica del trasplante hepatico . Para la realizacion de cualquiera de los
dos tipos de anastomosis quirurgicas se requiere la permeabilidad de la vena cava inferior.
La interposicion de un injerto para la realizacion del shunt es obligada en el shunt meso-cava y necesaria en algunas ocasiones en
el porto-cava latero-lateral, bien sea una vena yugular autéloga o con un injerto artificial de politetrafluoroetileno. En el caso de la
existencia de trombosis portal o mesentérica, una posibilidad descrita por algunos grupos es la realizacién de un shunt meso-atrial
(anastomosis entre la vena mesentérica y la auricula derecha). Esta técnica también se ha utilizado en los casos con estenosis
severa de la cava intrahepatica por un lébulo caudado hipertrofiado que dificulta el drenaje del territorio portal con los shunts porto-
cava 0 meso-cava . Frecuentemente en estos pacientes existe una compresién de la vena cava intrahepatica por parte del l6bulo
caudado, que se encuentra hipertrofiado de modo caracteristico en estos pacientes. Se ha de tener en cuenta este hecho, debido a
que un aumento significativo de la presion de la vena cava por debajo de la estenosis puede comprometer el drenaje de un shunt
quirargico. Se ha sugerido que la existencia de una presién > 20 mmHg en la cava infrahepatica o un gradiente de presién entre la
auricula derecha y la cava infrahepatica > 15 mmHg serian predictivos de una inadecuada funcién del shunt a menos que dicha
estenosis sea corregida previamente mediante la colocacion de un stent .
Diversos estudios de cohortes de pacientes con SBC no han podido evidenciar un efecto beneficioso de la cirugia derivativa sobre
la supervivencia . Sin embargo, es probable que la elevada mortalidad operatoria (proxima al 25% de los pacientes ) y de
disfuncion/trombosis del shunt (aproximadamente en un 30% de los casos ), enmascaren su efecto beneficioso. De acuerdo con
ello, recientemente se ha demostrado que los pacientes que sobreviven a una intervencién quirdrgica y en los que el shunt se
mantiene permeable tienen una excelente calidad de vida . No obstante, hoy en dia tenemos una mejor alternativa terapéutica, el
TIPS y por ello es excepcional la realizacion de una derivacion quirdrgica.
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Derivacion portosistémica percutanea intrahepatica (TIPS)

En manos expertas, es el TIPS es un tratamiento extremadamente Util para la mayoria de los pacientes SBC en los que el
tratamiento médico o la recanalizacién han fallado . El TIPS muestra una menor morbilidad y mortalidad que la cirugia, Y,
contrariamente a las derivaciones quirlrgicas, es factible en la mayoria de los pacientes con obstruccion de la VCI, y en aquellos
con estenosis severa VCI. Un reciente estudio europeo multicéntrico que incluy6 124 pacientes tratados con TIPS tras el fracaso de
la anticoagulacion y recanalizacion, el SBC mostro excelente supervivencia libre de transplante al afio y a los 5 (88% y 78%,
respectivamente) . Estos resultados derivan de una menor morbimortalidad y una facil colocacién del TIPS (técnicamente realizable
en mas del 90% de los casos en manos experimentadas) con respecto al shunt quirirgico. El TIPS permite ademas la superacion
de la estenosis de la cava provocada por la hipertrofia del caudado.

La trombosis precoz del stent en las primeras horas no es infrecuente en los pacientes en los que se retrasa el inicio de la
anticoagulacion, por lo que se recomienda iniciar una perfusion de heparina sédica inmediatamente después de la puncién de la
vena porta . La introduccion de los stents recubiertos de politetrafluoroetileno ha disminuido de forma dramética la probabilidad de
desarrollar una estenosis o trombosis del TIPS . Datos recientes han mostrado una tasa de permeabilidad primaria de 67% a 1-y 2-
afios en stents cubiertos de PTFE frente al 19% al afio y un 9% a los 2 afios en los stents no recubiertos . En cualquier caso, si
estas aparecen suelen faciles de manejar mediante la colocacion de nuevos stents si fuera necesario. Por todo ello, el TIPS se
considera en la actualidad la técnica derivativa de eleccion ante el fracaso de la anticoagulacion y recanalizacion .

El trasplante hepatico ortotépico (THO) sigue siendo una alternativa en aquellos casos en que el TIPS no logra mejorar la evolucion
clinica. Aunque se ha sugerido que la colocacion de un TIPS previo puede poner dificultar un THO posterior , estudios recientes han
demostrado claramente que éste no empeora el prondstico en los pacientes después del THO .

La colocacion del TIPS requiere una formacidn especializada y puede ser mucho mas compleja que en los pacientes con cirrosis
hepatica. En mas del 45% de los casos, una puncién transcava puede ser necesaria por presencia de una trombosis completa de
las venas suprahepaticas .

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico ha constituido una alternativa a la cirugia derivativa ampliamente utilizada en la pasada década, con unas
tasas de entre un 45y 95% a los 5 afios . Este amplio rango se debe a que las distintas series estudiadas contienen pacientes de
diferente gravedad y a que se aplicasen distintos algoritmos terapéuticos en los diferentes centros. La tasa de mortalidad llega a ser
de hasta un 25% . En aproximadamente la mitad de los pacientes ésta ocurre en los 2 primeros meses post-THO y se relaciona con
complicaciones de la cirugia, infecciones o rechazo. Existen algunos casos de mortalidad precoz relacionados con la recurrencia
temprana de la enfermedad, que se han atribuido a una insuficiente anticoagulacion en el post-THO inmediato . La mortalidad tardia
suele relacionarse con recurrencia 0 progresion de la enfermedad de base. De todos modos, es evidente que un manejo
multidisciplinario de estos pacientes que incluya un tratamiento adecuado para su enfermedad hematolégica es fundamental.

La recurrencia de la enfermedad post-THO es variable y puede llegar hasta un 11% segun las series . Con el fin de evitar la
recurrencia de la enfermedad los pacientes trasplantados por SBC deberan recibir heparina sodica a las 6 horas de la finalizacién
de la cirugia.

Aunque el THO no parece afectar el pronéstico de la enfermedad hematoldgica subyacente, la historia natural de los SMP comporta
un riesgo de mielofibrosis o de transformacion leucémica que se incrementa con el tiempo (10% a los 15 afios y 25% a los 25 afios).
La recurrencia post-THO en casos de hemoglobinuria paroxistica nocturna es mas elevada que en otras indicaciones de THO por
SBC, situandose en torno a un 40% . La asociacion de dos enfermedades subyacentes trombofilicas también aumenta el riesgo de
recurrencia.

Estrategia terapéutica
El tratamiento de cada paciente debe individualizarse en funcién de: (1) la extension de la trombosis, (2) la severidad de la
disfuncién hepatica, (3) la existencia de complicaciones derivadas de la hipertension portal y (4) la enfermedad protrombotica

subyacente (Figura 1).

Todos los pacientes deben recibir tratamiento anticoagulante lo antes posible para prevenir la aparicion de nuevas lesiones
trombéticas.

«  Enlas formas fulminantes, debe de evaluarse la posibilidad de trasplante hepatico. El tratamiento fibrinolitico podria ser una
opcién valida en estos casos, aunque la evidencia al respecto es escasa. Se ha sugerido que la realizacion de un TIPS podria
ser una opcién aceptable en estos pacientes y que aumentaria las probabilidades de llegar en condiciones aceptables al
trasplante hepatico o incluso podria evitar la necesidad de realizarlo . En aquellos casos con contraindicaciones al trasplante el
TIPS seria la Unica alternativa.

«  Los pacientes en los que se identifique una estenosis corta, la angioplastia con o sin colocacién de stents constituyen el mejor
tratamiento.

« En los pacientes con formas de evolucidén subagudas la respuesta inicial al tratamiento médico (anticoagulantes orales y
tratamiento sintomatico) marcara la actitud a seguir. El resultado de la biopsia hepatica puede proporcionarnos informacion util
para decidir la conducta a seguir, especialmente en caso de que ya exista cirrosis hepatica. Cuando la biopsia Unicamente
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muestra congestion, sobre todo si ello se asocia a una sintomatologia en remisién con escasa repercusion en los datos
analiticos, es probable que el tratamiento médico conservador, con una vigilancia cuidadosa para detectar un eventual
deterioro clinico, sea la mejor alternativa.

«  Aquellos pacientes que presentan un progresivo deterioro clinico (ascitis refractaria, signos de insuficiencia hepatica u otras
complicaciones derivadas de la hipertension portal) necesitaran el restablecimiento del retorno venoso hepatico. Aunque no
existe ninglin estudio aleatorizado y controlado que compare el TIPS frente a la cirugia derivativa, el TIPS con protesis
recubiertas es una técnica segura y efectiva en muchos sentidos: evita la elevada morbi-mortalidad de la cirugia en estos
pacientes, descomprime de un modo efectivo y duradero el territorio portal.

+ En los casos en los que la descompresién no sea efectiva y la enfermedad progrese hacia la cirrosis hepatica deben ser
evaluados para trasplante hepatico. La supervivencia a largo plazo de los pacientes trasplantados por SBC es similar a la de
los trasplantados por otras causas. La existencia de un SMP asociado no contraindica el trasplante hepatico a menos que
presente un mal pronostico de su enfermedad hematologica.

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS PORTAL.

Es importante diferenciar cuando el diagnostico de la trombosis se realiza en el momento agudo (trombosis portal aguda) o
cuando esta se realiza en fase de cavernomatosis portal ya que la aproximacidn terapéutica tiene diferentes implicaciones.

Trombosis venosa portal aguda

Anticoagulacion

Tras el diagnostico de TP aguda debe iniciarse la anticoagulacién lo mas precozmente posible . La recomendacion de la
anticoagulacion se basa en la observacion que la recanalizacion espontanea es extremadamente infrecuente o nula . En contraste,
se observa una recanalizacion parcial o completa en torno al 40%, en series publicadas recientemente . La repermeabilizacion del
tronco venoso portal o de una de sus ramas evita el desarrollo de hipertension portal (y como consecuencia, de ascitis, varices
esofagicas y hemorragia digestiva varicosa), con el consecuente impacto en el pronéstico de estos pacientes . El retraso en el inicio
de la anticoagulacién parece vital. La tasa de recanalizacion, parcial o completa, es del 60% en los casos en que la anticoagulacion
se inicia en la primera semana desde el inicio de los sintomas y s6lo de un 20% cuando ésta se inicia méas tarde (dentro de los
primeros 30 dias) . Este mismo estudio mostr6 que la probabilidad de lograr la repermeabilizacion es menor cuando existe mas de
un factor protrombético. Estos datos refuerzan la idea de que un estudio etioldgico exhaustivo es mandatario cuando la TP es
diagnosticada, siendo necesario iniciar la anticoagulacion lo mas precozmente posible. La existencia de liquido libre abdominal
(incluso detectado por ecografia), y la extension de la trombosis a la vena esplénica han sido identificados como factores predictivos
de ausencia de repermeabilizaciéon a pesar de emplear un tratamiento anticoagulante precoz . No existen datos sobre a partir de
que momento su administracién ya no es eficaz pero probablemente su administraciéon deberia intentarse si existen todavia
sintomas atribuibles al cuadro de trombosis 0 nos encontramos en las 4 primeras semanas de evolucién del cuadro. La
anticoagulacion se iniciara con heparina. Las heparinas de bajo peso molecular son generalmente las mas utilizadas por su menor
riesgo de sangrado y trombocitopenia. Una vez pasado el episodio agudo, la heparina sera sustituida por anticoagulantes orales. El
dolor abdominal suele remitir en 1-2 semanas. La aparicion de dolor abdominal tardio puede indicar la formacion de una estenosis
intestinal como secuela.

Con estas medidas, incluso en pacientes con afectacion trombética extensa se puede esperar al menos una repermeabilizacion
parcial. Por ello la indicacidn de terapias agresivas como la administracion de farmacos tromboliticos via sistémica o a nivel arterial
mesentérico, 0 bien su administracion in situ mediante acceso venoso transyugular o percutaneo transhepatico, es controvertida.

La repermeabilizaciéon puede tener lugar hasta después de 4-6 meses tras el inicio de la anticoagulacion . Por lo tanto, es
recomendable mantener a los pacientes con anticoagulacion durante al menos 6 meses , y actualmente, siguiendo las
recomendaciones vigentes (comité de expertos), se aconseja un afio, ya que las trombosis del territorio esplacnico son
consideradas trombosis de riesgo vital. Parece razonable mantener este tratamiento de forma indefinida en pacientes con
enfermedad trombofilica subyacente, con antecedentes personales o familiares de trombosis venosa profunda o con historia previa
de dolor abdominal sospechoso de ser isquémico. En pacientes en los que no se dan estas circunstancias, la decision de mantener
la anticoagulacion de forma indefinida es controvertida (Figura 2).

Cavernomatosis portal

Anticoagulacion

La indicacién de anticoagulacion en la cavernomatosis portal no es lograr la repermeabilizacién del vaso trombosado, que ya esta
fibrosado, sino evitar la aparicion de nuevos episodios trombéticos en el propio eje esplenoportal , y que pueden descompensar el
paciente al agravar la hipertension portal, o bien en otros territorios vasculares (Figura 2). Por ello, en la cavernomatosis portal, la
anticoagulacion debe de considerarse cuando existe un alto riesgo de recurrencia trombotica debido a una entidad procoagulante
de base, 0 cuando existen antecedentes personales o familiares de trombosis venosa profunda. En los pacientes con antecedentes
de hemorragia gastrointestinal o con varices esofagicas es recomendable retrasar el inicio de la anticoagulacion hasta haber
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instaurado tratamiento para prevenir la recidiva hemorragica. Un estudio reciente ha puesto de manifiesto que la anticoagulacion no
incrementa la gravedad ni la mortalidad de los episodios de hemorragia .

Prevencion de la hemorragia por hipertensioén portal

I Hemorragia por Varices Esofagicas:

Si bien no existen estudios controlados que hayan evaluado esta actitud, se recomienda el uso de R-bloqueantes no selectivos o
tratamiento endoscopico para prevenir el primer episodio de sangrado . Un estudio prospectivo presentado en forma de abstract por
Kumar et al. evalla la eficacia en la profilaxis secundaria de los betabloqueantes y la ligadura endoscopica de varices. Ambos
tratamientos son similares en cuanto a tasa de resangrado y no existen diferencias significativas en porcentaje o gravedad de los
efectos secundarios (Kumar et al. EASL Monothematic Conference, Budapest 2009) De forma similar al manejo de pacientes con
cirrosis hepatica, a pesar de no existir estudios en esta poblacion, nosotros recomendamos la utilizacién combinada de la ligadura
endoscopica y el tratamiento con betabloqueantes en la prevencion de la recidiva hemorragica .

Tampoco hay estudios que evallien cual es el mejor tratamiento para lograr el control del episodio agudo de hemorragia por varices
gastroesofagicas. Parece razonable aplicar a estos pacientes las mismas recomendaciones que para enfermos cirréticos utilizando
farmacos vasoconstrictores y /o tratamientos endoscépicos . En caso de fracaso del tratamiento médico o endoscopico, cuando la
cavernomatosis esta bien establecida, el TIPS raramente puede técnicamente realizarse . La realizacion de anastomosis quirdrgicas
derivativas de rescate debe individualizarse. Para ello habria que conocer si existen vasos permeables potencialmente derivables.
En nuestra experiencia, en mas de una tercera parte de pacientes con trombosis del eje esplenoportal no hay disponible un vaso
derivable de calibre suficiente. Dada la frecuente concurrencia de enfermedades trombofilicas, a la hora de considerar la posible
realizacién de una anastomosis derivativa, se debe de tener en cuenta el mayor riesgo de trombosis de la anastomosis.

En caso de hemorragia incoercible o incontrolable, en los que han fracasado o no pueden realizarse las técnicas previamente
expuestas, puede intentarse la desvascularizacion quirirgica selectiva de la zona responsable de la hemorragia.

0 Colangiopatia portal:

No existen estudios que hayan evaluado de forma prospectiva el tratamiento de esta complicacion ni el impacto real de las
siguientes recomendaciones que se basan en la experiencia personal y del grupo Europeo para el Estudio de las Enfermedades
Vasculares Hepéticas y en la revision de la escasa literatura disponible. Si la colangiopatia cursa de forma asintomatica, excepto
por colestasis, se recomienda tratar con acido ursodeoxicélico . Si la obstruccion se ve complicada con la existencia de litiasis
coledocal, en ocasiones es suficiente con la practica de una esfinterotomia y extraccion del célculo por colangiografia endoscépica
retrégrada. Si existen antecedentes de colangitis, también debera intentarse la colangiografia endoscopica retrégrada con
esfinterotomia. La eficacia de la misma es dudosa si no hay litiasis coledocal asociada. En caso de persistencia o recurrencia de
procesos colangiticos debera considerarse el tratamiento mediante derivacién quirirgica del eje-esplenoportal o con prétesis
insertadas a nivel coledocal. En esta ultima opcién debera programarse de forma periddica el recambio de la protesis con el fin de
evitar la previsible obstruccién de la misma con la consecuente recurrencia del cuadro colangitico. Se ha sugerido que el
tratamiento con beta-bloqueantes no selectivos, al reducir el flujo portal, podria ser beneficioso. Sin embargo, este hecho no ha sido
demostrado. Las derivaciones bilioentéricas se han descrito asociadas a una elevada morbi-mortalidad y por ello no se recomiendan

Trombosis aislada de la vena esplénica
Esta entidad causa una hipertension portal segmentaria, limitada al territorio esplénico. En aquellos casos sintomaticos, tipicamente
con hemorragia por varices gastricas, estaria indicada la esplenectomia que suele ser curativa.

Embarazo en pacientes con SBC y TP

El manejo de estas pacientes es triple: (1) prevencion del posible empeoramiento de la trombosis por el estado protrombético
caracteristico del embarazo, (2) tratamiento de la enfermedad protrombética de base y, (3) prevencién y tratamiento de las
complicaciones de la hipertension portal.

La anticoagulacion debe ser mantenida en el SBC y en la TP si existe un factor protrombotico subyacente. Los anticoagulantes
orales presentan un elevado riesgo de abortos (14.6-56%) y malformaciones congénitas (30%), por lo que se recomienda el uso de
heparinas de bajo peso molecular, que deben ser iniciadas lo mas precozmente posible .

No existen apenas datos del manejo de la hipertension portal durante el embarazo, por lo que parece razonable aplicar las mismas
medidas preventivas y terapéuticas de la cirrosis hepatica. Los betabloqueantes, a pesar de su riesgo, aunque ocasional, de retardo
de crecimiento intrauterino y bradicardia fetal, deben ser considerados como la primera linea en la profilaxis primaria. La ligadura
endoscdpica asociada a betabloqueantes seria una alternativa adecuada en la profilaxis secundaria.

El embarazo en pacientes con SBC suele seguir un curso normal, debido a un buen control del SBC y de la enfermedad de base,
una adecuada anticoagulacion y eficientes tratamientos descompresivos, asi como un cuidadoso seguimiento y manejo de la
gestacion y del parto. Sin embargo, en los casos de SBC graves o de mal control el prondstico del embarazo empeora
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notablemente . Por el contrario, el prondstico del feto es peor. La tasa de pérdidas fetales antes de la semana 20 de gestacion es
significativamente superior en comparacion con a las mujeres sanas, y de las gestaciones que alcanzan la semana 20, un 76%
presentan un parto pretérmino, pero sin embargo el prondstico fetal en estos casos es bueno .

El embarazo en pacientes con TP suele seguir un curso normal. En caso de hemorragia digestiva por varices, el prondstico materno
es bueno, pero no asi el fetal. La incidencia de aborto, fetos pequefios para la edad gestacional y muerte perinatal es mayor en
estas mujeres .

En ambos casos se recomienda el parto vaginal ante el elevado riesgo asociado a la cesarea por la posible presencia de varices
pélvicas, el mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica y ascitis postoperatoria .

Tabla 1: Causas protromboéticas a descartar ante un paciente con un sindrome de Budd-Chiari o con una trombosis portal no
cirrética no tumoral.

Alteraciones Trombofilicas Adquiridas

Sindromes mieloproliferativos primarios (SMP)
Policitemia vera (PV)
Trombocitema esencial (TE)
Mielofibrosis primaria (MP)
Sindrome antifosfolipido (SAF)
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
Enfermedad de Behget
Enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, Celiaquia)

Hiperhomocisteinemia

Alteraciones Trombofilicas Hereditarias

Mutacién del Factor V Leiden

Mutacién G20210A del gen de la protrombina
Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina IlI

Factores Locales (en la trombosis portal)

Lesiones inflamatorias focales
Onfalitis neonatal
Diverticulitis
Apendicitis
Pancreatitis
Ulcera duodenal
Colecistitis

Lesiones en el sistema venoso portal
Esplenectomia
Colectomia
Gastrectomia
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Sindrome de Budd-Chiari. Tratamiento

Formas asintomaticas Formas Sintomaticas
(No varices, no ascitis, buen (Varices, Ascitis, fallo
estado general) hepatico progresivo...)
. ¢ Es portador de una estenosis corta
+ Anticoagulacién de la vena suprahepatica?
= Vigilancia
I a
= Anticoagulacion * Angioplastia y/o stenting
= Tratamiento médico = Anticoagulacion
ZMejoria del Cuadro?
I

Tratamiento Derivativo

* TIPS con prétesis PTFE primera opcion
» Anastomosis quirtrgica (Porto Cava L-L;
Mesentérico-Cava) si TIPS no posible

¢ Mejoria del Cuadro?
. Sgguﬁr t.'"atam;'ento
* Vigilancia
a
THO

Figura 1. Algoritmo terapéutico en el Sindrome de Budd-Chiari.

Trombosis Portal: Anticoagulacion

» Trombosis Portal Aquda

* Inicio Anticoagulacion lo mas precozmente posible.
* Duracion de la Anticoagulacion:

« Si patologia protrombdtica de base: de por vida.
» No patologia protrombdtica: Stop anticoagulacion a los 6 meses
-1 afio.

« Cavernomatosis Portal

* Anticoagulacion si:

» Enfermedad protrombdtica subyacente.
» Antecedentes de otras manifestaciones trombaticas.

Figura 2. Indicacion de anticoagulacion en la trombosis portal.
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DIAGNOSTICO DE LA PBE

José Such
Jefe de Seccion de Hepatologia
Hospital general Universitario de Alicante

Introduccioén:

Se define a la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) como a la infeccién de liquido ascitico (LA) que se produce en ausencia de
un foco infeccioso intraabdominal de potencial tratamiento quirdrgico, tales como perforaciones de viscera hueca o abscesos . Es
una complicacién que tiene lugar de forma casi exclusiva en pacientes con cirrosis, aunque se ha descrito ocasionalmente en otros
contextos, como la ascitis del sindrome nefrético o en ascitis neoplasica, y se debe sospechar ante la presencia de sintomas y
signos sugestivos de la infeccion, si bien debe descartarse en otras situaciones clinicas que describiremos mas adelante.

Clinica

La sintomatologia de los episodios de PBE es variable, y puede oscilar entre un cuadro completo peritoneal, con dolor intenso,
signos de irritacion peritoneal, fiebre, etc., a un cuadro completamente asintomatico, que puede presentarse en aproximadamente el
13% de los casos , probablemente debido a que la presencia de ascitis evita el contacto de las laminas visceral y parietal
peritoneales. Por ello, es necesario tener un alto nivel de sospecha de esta complicacion y hacer una paracentesis diagndstica en
las situaciones clinicas que detalla la Tabla 1 y siempre que existan dudas sobre la situacion clinica del paciente.

La fiebre es probablemente el signo clinico mas frecuente en pacientes con PBE. Su presencia debe hacer sospechar al clinico la
existencia de PBE, y el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico e inicio de tratamiento adecuado
debe ser lo méas corto posible, puesto que el retraso en el inicio del tratamiento antibidtico empeora el pronostico.

Diagndstico

Dada la falta de clinica claramente relacionada con la PBE, el diagnéstico de esta entidad se basa en el andlisis del LA obtenido
mediante paracentesis. Se trata de una técnica sencilla, practicamente a salvo de complicaciones, siempre que se practique en las
condiciones adecuadas, tras el entrenamiento necesario . Por lo general se practica en fosa iliaca izquierda, con las necesarias
medidas de esterilidad y evitando la proximidad de cicatrices postquirurgicas previas, puesto que en la proximidad de las mismas
puede haber adherencias de asas intestinales en el peritoneo parietal.

Indicaciones de paracentesis

De forma genérica, debe practicarse una paracentesis diagndstica en todos los pacientes con ascitis i) en el momento de su ingreso
hospitalario, incluso en aquellos sin sintomas, puesto que hasta el 20% de los pacientes muestran una PBE comunitaria en el
momento de su ingreso hospitalario ; i) en pacientes con hemorragia digestiva, ya sea como causa de ingreso o si la presenta
durante la hospitalizacion, puesto que es una complicacion frecuente en estos casos ; iii) ante cualquier cambio en el estado clinico
del paciente sin causa aparente, tales como episodios de encefalopatia, cambios de la funcién renal, hipotensiones no explicadas,
etc. . La Tabla 1 resume lo descrito hasta ahora para la realizacion de una paracentesis diagnéstica.

Los parametros analiticos a solicitar en el LA son distintos si lo que se pretende es evaluar a un paciente con una ascitis de debut
para establecer su origen, o en el proceso de diagnostico de una PBE. De forma resumida la Tabla 2 indica los parametros de uso
en cada una de las circunstancias, si bien nuestro interés en este capitulo se centra en el diagnéstico de la PBE.

Recuento de leucocitos polimorfonucleares

De forma conceptual, nuestro interés se centra no tanto en la presencia de un microorganismo en LA en un cultivo en un paciente
con cirrosis, como en la respuesta celular del paciente frente al mismo, puesto que como veremos mas adelante, puede existir, y es
frecuente, una discrepancia entre el cultivo y el recuento de PMNs. Por tanto, el diagnostico de PBE se establece cuando el
recuento de leucocitos polimorfonucleares (PMNs) en LA supera la cifra de 250/uL . En este caso debe iniciarse el tratamiento
inmediatamente sin esperar al resultado del cultivo. Se ha descrito que el tratamiento diurético eficaz, esto es, el que consigue
eliminar progresivamente la ascitis, puede incrementar la cifra de leucocitos en el LA por un efecto de concentracién del LA, pero
este procedimiento no afecta a la cifra de PMNs , por lo que el diagnéstico de PBE se basa también en el recuento de PMNs en los
pacientes en tratamiento diurético. En aquellos casos de ascitis hemorragica (>10.000 hematies/uL) ya sea de origen traumatico
como espontaneo como en los casos de neoplasia concomitante, debe descontarse 1 PMN por cada 250 hematies .
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Puesto que el recuento de PMNs necesita unas horas en los laboratorios hospitalarios, con la posibilidad de que el resultado se
reciba cuando el clinico al cargo del paciente ya no esté en el hospital, recientemente ha habido un debate en la literatura sobre si la
utilizacion de tiras reactivas para la cuantificacion de PMNs permite el diagnostico precoz de la PBE en la cabecera del paciente. De
forma ideal este procedimiento permitiria acortar considerablemente el tiempo de diagndstico, y por tanto el inicio inmediato del
tratamiento. Sin embargo, teniendo en consideracion los articulos publicados en la literatura con la utilizacién de este sistema, se
puede apreciar que hay un 20.5% de falsos negativos, lo que implica que un porcentaje importante de los pacientes no han recibido
el tratamiento necesario. Ademas, un articulo reciente efectuado con un amplio grupo de pacientes con ascitis ha demostrado que
las tiras reactivas actuales no deben sustituir el recuento de PMNs . Probablemente el principal problema de este método
diagnéstico es que se han usado en LA tiras disefiadas para orina. Es probable que cuando estén disponibles tiras diagndsticas
disefiadas especificamente la LA, los resultados sean distintos.

Los pacientes con ascitis refractaria que acuden periédicamente a que se les practique una paracentesis evacuadora tienen un bajo
indice de PBE . En un estudio prospectivo recientemente publicado incluyendo 2123 paracentesis en 1041 pacientes confirmé que
la incidencia de PBE en pacientes externos asintomaticos era muy baja, en este estudio del 0.57% . Aun asi, la identificacién de
estos pacientes es imprescindible por razones obvias, por lo que es inexcusable la realizacion de un recuento de PMNs en LA en
todos los pacientes a los que se deba practicar por una razén u otra una paracentesis diagndstica o evacuadora, y con mayor
motivo si el paciente estéd sintomatico. En este Ultimo grupo de pacientes debe realizarse, ademas el cultivo del LA con los medios
adecuados .

Cultivo del liquido ascitico

El cultivo del LA permite identificar al microorganismo responsable de la infeccion en aquellos casos en los que esta en condiciones
de viabilidad suficientes como para poder crecer en cultivo. Esto no siempre sucede probablemente por dos razones: en primer
lugar porque el indculo bacteriano suele ser muy bajo en la PBE, y en segundo lugar porque mientras la bacteria esta en el LA esta
sufriendo la agresion continua de los sistema bactericidas inespecificos del LA, basados en la actividad del sistema del
complemento que inducen la opsonizacién bacteriana. Este Ultimo hecho justifica que los pacientes con un déficit en este sistema
de defensa en LA estén predispuestos al desarrollo de una PBE .

Inicialmente el cultivo de LA se llevaba a cabo de modo similar al método usado para cultivar liquidos con alto nimero de colonias,
tales como cuadros de peritonitis quirtrgicos o colecciones purulentas, sembrando parte del liquido obtenido en placas de agar.
Este método daba resultados pobres puesto que como hemos indicado més arriba, la PBE es una infeccién con un bajo nimero de
colonias por unidad de volumen. Runyon y cols. Demostraron hace afios que la inoculaciéon del LA en frascos de hemocultivo
aumenta la sensibilidad del cultivo, que pasa de 51 al 82% . Ademas, el momento de la inoculacién del LA en los frascos de
hemocultivo es también un factor relevante. El retraso en la siembra reduce claramente la sensibilidad del método, probablemente
por las mismas razones de opsonizacion a que haciamos referencia mas arriba. De modo que debe inocularse el LA en el medio
inmediatamente tras ser obtenido . La combinacion del resultado del cultivo y de la respuesta neutrocitica en LA da lugar a una
serie de combinaciones de datos que estan expuestas en la Tabla 2 con sus distintas significaciones.

Es conveniente practicar simultaneamente un hemocultivo en pacientes con sospecha de PBE, puesto que puede ser positivo en
aproximadamente el 40% de los casos.

Otras determinaciones

La tincion de Gram permite la identificacion de la bacteria cuando la concentracion de los microorganismos es superior a 10,000 por
mL . En los pacientes con PBE la concentracion de bacterias es baja ( 1 por mL) y por tanto, la tincion de Gram es habitualmente
negativa . Su uso no tiene interés clinico en la actualidad para el diagnéstico de la PBE, pero puede ser de interés cuando se
sospeche una peritonitis secundaria, puesto que en este contexto la presencia bacteriana es mdltiple y masiva .

Antes de que el recuento de PMNs se convirtiera en el “gold standard” para el diagnéstico de la PBE se valoraron otros parametros,
tales como la medicion de pH o el lactato. Sin embargo, estas determinaciones tienen una baja sensibilidad y especificidad y han
sido abandonadas a lo largo del tiempo .

Un grupo especial de pacientes con cirrosis lo constituyen aquellos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. En
estos casos pueden desarrollarse episodios de PBE por hongos o en los que la peritonitis tuberculosa puede ser mas frecuente . En
estos casos deben realizarse los cultivos adecuados para micobacterias.

La tuberculosis peritoneal es una causa poco habitual de ascitis, aunque se puede asociar a pacientes con cirrosis alcohdlica,
especialmente en aquellos casos en los que predomina la malnutricion. Debe sospecharse este cuadro ante un paciente febril con
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ascitis linfocitica, y en este caso deben realizarse los cultivos adecuados, cuyo resultado sin embargo, puede demorarse hasta 6
semanas. La determinacion de adenosina deaminasa (ADA) puede ser Util para el diagnostico de la pleuritis y peritonitis
tuberculosa, pero la coexistencia de ascitis de origen cirrotico disminuye considerablemente la utilidad de este parametro .

Situaciones clinicas

Bacteriascitis

Se denomina bacteriascitis a la presencia de un cultivo positivo de LA en presencia de un recuento de PMNs inferior a 250/pL, es
decir, sin evidencias de respuesta celular frente a la presencia bacteriana . Puede corresponder a las fases iniciales de una PBE, o
bien a la presencia transitoria de una bacteria en LA inmediatamente antes de ser opsonizada y destruida. Hay evidencias de que la
traslocacion bacteriana puede tener lugar en aproximadamente un tercio de los pacientes con cirrosis y ascitis, sin que lleguen a
desarrollar infecciones , por lo que ambas opciones son posibles. La actitud a seguir frente a esta situacion clinica varia en funcién
de que exista clinica peritoneal 0 no. En caso de presencia de signos sugestivos de infeccion, debe tratarse al paciente y repetir la
paracentesis al cabo de unas horas. En ausencia de clinica puede mantenerse al paciente en observacion y repetir la paracentesis
al cabo de unas horas y entonces actuar en consecuencia.

Peritonitis bacteriana espontanea y secundaria

Si bien la gran mayoria de los episodios de peritonitis bacteriana en pacientes con cirrosis y ascitis son espontaneos, puede darse
el caso de que en realidad sea secundaria a la existencia de un foco séptico intraabdominal. El diagndstico diferencial de ambas
entidades resulta vital, puesto que la mortalidad de un episodio de peritonitis bacteriana secundaria (PBS) no tratada
adecuadamente es practicamente del 100%, y al contrario, la realizacion de una laparotomia no necesaria a un paciente con PBE
puede empeorar gravemente su prondstico.

Debe sospecharse la existencia de una PBS cuando en el LA se dan determinados criterios analiticos que se describen en la Tabla

2. De forma general, debe sospecharse una PB secundaria cuando la cifra de proteinas totales en LA es superior a 10 g/L, la LDH
de LA es superior a la plasmatica y la cifra de glucosa es inferior a 50 mg/dL. Estos hallazgos deben cambiar el planteamiento de
estudio del paciente y buscar cuidadosamente el origen de la infeccion, puesto que la ausencia de un tratamiento etioldgico es casi
siempre fatal. Es frecuente sin embargo que en una primera paracentesis no se soliciten todas aquellas determinaciones que
conduzcan al diagnostico de la PB secundaria, y que haga falta una segunda, o bien que en la muestra enviada al laboratorio
podamos ordenar nuevas determinaciones que orienten el diagnostico. La falta de descenso de PMNs durante el tratamiento o el
empeoramiento clinico deben hacer sospechar también esta posibilidad diagnéstica.

Bacterascitis polimicrobiana

Corresponde a la puncién accidental de un asa, lo que justifica la presencia polimicrobiana en ausencia del componente
leucocitario. Es conveniente vigilar al paciente y repetir la paracentesis al cabo de poco tiempo. Generalmente no tiene
consecuencias clinicas.
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TRATAMIENTO DE LA PBE

Dr. Carlos Guarner
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Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION

Los pacientes con cirrosis, especialmente aquellos con peor funcion hepatica, desarrollan infecciones bacterianas que condicionan
su evolucion clinica'. De entre ellas, la infeccion del liquido ascitico es una de las mas frecuentes y de las que confiere un peor
pronostico. La PBE se define como la infeccidn de liquido ascitico en ausencia de perforacion o foco séptico intraabdominal
aparente’. En realidad, se trata de una de las complicaciones méas graves de la cirrosis y una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad. La importancia de un buen manejo clinico de los pacientes infectados se demuestra con la drastica reduccion en la
mortalidad observada, que ha descendido del 100% de los casos en la década de los 70, al 10-20% en la actualidad. En la figura 1
se muestra un esquema de la actitud diagndstica y terapéutica ante el paciente con sospecha de PBE.

TRATAMIENTO

La peritonitis bacteriana espontanea se considera una complicacién grave en el paciente cirrético con ascitis, por lo que se trata de
una entidad que requiere tratamiento hospitalario’. El tratamiento se basara en unas medidas de soporte, tratamiento antibiético
inicialmente empirico y de amplio espectro’, expansion con albumina como prevencion del sindrome hepatorenal y, finaimente, la
evaluacion de la respuesta al tratamiento (tabla 1).

Medidas generales

Dependiendo del estado general y de la estabilidad del paciente, convendra colocar vias intravenosas, fluidoterapia e incluso
farmacos vasoactivos en aquellos pacientes que se encuentren en situacién de shock séptico. En casos excepcionales puede ser
necesaria incluso una vigilancia intensiva.

No hay estudios que demuestren la eficacia de la retirada del tratamiento diurético en pacientes con PBE. De todas formas, dada la
asociacion de este tratamiento con el desarrollo de insuficiencia renal en el cirrético y el mal pronéstico que confiere la disfuncién en
la PBE, es una medida generalmente recomendada. Tampoco hay datos en la literatura de cuando esta indicada la reintroduccién
del diurético.

El papel de la paracentesis evacuadora en el contexto de una PBE no esta establecido. Por una parte, ésta permitiria una
evacuacion del germen patdgeno y de los mediadores de la inflamacion que confieren una alteracion del estado hemodindmico y
que puede conducir a la disfuncién renal y al sindrome hepatorrenal. Por otro lado, una paracentesis evacuadora puede precipitar el
desarrollo de insuficiencia renal a causa de la alteracion hemodinamica que provoca la rapida pérdida de volumen. En cualquier
caso, no se recomienda su realizacion y debe limitarse a la extraccion de un méaximo de 4 litros en pacientes con ascitis a tension.
En cualquier paciente cirrético, pero especialmente en aquellos con ascitis y en el contexto de una PBE, debe evitarse el uso de
farmacos nefrotéxicos, como los aminoglicdsidos y los anti-inflamatorios no esteroideos.

Tanto la insuficiencia renal como la PBE son factores desencadenantes de encefalopatia. Sin embargo, hasta la actualidad no se ha
demostrado que su prevencion tenga ningun efecto beneficioso en la evolucion de la insuficiencia renal ni en la supervivencia del
paciente. De todos modos, se recomienda el uso de lactulosa o lactitol como prevencion de forma rutinaria.

Tratamiento antibiético empirico

El tratamiento antibidtico debe iniciarse inmediatamente tras el diagnéstico, ya que mejora el prondstico. Para ello, puede ser muy
util el empleo de tiras reactivas como las utilizadas para el sedimento de orina ya que nos daran una aproximacion diagnéstica en la
cabecera del paciente. Este resultado debe ser confirmado posteriormente con el recuento de PMN en liquido ascitico (> 250/mm’)
pero el tratamiento antibiético se habra iniciado de forma precoz.

El antibiético empirico debera tener una amplia cobertura para enterobacterias y estreptococos, principales causantes habituales de
PBE?, y se debe mantener hasta 24-48 horas después de confirmar la resolucion de la infeccion. Habitualmente un minimo de 5
dias.

Requieren tratamiento tanto los pacientes con PBE con cultivo positivo, como con cultivo negativo o aquellos con bacteriascitis
sintomatica. No esta definida en la literatura la necesidad de tratamiento en los casos de bacteriascitis polimicrobiana, por lo que la
decision debe individualizarse segun la situacion clinica del paciente.
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Principales opciones terapéuticas (tabla 2):

+  Cefalosporinas de 3? generacion: son el tratamiento de eleccion en la PBE’. Se ha demostrado que consiguen un alto
porcentaje de resolucion de la infeccion (hasta un 90%), un aumento de la supervivencia y, ademas, reducen el nimero de
complicaciones (sobretodo la nefrotoxicidad que se observaba con el uso de aminoglicésidos). La cefotaxima a dosis de 2g/12
horas y la ceftriaxona 1-2g/dia son los farmacos mas utilizados.

*  Amoxicilina-clavulanico: a dosis de 1g/8 horas en perfusién endovenosa ha demostrado ser tan eficaz como las
cefalosporinas’, permitiendo ademas el paso de tratamiento a via oral tan pronto como se observe una mejoria clinica.
Ademas, tiene la ventaja de ser mucho mas econémico que las pautas anteriores. La mayor cobertura de la amoxicilina-
clavulanico sobre los CGP (enterococos) puede reportar un beneficio adicional en pacientes en profilaxis con quinolonas.
Datos recientes sobre la hepatotoxicidad de este farmaco podrian limitar su utilizacion.

»  Ofloxacino oral: en pacientes infectados pero con una situacion clinica estable (sin encefalopatia, hemorragia digestiva o ileo
paralitico), sin compromiso hemodinamico y sin deterioro de la funcion renal, se ha demostrado que el uso de quinolonas
orales como ofloxacino 400 mg/12 horas puede ser tan efectivo como el tratamiento con cefalosporinas endovenosas en el
tratamiento de la PBE’. Esta pauta disminuye el coste del tratamiento y permite mantener tratamiento oral desde el primer
momento. Este tratamiento no es adecuado en pacientes en profilaxis con quinolonas, ya que en la mayoria de los casos el
germen sera resistente.

*  Ciprofloxacino: la administracion de ciprofloxacino endovenoso (200 mg/ 12 horas durante 7 dias) u oral (500 mg/ 12 horas
durante 5 dias) tras dos dias de tratamiento endovenoso es efectivo en el tratamiento de la PBE’. Sin embargo, tampoco
puede ser utilizado en pacientes que estan en profilaxis con quinolonas.

En la actualidad, se esté apreciando que casi en una tercera parte de los pacientes con PBE es necesario el cambio del antibiético
empirico por falta de respuesta, especialmente si la PBE es de adquisicion intrahospitalaria’. Es posible que en el futuro se tengan
que disefiar pautas de antibiéticos empiricos con una cobertura mas amplia, como carbapenemes, en los pacientes con PBE
nosocomial.

Expansion del volumen plasmatico con albimina

Las principales complicaciones en el paciente cirrético con PBE son el deterioro de la funcién hepatica y de la funcién renal, que
viene definido actualmente con la denominacion de “acute on chronic”. De hecho, estos son los principales factores predictivos de
mortalidad”. El sindrome hepatorrenal puede ocurrir hasta en un 30% de los pacientes.

Un estudio ha demostrado que la expansion de volumen plasmatico con albimina intravenosa, a dosis de 1'5 mg/Kg de peso el
primer dia y 1mg/kg de peso a las 48 horas del diagndstico, reduce la incidencia de insuficiencia renal y mejora la supervivencia de
los pacientes con PBE’. Probablemente, esto sea especialmente beneficioso en pacientes con peores factores prondstico, es decir,
elevacion de la urea plasmatica (BUN >30 mg/dl) o de la bilirrubina sérica (>4 mg/dl) en el momento del diagndstico de la infeccion.
Datos recientes parecen confirmar estos datos. La perfusiéon de albimina debe ser lenta, en unas 6 horas, y en pacientes con
antecedente de cardiopatia o elevado riesgo de insuficiencia cardiaca puede ser recomendable la monitorizacion de la PVC antes
de iniciar el tratamiento. En la actualidad, la infusién con cristaloides u otros coloides no parece prevenir la disfuncién renal, por lo
que es recomendable la infusién de albumina especialmente en los pacientes con peor pronéstico.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

El tratamiento se considera efectivo cuando se observa una reduccion del recuento de PMN en liquido ascitico < 250/mm’, la
normalizacién del hemograma y la negativizacion del cultivo del liquido ascitico’.

En caso de no resolucion (10%), se debe proceder al cambio de tratamiento antibiético de forma empirica o, si es posible, en
funcion del antibiograma®. Al asi, la mortalidad en estos casos es mucho méas elevada (50-80%)’. Por ello, se recomienda realizar
una paracentesis de control a las 48 horas del inicio del tratamiento antibiético para detectar el fallo del tratamiento de forma
precoz’. Aunque este dato no ha sido validado por ningun estudio, se considera que el recuento de PMN debe disminuir un minimo
de un 25%. Con esta estrategia, la curacion de la PBE se consigue hasta en un 80-90% de los casos y la supervivencia a los 30
dias por lo menos en el 80%".

Ademas del cambio de antibictico, en caso de fracaso terapéutico se debe valorar siempre la posibilidad de PBS', si es necesario
mediante técnicas de imagen.

PRONOSTICO
En las Ultimas décadas se ha producido una notable disminucién en la mortalidad de los pacientes cirréticos que desarrollan una
PBE. En la actualidad la mortalidad es del 20-30% segUn las series”. Esta disminucion es debida al elevado indice de sospecha de

la infeccién y el diagnéstico precoz mediante la paracentesis, el inicio también precoz de antibioticos no nefrotéxicos, y al mejor
manejo y control del paciente.
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El 40-70% de los pacientes que sobreviven a un primer episodio de PBE tienen una alta probabilidad de recidiva de la infeccién en
el primer afio de seguimiento, siendo la supervivencia del 30% al afio y del 20% a los dos afios". Por este motivo, todo paciente que
presente un primer episodio de PBE debe ser evaluado para transplante hepatico y seguir tratamiento profilactico.

PROFILAXIS

Es muy importante prevenir las infecciones bacterianas en los pacientes cirréticos, principalmente en los pacientes hospitalizados,
por el mayor riesgo que presentan de infeccion. Son medidas Utiles (tabla 3), que se deberian aplicar a todos los pacientes, la
abstinencia alcohdlica, reducir la estancia hospitalaria, conseguir un estado nutricional adecuado y evitar instrumentalizacion
innecesaria. No obstante, la administracion de antibiéticos es la medida profilactica mas efectiva'.

El objetivo de la profilaxis antibiética es conseguir una decontaminacion intestinal selectiva, es decir, inhibir los bacilos aerobios
gramnegativos de la flora intestinal preservando las bacterias comensales. Esto se consigue con la administracion de antibiéticos
orales poco absorbibles como el norfloxacino.

Actualmente se consideran candidatos a recibir profilaxis antibiética los siguientes grupos de pacientes (tabla 4):

1. Pacientes cirréticos con hemorragia digestiva

Los pacientes con hemorragia digestiva presentan una elevada incidencia de PBE y ofras infecciones bacterianas. Multiples
estudios han demostrado la eficacia de la profilaxis antibiética en estos pacientes, ya que disminuye de forma drastica la incidencia
de infecciones y mejora la supervivencia. La pauta mas aceptada es la administracion de norfloxacino 400 mg/12h vo (disminuye la
incidencia de infecciones de un 40% a un 10%)". El uso de antibiéticos por via parenteral (ciprofloxacino, amoxicilina-clavulanico,
ceftriaxona, etc.) ha demostrado una eficacia similar al norfloxacino pero con un mayor coste econdmico. Este tipo de antibiéticos
esta indicado en pacientes que no toleren la via oral o que presenten un grado de insuficiencia hepatica muy avanzada®.

2. Pacientes con antecedente de PBE

Estos pacientes deben recibir norfloxacino a dosis de 400 mg/24h vo de forma indefinida o hasta el transplante hepatico, puesto que
disminuye la recurrencia de episodios posteriores™. No se ha demostrado que esta medida aumente la supervivencia a largo plazo,
ya que no ha habido ningln estudio cuyo objetivo fuera valorar el efecto de la profilaxis sobre la supervivencia.

3. Pacientes con ascitis sin PBE previa con proteinas en LA < 1.5 g/dL

En este grupo de pacientes la indicacién de profilaxis antibiética ha sido mas controvertida por el temor a la aparicion de infecciones
por gérmenes resistentes. En un estudio reciente, el 26% de los episodios de PBE eran causados por gérmenes resistentes a las
quinolonas, en relacion con el uso prolongado de norfloxacino. Afortunadamente, los E. coli resistentes a quinolonas son todavia
sensibles a las cefalosporinas de tercera generacion, por lo que no se ha alterado el prondstico de la PBE.

Dentro de este grupo parece mas indicada la profilaxis antibidtica con norfloxacino 400 mg/24h vo en aquellos pacientes que
precisen una hospitalizacion prolongada y en aquéllos que estén en lista de espera para transplante hepatico®. Datos muy recientes
demuestran que la profilaxis primaria disminuye la incidencia de sindrome hepatorenal y mejora la supervivencia en pacientes con
ascitis y proteinas bajas e insuficiencia hepatocelular avanzada (bilirrubina > 3,2 mg/dL, disfuncion renal o hiponatremia)®.

Existen otras medidas profilacticas alternativas como serian el uso de procinéticos, probidticos, antioxidantes y betabloqueantes no
selectivos que disminuyen el sobrecrecimiento bacteriano y la translocacién bacteriana en ratas cirréticas. De todas maneras, no se
han realizado estudios clinicos randomizados que valoren su efectividad en comparacién con la administracién de norfloxacino.
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TABLA1

Tratamiento de lainfeccion del liquido ascitico

o=

TABLA2

Medidas de soporte

Tratamiento antibiético inicialmente empirico y de amplio espectro
Expansién con albiimina como prevencidn del sindrome hepatorenal
Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Pautas antibioticas empiricas en lainfeccion del liquido ascitico

el

5.
TABLA3

Cefotaxima 2g ev/12 horas

Ceftriaxona 1-2gev/dia

Amoxicilina-acido clavulanico 1g ev/8 horas o seguir por via oral 500 mg/8 horas

Ofloxacino oral 400 mg vo/12 horas

Ciprofloxacino ev (200 mg/12 horas 7 dias) 0 2 dias seguido de Ciprofloxacino oral (500m/12 horas)

Medidas profilacticas de las infecciones bacterianas en la cirrosis

No ok owh=

TABLA4

Abstencion de alcohol

Reducir tiempo de hospitalizacién

Evitar manipulacion invasiva innecesaria
Mejorar el estado nutricional

Prevenir otras complicaciones de la cirrosis
Evitarla translocacion bacteriana intestinal
Antibioticoterapia sistémica

Indicaciones y pauta antibidtica profilactica de lainfeccién del liquido ascitico y de las infecciones bacterianas en la cirrosis

A

B.

Pacientes hospitalizados:
a. Hemorragia digestiva: norfloxacino 400 mg/12h vo o cefotaxima 1g/24h ev durante 7 dias.
b. Ascitisy proteinas en liquido ascitico < 1.5 g/dL: norfloxacino 400 mg/24h vo durante el ingreso

Pacientes no hospitalizados:
a. Antecedentes de PBE (profilaxis secundaria): norfloxacino 400 mg/24h vo de forma indefinida?
b. Ascitis y proteinas en liquido ascitico < 1.5 g/dL e insuficiencia hepatica avanzada (profilaxis primaria):
norfloxacino 400 mg/24h vo de forma indefinida?
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FIGURA 1

ACTITUD DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA ANTE EL PACIENTE CON SOSPECHA DE PBE
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DIAGNOSTICO DE LA ASCITIS

José F. Reina Solano, Aimudena Garre Urrea, JL. Mundi, Javier Salmeron.
Unidad de Aparato Digestivo. H. Universitario San Cecilio. Granada.

La ascitis es el acimulo de liquido en la cavidad peritoneal. Es la complicacion més frecuente de la cirrosis, aunque existen otras
causas que la pueden provocar. Deriva del termino griego “askos” que significa bolsa o saco. El diagndstico precoz es muy
importante para (1) investigar su etiologia y (2) realizar el tratamiento correcto.

Fisiopatologia

La fisiopatologia es compleja e intervienen factores locales y sistémicos, ademés de otros mecanismos en las causas menos
frecuentes.

Ascitis cirrética.

Tiene lugar por 2 mecanismos. El primero, consiste en la aparicién de hipertensién portal provocada por un aumento de la presion
hidrostatica a nivel de los sinusoides hepaticos. El segundo, se produce por una dilatacion arterial esplacnica provocada por la
elevacion de o6xido nitrico, que (1) aumenta el flujo sanguineo de alta presion hacia los capilares esplacnicos, y (2) provoca una
disminucion del volumen arterial efectivo. Ello provoca un aumento de las hormonas vasoconstrictoras, induciendo la retencién de
sodio, deteriorando la funcion renal y formando liquido ascitico'.

Ascitis no cirrética, dependiendo de la causa, la ascitis se forma por distintos factores:

1. Ascitis maligna: depende de la localizacién de la neoplasia. Asi la carcinomatosis peritoneal produce ascitis por la
formacién de liquido proteico de las células tumorales, entrando liquido al peritoneo por la diferencia de presiones
oncoéticas entre la red vascular-intersticio® Las metastasis hepéticas o el carcinoma hepatocelular provocan ascitis por la
hipertension portal secundaria a oclusion de las venas portales, trombosis de la vena porta o cirrosis subyacente’.

2. Ascitis quilosa. Es secundaria a la obstruccién de la circulacion linfatica, con la ruptura de éstos y salida al intersticio del
quilo.

3. Ascitis cardiaca y renal. En la insuficiencia cardiaca o sindrome nefrético se observa una disminucion del volumen arterial
efectivo, activando el sistema renina-angiotensina-aldosterona y sistema simpatico’ .

4. Ascitis infecciosa. La ascitis provocada por la tuberculosis o las clamidias se produce por el mismo sistema que la
carcinomatosis peritoneal.

5. Ascitis biliar o pancreatica. Se produce por la filtracion de la bilis 0 jugo pancreatico hacia el peritoneo.

Diagndstico de la ascitis

La sospecha de la ascitis se realiza mediante la realizacion de una anamnesis correcta y la exploracién fisica, confirmandose por
técnicas de imagen y paracentesis diagnéstica.

Anamnesis

La distension abdominal asociada a molestias abdominales suele ser la primera manifestacion clinica de la ascitis, y en ocasiones
se afiaden otros sintomas como la fiebre, desorientacion témporo-espacial o pérdida de peso. La cirrosis hepatica es la primera
causa de ascitis, en torno al 85% (tabla 1), por lo que la anamnesis debe dirigirse a detectar los principales factores que la pueden
causar, siendo los 3 principales: alcohol, hepatitis C cronica y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Hay que investigar
antecedentes de alcoholismo, transfusiones previas, drogas por via parenteral, promiscuidad sexual u obesidad, siendo muy
importante filiar la causa que originé la cirrosis. Por ejemplo si la produjo el alcohol, puede revertir si el paciente se abstiene de
ingerir alcohol’.

- Alcohol: es importante la cantidad y la duracién de la toma de alcohol. Se ha estimado la ingesta de 80 g/dia durante 10-
20 afios para el desarrollo de cirrosis’.

- Hepatitis C cronica: transfusiones previas, toma de drogas por via parenteral, tatuajes o emigracion de paises con alta
prevalencia’. Hay que tener presente la posibilidad de infeccion por VHB si tiene antecedentes de transfusiones
anteriores, infeccion VIH, didlisis, no vacunados o contacto intimo con personas infectadas por dicho virus’.

- EHNA: los factores de riesgo son la obesidad de larga data, la diabetes o la hiperlipemia, siendo necesario un estudio de
laboratorio apropiado para que no pasen inadvertidas’.
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Causas menos frecuentes de ascitis: cuando no existe el antecedente de cirrosis, es necesario una anamnesis cuidadosa que
proporcionen datos que orienten a la causa de estas ascitis menos usuales. Asi el antecedente de neoplasia’, padecer una
insuficiencia cardiaca”, pacientes con diabetes en didlisis 0 anasarca” nos podria orientar hacia una ascitis neoplasica, cardiaca o
nefrética respectivamente. Si han padecido una pancreatitis cronica, necroticohemorragica o traumatismo abdominal orienta a
ascitis pancreatica. Un mixedema puede orientar a causa tiroidea o sospecha de tuberculosis si provienen de zonas endémicas’".
Mas raras son la infeccion por clamidias que pueden provocar una peritonitis, traumatismos abdominales con rotura de linfaticos o
uréteres, sindrome de Budd-Chiari, infecciones relacionadas con el VIH o serositis asociada con enfermedades del tejido
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conectivo ™.

Un 5% de los pacientes con ascitis tiene 2 o mas causas, y se considera ascitis mixta. Es importante realizar una anamnesis
correcta en pacientes con historia prolongada de cirrosis e instauracion brusca de la ascitis para identificar los factores
desencadenantes, descartando en primer lugar el carcinoma hepatocelular, la ingesta de alcohol o hepatitis viral. En pacientes
cirroticos bien controlados con diuréticos, habra que valorar también el incumplimiento terapéutico.

Exploracién fisica

En la exploracion fisica de la ascitis suele observarse distension abdominal con matidez a la percusion en los flancos en posicion
supina, siendo el hallazgo mas preciso en la existencia de ascitis. Asi la posibilidad de que exista ascitis cuando no existe la matidez
en flancos es menor del 10 %. Es necesario 1500 ml de liquido para apreciar tal matidez".

La distensiéon gaseosa puede simular una ascitis, pudiéndose descartar con facilidad mediante la percusiéon. También una masa
ovarica, en la que existe timpanismo en flancos y matidez central. La obesidad, que esta aumentando su incidencia en los paises
desarrollados, puede dificultar el diagnéstico por la matidez generalizada. Asi en estos casos es necesario valorar la rapidez de
instauracion de sintomas como la distension abdominal o disnea, ya que en la obesidad tardan meses o afios en implantarse, y la
utilizacion de pruebas de imagen.

Los pacientes con hepatopatia e hipertensién portal suelen desarrollar estigmas de la enfermedad como el eritema palmar,
circulacion venosa colateral en la pared abdominal o angiomas en arafia, en algunos casos se palpa el higado o el bazo. La
deteccién de venas en la region dorsal del térax orienta hacia obstruccion de la vena cava inferior. Una masa umbilical fija puede
sugerir como causa de ascitis la carcinomatosis peritoneal, destacando en estos casos como origen de la neoplasia el cancer
gastrico, colon, carcinoma hepatocelular o linfoma.

Para descartar como causa de ascitis el origen cardiaco, es obligado la exploracién del cuello, pues la mayoria de los pacientes con
esta causa de ascitis tienen ingurgitacion yugular y en el caso de la pericarditis constrictiva, su resolucion resolveria la ascitis. En el
caso de pacientes alcoholicos que desarrollan miocardiopatia dilatada es necesario filiar la causa que esta provocando la ascitis,
pues el tratamiento es distinto si es por la afectacion hepatica o cardiaca.

La ascitis provocada por patologia de origen hepatico, provoca edemas en miembros inferiores y rara vez se extiende a la pared
abdominal, por lo que si esto sucede, habria que sospechar como causa sindrome nefrético o insuficiencia cardiaca.

Pruebas de imagen

1. ECO abdominal: en todo paciente con sospecha clinica de ascitis, se debe realizar una ecografia abdominal. Esta técnica no
solo detecta pequefias cantidades (es capaz de detectar 100 ml de liquido ascitico”), sino que es util para descartar la
presencia de lesiones hepaticas ocupantes de espacio, comprobar la permeabilidad del eje esplenoportal y de las venas
suprahepaticas, signos indirectos de hipertension portal como la esplenomegalia (diametro longitudinal = 12 cm) y el
peritoneo y drganos intraabdominales®. Ademas es la técnica de imagen con mayor coste-efectividad para identificar la ascitis.
No irradia ni produciria alergia a los contrastes IV utilizados en TAC/RMN.

2. TAC/RMN abdominal: puede ser necesario la realizacion de estas pruebas para confirmar imagenes sugestivas de neoplasia
0 para completar el estudio de una cirrosis.

Paracentesis abdominal diagnéstica

Indicaciones. Es el método mas rapido y coste-efectivo para filiar la causa que ha provocado la ascitis. Debe realizarse en todo
paciente con ascitis de novo 0 por descompensacion en pacientes cirréticos, ya que puede descartar una infeccién del liquido
ascitico que pase desapercibida. No todos los pacientes con infeccion refieren sintomas como fiebre, dolor abdominal,
encefalopatia hepética, hipotension, insuficiencia renal, acidosis o leucocitosis™ ", y en muchas ocasiones suelen ser sutiles o
inexistentes. Es necesario repetir la paracentesis si presenta los signos anteriores una vez descartado la infeccién en la primera.
Contraindicaciones. Son pocas las contraindicaciones que impiden la realizacion de esta técnica, salvo la fibrinolisis clinicamente
evidente o la coagulacién intravascular diseminada”. No es una contraindicacion la coagulopatia del cirrético, la incidencia de
complicaciones es muy baja, se puede afirmar que es una técnica segura. Como complicaciones de la paracentesis se han descrito

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS 175



Libro de Ponentes

hematomas en la pared abdominal en un 1% de los casos, siendo muy raras el hemoperitoneo o puncién de una viscera, sin que
exista relacion clara con los parametros de coagulacién o un valor limite de contraindicacion de la prueba. La frecuencia es mayor si
el médico que la realiza es inexperto”. No se han documentado muertes o infecciones abdominales tras la realizacion de la
técnica™ “. No existen datos que apoyen el uso de hemoderivados en pacientes cirréticos con coagulopatia para evitar
complicaciones hemorragicas.

Técnica de la paracentesis. El lugar preferible para la realizacion de la técnica suele ser en la fosa iliaca izquierda (FIl) debido a
que generalmente los pacientes cirréticos estan en tratamiento con lactulosa, y el ciego puede estar distendido a causa de la
formacién de gas. Ademas, es menos probable que existan cicatrices quirtrgicas que en la fosa iliaca derecha (ej: apendicectomia),
que pueden provocar adherencias de asas y facilitar la perforacion de una viscera hueca. Por esta Ultima razén, se recomienda
realizar la puncion a varios centimetros de una cicatriz quirirgica. En pacientes obesos, debido a la dificultad para detectar la ascitis
en la exploracion fisica por el mayor grosor de la pared abdominal, se recomienda realizarla bajo control ecografico. Dependiendo
del volumen de ascitis, se puede realizar en decubito supino en pacientes con abundante liquido o lateralizado hacia la zona de
puncién, sin existe menos cantidad. Si el paciente tiene escasa cantidad de liquido, sera necesario realizarlo bajo control ecogréfico
o decubito prono™.

La paracentesis debe realizarse con guantes estériles y desinfeccion del campo de inyeccién con solucién yodada para evitar la
contaminacién de la muestra. Es opcional la aplicacion de anestesia local. Se suele utilizar una aguja intramuscular (calibre 22G y 4
cm de longitud), en ocasiones en pacientes obesos se necesita la utilizacién de una aguja de puncién lumbar (22G y 9 cm) con
control ecogréfico. Se recomienda realizarla desplazando la piel con una mano unos 2 cmy con la otra introducir la aguja de forma
lenta, extrayendo el liquido de forma intermitente y no continua para poder rectificar si se perfora un vaso sanguineo. Si no se
extrajera el liquido con la puncion se debe girar la aguja 90° para perforar el peritoneo. Se recomienda la extraccion de unos 20-30
ml de liquido ascitico para analizar, siendo los primeros 10 ml para hemocultivos, repartidos en 2 frascos, previa colocacion de
aguja estéril para evitar la contaminacion, y el resto en tubo seco o con EDTA ( acido etilenodiaminotetraacético), para recuento
celular y bioquimica™.

Anélisis del liquido ascitico

Las determinaciones que se deben realizar para el diagnéstico de la ascitis son el recuento celular, proteinas totales incluyendo la
albiimina y el cltivo®. En cambio son opcionales las determinaciones de lactatodeshidrogenasa (LDH), glucosa, tincion de Gram,
actividad adenosina-deamilasa (ADA) y amilasa.

Un posible esquema para el diagnostico de la ascitis segun los resultados de las pruebas que se solicitan en el liquido, se detalla
en la tabla 3. La realizacién de multiples determinaciones en el liquido ascitico son contraproducentes, y durante este estudio hay
dos cuestiones principales que hay que diferenciar: la existencia de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y la hipertension portal.
En el caso de solo poder extraer una pequefia cantidad de liquido, se debe utilizar para el recuento celular, ya que es probable que
un paciente cirrotico que ingrese en el hospital tenga PBE. Esto determinaria la decision de pautar tratamiento antibiético empirico o
no, que aumenta la supervivencia si se instaura de forma precoz"”. Existen otras pruebas que son menos usuales, y que se suelen
solicitar si existe sospecha de la causa (ver tabla 2). Aunque lo primero que ha de realizarse es la valoracién del aspecto
macroscdpico del liquido, pues es de gran ayuda para el diagnostico diferencial.

Aspecto macroscopico

+  Claro: el liquido ascitico (LA) no neutrofilico (<250/mm’) es transparente y ligeramente amarillento. Si tiene una concentracion
muy baja de proteinas puede tener un aspecto similar al agua.

+  Turbio: se produce por un aumento de la cantidad de células en el liquido. Asi un recuento mayor de 1000/mm’le confiere un
aspecto turbio y menos de esta cantidad transparencia.

«  Opalescente: una pequefia cantidad de pacientes cirréticos tiene una ligera concentracion de triglicéridos, que puede ser
interpretada como purulenta, sin que tenga significacion clinica .

+ Rosado o sanguinolento: el aspecto rosado aparece en el liquido a partir de concentraciones por encima de 10000
hematies/mm’ y por encima de 20000 hematies/mm’, rojo. En muchas ocasiones se produce por paracentesis traumaticas,
siendo el liquido heterogéneo y se coagula si no se transfiere con rapidez a un tubo con anticoagulante. No ocurre en las no
traumaticas que es homogéneo. Causas que pueden producir liquido de estas caracteristicas son la hipertension portal o
hepatocarcinoma™*, produciendo este ultimo ascitis hemorragica en el 50% de los casos. En el 30% de los casos esta
relacionado con malignidad. En menos del 5% se relaciona con tuberculosis peritoneal”™.

+  Blanquecino o quiloso: se produce este aspecto por el acimulo de triglicéridos en el LA, producida por rotura de los conductos
linfaticos intraabdominales. Se asocia con una concentracion superior a 200 mg/di”. La causa principal de la ascitis quilosa es
la cirrosis en un 90% de los casos™*. Menos frecuentes son producidas por linfomas o cirugias retroperitoneales.

«  Marrén/pigmentado: en la perforacion biliar, se produce ascitis de color marronaceo por la alta cantidad de bilirrubina en el LA.
En la ascitis provocada por causa pancreatica hay una pigmentacion, que se produce por la degradacién de los eritrocitos
realizada por las enzimas pancreaticas”.
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Recuento celular. El recuento celular es la prueba aislada mas Util, pues permite descartar una PBE, que es la causa mas
frecuente de inflamacién y de un recuento elevado de leucocitos en el LA. Para su diagndstico se recomienda utilizar como punto de
corte de 250 polimorfonucleares (PMN)/mm’ **. Se ha sugerido la utilizacién de tiras reactivas para el diagnostico de PBE; sin
embargo, esta practica no se recomienda por el alto porcentaje de falsos negativos”. Es importante descartar una PBE, pues es
una causa reversible, y su tratamiento precoz aumenta la supervivencia en pacientes cirroticos con ascitis™ *. En el LA
sanguinolento, que en la mayoria de las ocasiones es traumético, existe un aumento de la celularidad y de los leucocitos, por lo que
para corregir este defecto, hay que restar un PMN por cada 250 eritrocitos/mm’ *. Existen otras causas de leucocitosis como la
ascitis tuberculosa o la carcinomatosis peritoneal, estando generalmente aumentando el nimero de linfocitos’. Se ha observado
ademas que el 18% de los pacientes con hepatocarcinoma hay en el LA unas cifras de PMN >250/mm’, sin que presenten PBE. En
esta situacion, >10000 hematies/mm’, cociente hematies/leucocitos >100 y <75% PMN, descartan la infeccion™.

Cultivo. Se debe realizar en los pacientes que tengan un debut de ascitis, ingresados con ascitis, que refieran dolor abdominal,
tengan fiebre, azoemia, acidosis o algiin grado de encefalopatia hepatica™, no siendo necesario en la paracentesis terapéuticas sin
signos de infeccion™ *. La causa mas frecuente de infeccion bacteriana del LA es la PBE, que se caracteriza por ser
monomicrobiana, junto con una concentracion baja de bacterias en el cultivo”. Para el cultivo se ha de inocular dos frascos de
hemocultivo, siendo lo méas temprana posible. Es preferible en la cabecera de la cama, ya que aumenta la sensibilidad de la
prueba” *. La peritonitis bacteriana secundaria, que se produce por la perforacion de una viscera hueca, es polimicrobiana, y debe
considerarse si el recuento leucocitario es >5000/mm’, proteinas >2.5 g/dl, glucosa <50 mg/dl y el LDH en los limites normales del
suero, confirmandose con el cultivo®. Cuando en LA se observan >250 PMN/mm’ y cultivo negativo se denomina ascitis neutrocitica
y si el cultivo es positivo, pero se observa un recuento menor a 250 PMN/mm’, bacterioascitis. La bacterioascitis sintomatica, tiene
una evolucion y supervivencia similar a la PBE, por lo que sera necesario administrar antibioterapia como si fuese una PBE, pero la
bacterioascitis asintomatica debe considerarse como una colonizacion del LA, a menos que sea positiva en dos cultivos®.

Gradiente albumina entre suero y LA (GASLA). La valoracion del gradiente de albimina entre suero y LA es un método més
sensible y especifico para distinguir entre ascitis debida a hipertension portal o por otras causas, por lo que ha quedado obsoleto la
concentracion de proteinas totales en LA, y por ende el concepto trasudado-exudado’ . EI GASLA se basa en el equilibrio entre la
presiéon oncética y la hidrostatica, por lo que la diferencia de concentraciones de albumina en suero y LA se correlaciona
directamente con la presion portal®. Asi si el GASLA = 1.1 g/dl existe un 97% de certeza de que la ascitis sea producida a la
presencia de hipertension portal, y si el GASLA < 1.1 g/dI, existe un 97% de probabilidad de que sea producida por otras causas"
(tabla 3). Aun asi, la concentracion de proteinas totales en LA tiene algin valor en la actualidad: pacientes con cifras menores a 1
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g/dl en LA, tienen un riesgo aumentado de desarrollar PBE™ ™.

Citologia. Los estudios histologicos detectaran procesos malignos cuando las células tumorales recubran la cavidad peritoneal y
se desprendan hacia el LA, como ocurre en la carcinomatosis peritoneal. Por tanto, hay que distinguir entre ésta y la ascitis
producida por procesos neoplasicos que producen hipertension portal (hepatocarcinoma o metastasis hepaticas masivas) u
obstruccion de los ganglios linfaticos en el caso de los linfomas, que pueden o no producir carcinomatosis peritoneal. Asi en la
carcinomatosis peritoneal, la citologia es positiva casi en el 100% de los casos’. Solo 2/3 de las ascitis malignas producen
carcinomatosis peritoneal’. Por tanto, la sensibilidad total en la positividad de la citologia en las ascitis de causa maligna, se
encuentra entre el 58-75%"“'. Es extremadamente raro la diseminacion hacia LA en el caso del hepatocarcinoma®.

LDH. La concentracién habitual en LA suele ser menor que la mitad que la concentracion en suero. Cuando los niveles son
cercanos al del suero, que provienen de la liberacién por parte de los neutréfilos en LA, indican sospecha de PBE, siendo los
niveles mas altos que en suero cuando se trata de una peritonitis bacteriana secundaria®.

Amilasa. Los niveles normales de amilasa en LA suelen estar en torno a 50 Ul/l. Se debe solicitar en caso de sospecha de
pancreatitis aguda o perforacion intestinal, ya que en estos casos suele elevarse hasta cifras por encima de 2000 U/,
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aproximadamente cinco veces los valores séricos™ .

Glucosa. La concentracion en LA es similar a la del suero. Hay que sospechar una PBE o peritonitis bacteriana secundaria cuando
desciende por debajo de los valores séricos. Aunque al principio de la PBE los valores pueden similares a los del suero, en PBE
evolucionadas o peritonitis bacterianas secundarias desciende hasta valores cercanos a 0 mg/dl*”.

Test para el diagnéstico de tuberculosis peritoneal. Recuento celular con predominio linfocitico, proteinas en LA>2.5 g/dl y
LDH>90 Ul/l indican tuberculosis peritoneal (TP)¥. La actividad de la ADA>39 en LA permite diagnosticar una tuberculosis peritoneal
con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 97%®. El problema radica en que los pacientes con TP suelen tener una
cirrosis de base y los valores de ADA son erréneamente bajos (cirrosis mixta)™. El frotis directo de LA para la deteccion de
micobacterias tiene un rendimiento muy bajo por lo inusual de la peritonitis tuberculosa y la baja concentracién de micobacterias en
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LA en la peritonitis por esta causa”. Por tanto, la certeza diagndstica solo se obtendra tras el estudio microbioldgico e histoldgico de
las muestras de peritoneo obtenidas por laparoscopia, con certeza diagndstica cercana al 100%, siendo necesario realizarlas ante
la sospecha de TP. Para el cultivo seria necesario 1 litro de LA con una sensibilidad teérica menor a la anterior, no procesando los
laboratorios actuales mas de 50 ml.

Tincién de Gram. La concentracion de microorganismos en el LA es baja, por lo que la sensibilidad de esta prueba es tan solo del
10%. En consecuencia, se realiza en los casos de sospecha de peritonitis bacteriana secundaria, en el que es posible detectar
multiples bacterias®.

Triglicéridos y colesterol. Esta indicada su determinacion en el liquido ascitico opalescente o lechoso™. La ascitis quilosa tiene
una concentracion de triglicéridos superior a 200 mg/d, y con frecuencia mayor de 1000 mg/dI”. En la ascitis carcinomatosa hay
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casi siempre unos valores por encima de 50 mg/dly un GASLA> 1 g/dI™"™.

Bilirrubina. Ante LA de color oscuro es necesaria la medicion de la bilirrubina. Valores superiores a 6 mg/dl sugiere perforacion
biliar o duodenal®.

Test que no son dtiles en LA. Incluyen pH, lactato y los test humorales de malignidad™ .

Por ultimo, hay que sefalar que en los casos de ascitis inexplicada tras un estudio con pruebas de imagen y del liquido ascitico,
puede ser necesaria la realizacion de una laparoscopia con toma de biopsias del peritoneo para establecer el diagnostico®™ .

Tabla 1. Causas de ascitis

ENFERMEDAD HEPATICA HTP NO CIRROTICA HIPOALBUMINEMIA
Cirrosis (85%) Enf. hepatica venooclusiva Sd. Nefrotico
Insuficiencia hepatica aguda Sd. de Budd-Chiari Desnutricion

Estenosis congénita de la cava

Hepatitis aguda alcohdlica inferior

Encefalopatia pierde proteinas

Hepatocarcinoma Insuficiencia cardiaca

Pericarditis constrictiva

g]Z’]L?b;?gTDOi\?EDOE)S ENFERMEDADES ENFERMEDADES MISCELANEA
DEL INTESTINO PANCREATICAS GINECOLOGICAS
TBC peritoneal Pancreatitis aguda Sd. de Meig Ascitis quilosa
. Neop la_s ias Y Pancreatitis cronica Carcinoma ovarico Ascitis biliar
carcinomatosis peritoneal
Vasculitis Cancer de pancreas Tumores benignos ovaricos Hipotiroidismo
Gastroenteritis eosinofilica endometriosis
Enfermedad de Whipple

Extraido de: Pardo A, Quintero E. Diagnostico de la ascitis. GH continuada.2008; 1: 7.

Tabla 2. Pruebas para el estudio del liquido ascitico

PPRPRUEBAS DE RUTINA PRUEBAS OPCIONALES PRUEBAS INUSUALES
Recuento celular Glucosa Cultivo de tuberculosis
Albiimina LDH Citologia
Proteinas totales Tincion de Gram Triglicéridos
Cultivo Amilasa Bilirrubina
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Tabla 3. Algoritmo diagndstico de la ascitis

LIiQUIDO ASCITICO

= 500 leuscocibos/nl < 500 leveocilosul
< 250 PMN
\ 4 GASLA < 1.1 GASLA Z 1.1
2 250 PMN
Proteinas
<2.5 gidl i
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Modificado de: Runyon BA. Ascites and spontancus bacterial perotonitis. Sleissenger
and Fordtran. Gastrointestinal and liver disease. Pathophysiology/diagnosis/treatment,

gt ed, Feldman M, Lawrence S. F, Lawrence J. Brandt (Eds), Elsevier, Madrid; 1940,
2008.
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TRATAMIENTO DE LA ASCITIS

Vicente Arroyo.
Servicio de Hepatologia. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona

TRATAMIENTOS DE LA ASCITIS
Restriccion en la ingesta de sodio

Cuando el balance corporal de sodio (ingesta menos excrecion urinaria) es negativo el volumen de liquido ascitico disminuye hasta
desaparecer. En aproximadamente un 10% de pacientes, aquellos con niveles plasmaticos normales de renina, aldosterona y
norepinefrina y excrecion urinaria de sodio relativamente elevada, esto puede conseguirse simplemente reduciendo la ingesta de
sodio hasta 60-90 mEg/dia. La realizacion de una dieta hiposodica mas restrictiva aumentaria esta tasa de respuesta. Sin embargo
es dificil de conseguir, interfiere con la nutricién y no es aconsejable. La mayoria de pacientes cirréticos con ascitis presentan una
excrecion urinaria de sodio muy baja y desarrollan un balance positivo de sodio a pesar de restringir la ingesta de sodio. La
restriccion moderada de sodio en estos pacientes, sin embargo, es también importante dado que reduce los requerimientos
diuréticos. Una causa frecuente de ascitis “falsamente” refractaria es una restriccion inadecuada de la ingesta de sodio. Este hecho
debe sospecharse cuando la ascitis no disminuye a pesar de una respuesta natriurética satisfactoria tras

Diureticos.

La furosemida y la espironolactona son los diuréticos mas comunmente usados en el tratamiento de la ascitis en la cirrosis. Al
contrario de lo que sucede en los sujetos sanos, en los que la potencia natriurética de la furosemida es superior al de la
espironolactona, en los pacientes con cirrosis hepatica y ascitis la espironolactona es mas eficaz que la furosemida. Los pacientes
cirréticos con ascitis e hiperaldosteronismo marcada (50% de los pacientes con ascitis) no responden a la furosemida, Por el
contrario, la mayoria de pacientes con ascitis responden a la espironolactona. Los pacientes con niveles normales o
moderadamente altos de aldosterona responden a dosis bajas de espironolactona (100-150 mg/dia). Sin embargo dosis tan altas
como 300-400 mg/dia son necesarias en pacientes con hiperaldosteronismo marcado. EI mecanismo de la Resistencia a la
furosemida en pacientes con hiperaldosteronismo es farmacodinamico. La mayoria del sodio no reabsorbido en el asa de Henle por
la accion de la furosemida es reabsorbido posteriormente en el tubulo distal y collector por la accién de la aldosterona. Por tanto en
diurético de eleccién para el tratamiento de la ascitis en la cirrosis es la espironolactona. La administracion simultdnea de
furosemida y espironolactona aumenta la respuesta natriurética de ambos farmacos y reduce la incidencia de hipo e hiperkalemia
que pueden observarse cuando ambos medicamentos son administrados de forma aislada. Existe acuerdo general que los
pacientes que no responden a 400 mg/dia de espironolactona y 160 mg/dia de furosemida no responden a dosis mas altas de
ambos farmacos.

El tratamiento de la ascitis con diuréticos no esta libre de complicaciones. Aproximadamente 20% de pacientes desarrollan un
deterioro de la funcion renal (aumento de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina) que usualmente es moderado y
siempre reversible tras la supresion del tratamiento. Hiponatremia secundaria a un descenso de la capacidad renal de excretar agua
libre también ocurre en aproximadamente 20% de pacientes. La complicacion mas significativa relacionada con el tratamiento
diurético en la cirrosis es la encefalopatia hepatica que occurre en un 25% de pacientes que requieren altas dosis de estos
farmacos.

El término “ascitis refractaria” se utiliza para definir la ascitis que no puede ser eliminada o cuya reacumulacion (por ejemplo tras
paracentesis terapéutica) ocurre con rapidez debido a una falta de respuesta a la restriccidn de la ingesta de sodio y tratamiento
diurético maximo (160 mg/dia de furosemida y 400Mg/dia de espironolactona) (ascitis resistente a los diuréticos) o al desarrollo de
complicaciones relacionadas con el tratamiento diurético que impide el uso de dosis efectivas de estos farmacos (ascitis intratable
con diuréticos). La ascitis refractaria es un fenomeno infecuente, observandose en menos del 10% de los pacientes que ingrsan en
el hospital con ascitis a tension. Una elevada proporcién de estos pacientes presentan sindrome hepatorenal tipo 2 (concentracion
sérica de creatinina > 1.5 mg/dl) o un grado de deterioro de la function renal menos aunque significativo (concentracién sérica de
creatinina entre 1.2 y 1.5 mg/dl). Se ha estimado que una concentracion sérica de creatinina superior a 1.2 mg/dl refleja un
descenso del filtrado glomerular superior al 50%. El mecanismo de la ascitis refractaria es doble. En primer lugar, la baja perfusion
renal responsable del deterioro del filtrado glomerular condiciona una disminucion en la cantidad de diuréticos que alcanza los
tubulos renales. En segundo lugar, la carga de sodio al asa de Henle y la los tubulos distal y colector es muy baja debido a un
descenso de la cantidad de sodio filtrada y a un aumento de la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal.
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Vasoconstrictores arteriales

En un hecho. bien conocido que la expansion aislada del volumen plasmatico ( por ejemplo después de insertar un shunt peritoneo-
venoso de LeVeen) no mejora la function renal en pacientes con syndrome hepatorenal a pesar de conseguirse uns supresién muy
significativa de los niveles plasmaticos de renina y noradrenalina. También se sabe que la administracién aislada de
vasoconstrictores arteriales no produce un aumento clinicamente significativo de la funcién renal es estos pacientes. Sin embargo,
el tratamiento simultaneo con albumina intravenosa como expansor plasmatico y vasoconstrictores durante 7-14 dias en pacientes
con sindrome hepatorenal tipo-1 se asocia a un aumento de la presién arterial. Supresién de los niveles plasméticos de renina y
noradrenalina a niveles normales, aun aumento marcado del filtrado glomerular y normalizacién de la concentracion plasmatica de
sodio y creatinina en un nimero significativo de pacientes (aproximadamente 50%). En hecho notable es que la insuficiencia renal
no suele reaparecer tras la finalizacion del tratamiento. Estas observaciones son consistentes que la hipétesis de que el sindrome
hepatorenal tipo-1 es debido a sdesarrollo sinmultaneo de una acentuacién de la vasodilatacion arterial caracteristica de los
pacientes cirrticos, que es corregida por el vasoconstrictor, y un descenso del gasto cardiaco relacionado con una hipovolemia
central, que es corregida mediante la administracion de albUmina. La incidencia de efectos adversos a este tratamiento es escasa.
La probabilidad de supervivencia después de la normalizacién de la concentracion plasmatica de creatinina aumenta y una
proporcion significativa de pacientes pueden llegar al transplante hepatico. La terlipresina (0.5-2 mg cada 4 horas) es el
vasoconstrictor mas frecuentemente empleado en el tratamiento del sindrome hepatorenal tipo 1. Sin embargo, los agentes alfa
adrenérgicos noradrenalina y midodrina a dosis que aumenten la presién arterial por encima de 10 mmHg también se han mostrado
eficaces, La dosis recomendada de albimina es 1 mg/Kg de peso corporal el primer dia seguido de 20-40 mg/dia durante 7-14 dias
hasta 48 horas después de la normalizacion de la creatinina sérica (<1.5 mg/dl). Aunque la concentreacion plasmatica de creatinina
se normaliza en muchos pacientes con sindrome hepatorenal tipo-1 tratados, el filtrado glomerular continua bajo (aumenta de
valores inferiores a 10 ml/min a 30-50 ml/min), lo giue indica que el tratamiento con vasoconstrictores y albumina es capaz de
corregir el descenso del filtado glomerular asociado al desarrollo del sindrome hepatorenal tipo1 pero no el descenso del filtrado
glomerular presente en la mayoria de estos pacientes antes de la aparicion del sindrome.

Paracentesis terapéutica

La paracentesis es un tratamiento rapido, seguro y eficaz de la ascitis en la cirrosis. Es el tratamiento de eleccion de la ascitis a
tension. La extraccion del liquido ascitico mediante paracentesis se asocial a un deterioro de la funcién circulatoria, que se
manifiesta por un aumento en la actividad renina plasmatica, en un 60%-70% de pacientes. Este deterioro de la funcion circulatoria
es debido a una acentuacién de la vasodilatacion arterial que presentan estos pacientes. La incidencia de esta complicacién se
reduce a un 30%-40% si la paracentesis se asocia a la administracion de un expansor sintético del volumen plasmatico (dextrano 70
o poligelina) y so6lo al 18% si se asocia a la administracion de albumina (8 g por litro de ascitis extraida). La prevalencia de
disfuncién circulatoria después de la paracentesis también depende del volumen de ascitis extraido. En pacientes que recibieron
expansores sintéticos del volumen plasmatico sometidos a paracentesis de menos de 5 litros, entre 5y 9 litros y mas de 9 litros, la
incidencia de disfuncién circulatoria fue del 18%, 30% y 54%, respectivamente. Los porcentajes correspondientes en los pacientes
que recibieron albimina fueron del 16%, 19% y 21%, respectivamente. La disfuncion renal post-paracentesis es, por tanto, un
fenémeno frecuente en pacientes con ascitis a tensién que es prevenido parcialmente tras la administracion de expansores
plasmatico sintéticos pero casi totalmente tras la administracion de albumina (la prevalencia de un deterioro espontaneo en la
funcién circulatoria en pacientes ingresados en el hospital por ascitis y mantenidos durante 7 dias sélo con dieta hiposédica oscila
es del 15%-20%). La disfuncion circulatoria post-paracentesis es asintomatica. Sin embargo, puede asociarse a un deterioro del
curso clinico de la enfermedad y a una disminucién en la supervivencia.

Shunt portocava intrahepatico percutaneo (TIPS)

El TIPS constituye en tratamiento més reciente introducido para el manejo de la hipertensién portal. Funciona como un shunt
portocava latero-lateral. El TIPS es muy efectivo en mejorar la funcion circulatoria y renal y en el manejo de la ascitis en la cirrosis.
Induce un aumento marcado del gasto cardiaco, un descenso de las resistencias periféricas y una elevacién de la presién en
auricula derecha y pulmonar enclavada. Estos cambios son probablemente debidos a un aumento del retorno venoso en relacién a
la fistula portocava. El descenso de las resistencias periféricas es una respuesta fisiolégica para acomodar el aumento del gasto
cardiaco y no representa un deterioro de la circulacion periférica. De hecho la insercion de un TIPS se asocia a una supresion
significativa de los niveles plasmaticos de renina, aldosterona, norepinefrina y hormona antidiurética, lo que indica una mejora del
volumen arterial efectivo. La supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona se obseva durante la primera semana tras la
insercion de la protesis y persiste durante el seguimiento. La supresion del sistema nervioso simpatico de hormona antidiurética
ocurre mas tarde. Esta mejora en la funcion circulatoria induce un répido aumento de la excrecion urinaria de sodio, que ya se
observa durante la primera-segunda semana y persiste posteriormente. También se observa un aumento de la concentracion
plasmatica de sodio y del filtrado glomerular, lo cual indica un aumento de la perfusion renal y de la capacidad renal de excretar
agua libre. Sin embargo estos cambios ocurren mas tarde, entre 1'y 3 meses tras la insercion de la protesis.
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El TIPS solo descomprime parcialmente el sistema venoso portal. También, aunque la supresion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona es intensa, la actividad renina plasmatica y la concentracion de y aldosterona no descienden hasta niveles normales.
La mejoria de la hemodinamica sistémica y esplacnica se asocia a una desaparicion completa de la ascitis 0 a una respuesta parcial
(ausencia de necesidad de paracentesis terapéutica) en la mayoria de pacientes. Solo un 10% de casos no responden al TIPS. De
forma caracteristica, la ascitis desaparece muy lentamente (1-3 meses). No obstante la mayoria de pacientes (>90%) requieren
tratamiento continuado con diuréticos a dosis bajas para prevenir el desarrollo de ascitis y edemas. La persistencia de la
hipertension portal y el hiperaldosteronismo probablemente expliquen este hecho.

El desarrollo de encefalopatia hepatica es la complicacién mas frecuente en pacientes cirroticos con ascitis refractaria tratados con
TIPS. Mass del 40% de pacientes desarrollan esta complicacion. Aunque la existencia de antecedentes de encefalopatia hepatica
antes del TIPS es un factor predictivo de la aparicién de esta complicacion post-TIPS, insuficiencia hepética severa y edad superior
a 70 afos son factores predictivos del desarrollo de esta complicacion. En la mayoria de pacientes responde al tratamiento standad.
La disfuncion de la prétesis (estenosis u obstruccion completa) es el segundo efecto adverso. Ocurre en aproximadamente el 40%
de pacientes cuando se utilizan prétesis con recubiertas. La utilizacion de protesis recubiertas ha disminuido este problema de una
forma muy significativa.

Antagonistas de los receptores V2 de la hormona antidiurética

La administracion oral de antagonistas especificos de los receptores renales (V2) de la hormona antidiurética (Vaptanes) en
pacientes cirréticos con ascitis e hiponatremia dilucional se asocia a una poliuria hipoténica y a un aumento de la concentracién
plasmatica de sodio en mas de un 60% de pacientes. En estudios realizados en pacientes cirroticos con ascitis e hiponatremia no
hay cambios significativos en la probabilidad de supervivencia. Se frata, por tanto, de un tratamiento efectivo de la hiponatremia
dilucional. No obstante en un estudio prolongado efectuado con Satavaptan en pacientes cirréticos con y sin hiponatremia con la
finalidad de evaluar el papel de este medicamento en el manejo de la ascitis se observo una mortalidad significativamente mas alta
en el grupo de pacientes tratados con esprironolactona y Satavaptan que en el grupo de pacientes tratados con espironolactona y
placebo. Se necesita por tanto mas experiencia en el uso de estos farmacos ante de aconsejar su utilizacion sistematica.

INDICACION DE ESTOS TRATAMIENTOS EN LAS DIFERENTES FASES DE LA ENFERMEDAD
Pacientes con cirrosis compensada

No se recomienda tratamiento especifico para prevenir el desarrollo de ascitis en la cirrosis compensada, incluso en aquellos
pacientes con hipertension portal severa. Por tsanto estos pacientes no deben recibir dieta hiposédica o diuréticos.

Pacientes con ascitis moderada y con ascitis a tension

Los pacientes con ascitis moderada responden con facilidad a dieta hiposddica y dosis bajas de espironolactona con una incidencia
baja de complicaciones. Por tanto la administracion de diuréticos (espironolactona 100-200 mg/dia) es el tratamiento de eleccién es
estos pacientes. Por el contrario, la mayoria de pacientes con ascitis a tensién requieren altas dosis de diuréticos. Existen varios
est