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Prélogo

os grandes resultados siempre son producto de los grandes esfuerzos, y para muestra esta obra, Manejo de las
complicaciones en cirrosis hepdtica en pediatria, que surge como un faro de luz en la literatura médica.

Si bien no es la primera obra que versa sobre este tema, si es una de las més completas, llevada con extre-
mo rigor cientifico por sus autores, grandes hepatélogos y gastroenterélogos pediatras de comprobada experiencia
clinica y en el campo de la investigacién, quienes nos llevardn de la mano durante ocho apasionantes capitulos
como si de una gufa de la A a la z se tratase.

Como en toda obra didéctica, primero veremos las generalidades de la cirrosis hepdtica en los infantes, su gé-
nesis, los abordajes diagnésticos, asi como los estudios y evaluaciones que a priori se deben realizar a los pacientes
pedidtricos.

En el capitulo 2 se abordan las alteraciones nutricionales como una gran base del desarrollo humano y pilar
fundamental de cualquier diagnéstico pedidtrico, y el manejo recomendado segun las buenas précticas.

La encefalopatia hepitica, su clasificacién, factores precipitantes, el tratamiento farmacolégico y los tratamien-
tos preventivos en etapas tempranas serdn tratados en el capitulo tercero de esta obra.

Otra de las complicaciones principales se relaciona con el sangrado por hipertensién portal. Asi, en el capitulo
cuarto nos instruirdn acerca de las alteraciones en la coagulacién, el tratamiento médico, el endoscépico, el radiols-
gico o el quirdrgico para la hipertensién portal.

Los procesos patolégicos fisicos y quimicos que tienen lugar en el dmbito hepatorrenal, la clasificacién, la fisio-
logia, asi como el tratamiento del sindrome hepatorrenal en nifios y las terapias de hemodidlisis, dialisis peritoneal,
hemofiltracién, hemodiafiltracién, MARs y trasplante renal, todas englobadas en las terapias de reemplazo renal,
serdn tema de la quinta unidad.

Se tratardn también los conceptos y diferencias entre el sindrome hepatopulmonar y la hipertensién portopul-
monar, su diagndstico, el manejo, asi como los resultados arrojados por los diversos escenarios clinicos.

Los ultimos dos temas de este completisimo compendio tratardn cuestiones relacionadas con infecciones y
complicaciones del paciente pedidtrico con cirrosis, si bien no son todas de las que se tiene noticia, si las mds comu-
nes e importantes. El diagnéstico y su manejo serdn el hilo conductor de cada uno de los temas.

Ha sido largo el camino para lograr una obra de esta envergadura. Ha requerido un gran esfuerzo y la opinién,
como ya lo mencionamos, de importantes figuras. Estamos seguros en la Asociacién Mexicana de Hepatologia de
que esta obra no solo ayudard a los especialistas, sino a todo aquel que esté interesado en esta materia.

Hoy, al sacar a la luz esta publicacién, seguimos reafirmando nuestra trascendencia y con esto reiteramos nuestra

gratitud a los colaboradores y a usted, estimado lector.
Atentamente

Dra. Laura E. Cisneros Garza
Presidenta de la Asociacién Mexicana de Hepatologia

‘“}\CANA og

N e,

o 3
¢ X
S

o

g

¢

woo™°






Presidenta
Dra. Laura Esthela Cisneros Garza
Hospital Christus Muguerza
Alta Especialidad
Monterrey, Nuevo Leon

Vicepresidenta
Dra. Rosalba Moreno Alcantar
Centro Médico Nacional Siglo xxi,
Ciudad de México

Secretario
Dr. Mauricio Castillo Barradas
Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”. Centro
Médico Nacional La Raza IMSS,
Ciudad de México

Dra. Laura Esthela Cisneros Garza
Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva y Hepatologia,
Doctorado en Medicina con Especialidad en Hepatologia

Mesa Directiva

Tesorera
Dra. Mayra Virginia Ramos Goémez
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE,
Ciudad de México

Protesorera
Dra. Eira Cerda Reyes
Hospital Central Militar,
Ciudad de México

Secretaria de Actas
Dra. Maria Fatima Higuera-de la Tijera
Hospital General de México,
Ciudad de México

Relaciones Nacionales
Dra. Marfa Sarai Gonzalez Huezo
Centro Médico ISSEM y M,
Toluca, Estado de México

Editores

UANL, Hospital Christus Muguerza

Alta Especialidad, Monterrey, Nuevo Ledn.

Presidenta de la Asociacién Mexicana de Hepatologia.

Dr. José Antonio Chavez Barrera
Gastroenterologo Pediatra. Jefe del Servicio de
Gastroenterologia Pediatrica UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”,

Coeditores

Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS.

Relaciones Internacionales
Dr. Ignacio Aiza Haddad
Hospitales Angeles Lomas,
Ciudad de México

Vocal
Dra. Nayelli Cointa Flores Garcia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién “Salvador Zubiran”,
Ciudad de México

Vocal
Dr. Daniel Erasmo Meléndez Mena
Unidad Médica de Alta Especialidad
IMSS, Puebla, Puebla

Comité Cientifico
Dr. Joseé Luis Pérez-Hernandez
Hospital General de México,
Ciudad de México

Dra. Judith Flores Calderdn
Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva y
Hepatologia Pediatrica. UMAE Hospital de Pediatria.
“Dr. Silvestre Frenk Freund”,

Centro Médico Nacional Siglo XxI, IMSS.

Dr. Rodrigo Vazquez Frias
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Maestria y
Doctorado en Ciencias Médicas. Hospital Infantil de México
“Federico Gomez". Instituto Nacional de Salud.
Profesor de Pediatria, UNAM,



Autores

Dra. Judith Flores Calderdén
Gastroenterdloga y Hepatologa Pediatra.

Exjefa del Departamento de Gastroenterologia Pediatrica.

UMAE Hospital de Pediatria. “Dr Silvestre Frenk Freund”,
Centro Médico Nacional Siglo XxI, IMSS,

Dra. Fatima Azereth Reynoso Zarzosa
Gastroenter6loga Pediatra.
Adscrita al Servicio de Gastroenterologia Pediatrica
en el Hospital Universitario de Puebla, BUAP;
Hospital Angeles Puebla.

Dra. Dennis Lorena Martinez Bejarano
Gastroenterologa Pediatra.
Hospital Angeles Chihuahua.

Dr. Roberto Carlos Ortiz Galvan
Cirujano Pediatra y de Trasplantes.
Coordinador de Programas Médicos. Coordinacion
Nacional de Trasplantes del IMSS,

Dra. Alejandra Consuelo Sanchez
Gastroenter6loga Pediatra. Departamento de
Gastroenterologia y Nutricion. Directora de la Clinica
de Hepatopatias del Hospital Infantil de México
"Federico Gomez". Instituto Nacional de Salud.

M en C Magali Reyes Apodaca
Adscrita al equipo de investigacion en Gastroenterologia
y Nutricién Pediatrica del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez". Instituto Nacional de Salud.

Dra. Martha Paola Sanchez Soto
Gastroenteréloga Pediatra.
Hospital Star Médica, Qro. Hospital de Especialidades del
Nifio y la Mujer “Dr. Felipe Nufiez Lara”, Querétaro, Qro.

Dra. Renata Ivonne Alcéantara Garcia
Gastroenterdloga Pediatra.
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio,
Ledn, Gto.

Dra. Flora Elva Zarate Mondragén
Gastroenterologa Pediatra.
Maestria y Doctorado en Ciencias Médicas
Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Sindy Ledesma Ramirez
Gastroenterdloga Pediatra.
UMAE Hospital Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS. Profesor UNAM.

Dr. David Espinosa Saavedra
Gastroenter6logo Pediatra. Endoscopia Terapéutica.
UMAE Hospital Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”

Centro Médico Nacional Siglo XxI. IMSS.

Dra. Beatriz Gonzélez Ortiz
Jefa del Departamento de Gastroenterologia Pediatrica.
UMAE Hospital Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
Centro Médico Nacional Siglo xXI. IMSS. Maestria en
Ciencias Médicas. Profesor UNAM,

Dr. Jorge Alberto Macias Flores
Jefe del Servicio de Gastroenterologia.
Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, México.

Dra. Idalia Aracely Cura Esquivel
Gastroenterologa Pediatra y profesora
del Departamento de Pediatria. Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzéalez” y Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.



Dr. José Miguel Hinojosa-Lezama
Nefrologo Pediatra. Escuela de Medicina 'y
Ciencias de la Salud. Tecnolégico de Monterrey. Centro

Médico Zambrano Hellion, San Pedro Garza Garcia, N. L.

Dra. Guillermina Gémez Navarro
Gastroenteréloga Pediatra.
UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente. IMSS.

Dra. Elizabeth Hernandez Chavez
Gastroenterdloga y Hepat6loga Pediatra.
UMAE Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional
de Occidente. IMSS. Maestria en Nutricién Humana.

Dr. Juan Rafael Zarate Guerrero
Gastroenter6logo Pediatra.
UMAE Hospital de Pediatria. Centro Médico
Nacional de Occidente. IMSS.

Dra. Miriam Sosa Arce
Gastroenterdloga Pediatra.

UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”

Centro Médico Nacional, La Raza.

Dr. José Antonio Chavez Barrera
Jefe del Departamento de Gastroenterologia Pediatrica.
UMAE Hospital. UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico Nacional, La Raza. Profesor UNAM,

Dra. Leticia del Pilar Bilbao Chavez
Gastroenterologa Pediatra.

UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”

Centro Médico Nacional, La Raza.

Dra. Emma Valeria Estrada Arce
Gastroenterdloga Pediatra.
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”.

Dra. Laura Esther Flores Fong
Jefa del Departamento de Gastroenterologia Pediatrica.
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”.
Profesor Titular Universidad de Guadalajara (UDG).

Dra. Renata Aguila Cano
Gastroenterologa Pediatra.
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”.

Dr. Juan Carlos Lona Reyes
Infect6logo Pediatra.
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”.

Dr. Alfredo Larrosa Haro
PhD. Gastroenterdlogo Pediatra.
Instituto de Nutricion Humana,
Centro Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara (UDG).

Dra. Erika Fabiola Hurtado Lopez
Gastroenterologa Pediatra.
UMAE Hospital de Pediatria.
Centro Médico Nacional de Occidente. IMSS.
Guadalajara, México.

Dra. Maria del Carmen Rocio Macias Rosales
Gastroenterdloga Pediatra.
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente.
Guadalajara, México.






19

27

33

39

47

95

63

Contenido

Generalidades y causas de la cirrosis hepatica en nifios
Judith Flores Calderén, Fatima Azereth Reynoso Zarzosa, Dennis Lorena
Martinez Bejarano

Abordaje, diagnostico y estimacion de la gravedad de la cirrosis
hepatica en nifios

Fatima Azereth Reynoso Zarzosa, Judith Flores Calderén, Dennis Lorena
Martinez Bejarano

Estudios no invasivos de fibrosis y biopsia hepatica para el diagnéstico
de cirrosis

Dennis Lorena Martinez Bejarano, Judith Flores Calderén, Fiatima Azereth
Reynoso Zarzosa

Indicaciones y evaluacion del trasplante hepatico en el nifio con cirrosis
Roberto Carlos Ortiz Galvin

Consideraciones nutricionales en el paciente pediatrico con cirrosis
hepatica
Alejandra Consuelo Sinchez, Magali Reyes Apodaca

Manejo nutricional del paciente pediatrico con cirrosis hepética
Magali Reyes Apodaca, Alejandra Consuelo Sdnchez

Encefalopatia hepatica, clasificacion y estudios para el diagndstico
Paola Sanchez Soto, Renata Ivonne Alcintara Garcia, Flora Zdrate Mondragén



71 Factores precipitantes y prevencion de la encefalopatia hepatica
Renata I. Alcdntara Garcia, Paola Sinchez Soto, Flora Zirate Mondragén

77 Tratamiento de la encefalopatia hepatica
Flora Zarate Mondragén, Renata I. Alcdntara Garcia, Paola Sinchez Soto

85  Alteraciones de la coagulacion en cirrosis hepatica
Sindy Ledesma Ramirez

93 Terapia endoscopica para el tratamiento del sangrado variceal
David Espinosa Saavedra

99  Terapia médica, radioldgica y quirtrgica para la hipertension portal
Beatriz Gonzilez Ortiz

107  Sindrome hepatorrenal. Clasificacion y criterios diagndsticos
Jorge Alberto Macias Flores

113 Fisiopatologia y tratamiento del sindrome hepatorrenal
Idalia Aracely Cura Esquivel

121 Prevencion y tratamiento sustitutivo renal en la insuficiencia hepatica
José Miguel Hinojosa Lezama

129  Sindrome hepatopulmonar e hipertension portopulmonar: clasificacion y
diagndstico diferencial
Guillermina Gémez Navarro, Elizabeth Herndndez Chivez,
Juan Rafael Zarate Guerrero



135

139

147

153

159

165

169

17

Tratamiento del sindrome hepatopulmonar
Elizabeth Herndndez Chavez, Guillermina Gémez Navarro,
Juan Rafael Zarate Guerrero

Tratamiento en hipertension portopulmonar
Juan Rafael Zarate Guerrero, Elizabeth Herndndez Chévez,
Guillermina Gémez Navarro

Colangitis: diagndstico y tratamiento
José Antonio Chévez Barrera, Miriam Sosa Arce

Recomendaciones para el manejo de infecciones asociadas a cirrosis
Leticia del Pilar Bilbao Chévez

Diagnostico y manejo de la ascitis no complicada
Emma Valeria Estrada Arce

Manejo de la ascitis refractaria en el nifio cirrotico
Laura Esther Flores Fong, Renata Aguila Cano

Manejo de la peritonitis bacteriana espontanea
Juan Carlos Lona Reyes

Nutricion y enfermedad colestésica en lactantes
Alfredo Larrosa Haro, Erika Fabiola Hurtado Lépez,

Maria del Carmen Rocio Macias Rosales






MODULO |

Generalidades,
causas y evaluacion
del nino con cirrosis

hepatica

F .

2 J J




Iwﬂvoo ,a

¢/$O

, ,Va .e..




19

Generalidades
y causas de la cirrosis
hepatica en nifios

Judith Flores Calderdn, Fatima Azereth Reynoso Zarzosa,
Dennis Lorena Martinez Bejarano

dada su naturaleza progresiva hacia la cirrosis, su alta morbilidad y mortalidad es

| a enfermedad hepitica crénica (EHC) en nifios es poco frecuente; sin embargo,
importante detectarla oportunamente.
Definicion

La cirrosis es la etapa final de una hepatopatia crénica de origen diverso y se define his-
toldgicamente como un proceso difuso en el que los 16bulos anatémicos normales son re-
emplazados por nédulos arquitecténicamente anormales separados por tejido fibroso, con
pérdida de tejido hepdtico funcional. Habitualmente existe una historia de dafio hepético
previo, muchas veces inadvertido, que progresa y seguird su curso hasta el desarrollo de
falla hepdtica y muerte del paciente (1).

Epidemiologia

En México, las enfermedades hepiticas y la cirrosis hepdtica constituyen la 42 causa de
muerte en la poblacién general. En la edad pedidtrica, los registros de defunciones por
enfermedades hepdticas varian segin el grupo etario: en 2019 se reporté como la 152
causa de muerte en nifios menores de un 1 afio de edad, la 122 causa en nifios de entre 1y
4 afios de edad, la 162 entre los de 5 y 14 afios. No existen registros especificos de cirrosis
hepitica en nifios relacionados a su incidencia (2, 3).

@ carituo!



Clasificacion

La cirrosis hepitica se clasifica segin su morfologia en
micronodular o macronodular, por los hallazgos histolégi-
cos (periportal, interlobular, biliar o mixta), y clinicamente
en dos etapas, la compensada o la descompensada, que di-
fieren en sus manifestaciones clinicas y prondstico. En la
etapa compensada, los pacientes suelen ser asintomdticos,
estables y la hipertension porta no tiene significancia cli-
nica. En la etapa descompensada se manifiestan las com-
plicaciones relacionadas a la hipertensién portal (HTP)
-ascitis, hemorragia por varices y encefalopatia hepitica-
y/0 a la presencia de insuficiencia hepdtica (ictericia). En
esta etapa, la gravedad de la enfermedad la determinan la
hemorragia variceal recurrente, ascitis refractaria, hipona-
tremia y sindrome hepatorrenal (4, 5).

La falla hepitica aguda sobre crénica es una forma de
presentacién en la que existe una rdpida descompensacién
hepdtica en un paciente con enfermedad hepitica crénica
debido a algin agente nocivo como infeccidén por virus
hepatotréficos (Virus A, B o E), infeccién bacteriana o

drogas hepatotéxicas. Clinicamente se manifiesta con la

20

presencia de ascitis o encefalopatia dentro de un periodo
de cuatro semanas, desarrollo de coagulopatia e incremen-
to de las bilirrubinas totales. Estos casos suelen ser muy
graves; se ha reportado que un score PELD >25.5 predi-
ce una mortalidad a tres meses, con una sensibilidad del

100% y especificidad del 83.3% (6).
Etiologia

Las causas que originan cirrosis hepdtica en nifios son
multiples (Tabla 1). Dependiendo del grupo etario, la
atresia de vias biliares (AVB) es la mds frecuente en ni-
fios menores de 2 afios de edad y la hepatitis autoinmune
(HAI) en nifios mayores. Existe un grupo en el cual no se
encuentra la causa, denominado de origen criptogénico,
y su frecuencia ha disminuido con el avance en el cono-
cimiento de nuevas enfermedades hepaticas, en especial
metabdlicas/genéticas, y de sus técnicas para el diagnds-
tico (4, 7).

El patrén de progresién de una EHC en el desarrollo
de cirrosis difiere segun la etiologia. Los nifios con AVB

pueden tener una cirrosis en una edad muy temprana (al-

Tabla 1. Causas que originan cirrosis hepética en la edad pediatrica.

OBSTRUCCION BILIAR COLESTASIS FAMILIAR

INTRAHEPATICA

ENFERMEDAD
GENETICA-METABOLICA

ALTERACIONES
VASCULARES

Atresia de vias biliares
Quiste de colédoco
Litiasis
Estenosis del conducto biliar

Sindrome Alagille
Deficiencia FIC1 (ATP8BL)
Deficiencia BSEP (ABCB11)
Deficiencia MDR3 (ABCB4)
Alteracion en la sintesis

de &cidos biliares

DROGAS Y TOXINAS AUTOINMUNE

Nutricion parenteral total
Isoniazida
Metotrexate
Intoxicacion Vitamina A

Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante

Sindrome Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva
Cardiopatia congénita
(falla cardiaca)
Pericarditis constrictiva

Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Glucogenosis tipo Iy IV
Galactosemia
Fructosemia
Tirosinemia tipo 1
Fibrosis quistica
Enfermedad Wilson
Hepatopatia mitocondrial
Porfiria cutanea tardia
Hemocromatosis
Enfermedad de Wolman

VIRUS HEPATOTROFICOS OTRAS ENFERMEDADES
Hepatitis By D Higado graso no alcohdlico
Hepatitis C Hepatitis neonatal idiopatica

Enfermedad Zellweger

' Complicaciones de la cirrosis hepatica en pediatria
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rededor de 2 a 3 meses de edad), y otras como la hepati-
tis autoinmune (HAI) y la hepatitis C pueden evolucionar
con datos inespecificos o pasar inadvertidas y manifestarse
clinicamente hasta que ya exista una descompensacién
hepitica. La busqueda del agente causal de la cirrosis es
importante, ya que en aquellos casos en los que existe un
tratamiento especifico puede ser posible retrasar o frenar
la progresién (Tabla 2) (4, 8).

Las causas mas frecuentes que originan
cirrosis hepatica en recién nacidos y
lactantes son:

Atresia de vias biliares (AVB)

Es la obliteracién de la via biliar debido a un proceso infla-
matorio progresivo que conduce a la lesién del parénquima
hepitico (inflamacién y fibrosis) y de la via biliar intrahe-
patica; su origen no estd bien establecido. Se manifiesta du-
rante las primeras semanas de vida con ictericia, hipocolia,
hepatomegalia firme y aparente buen estado general. Los
estudios para el diagnéstico incluyen ultrasonido abdomi-

nal en el que se puede observar ausencia o disminucién de la
vesicula biliar, ausencia de flujo biliar mediante gamagrama
de excrecion hepatobiliar y se corrobora el diagnéstico con
colangiografia transoperatoria (9, 10).

La AVB, de no ser tratada oportunamente, provoca la
muerte por insuficiencia hepitica alrededor de los 2 afios
de edad. Se ha reportado que un 40% de nifios con AVB
presenta cirrosis en el diagndstico a una edad promedio de
59 dias. La cirugia de Kasai (portoenteroanastomosis) es
el tratamiento de eleccién. Posterior a la cirugia desarro-
llan cirrosis durante su evolucién el 40.7% de los casos, a
una edad media de 27 meses (3-123 meses de edad) y solo
un 11.7% permanece asintomdtico a los 10 afios de edad;
alrededor de un 30% no restablecerd flujo biliar y otro 20%
lo hard de forma parcial requiriendo de un trasplante he-
pitico por cirrosis hepitica (9). La AVB es la indicacién
mis frecuente de trasplante hepitico (TH) en pediatria.

Sindrome de Alagille

Es una enfermedad debida a la mutacién en el gen JAG1
del cromosoma 20 (90% de los casos) o en el gen NOTCH

Tabla 2. Estudios para el diagnostico etioldgico de las causas frecuentes que originan cirrosis en pediatria.

NINOS MENORES DE 2 ANOS NINOS MAYORES DE 2 ANOS

Atresia de vias biliares Colangiograma transoperatorio

Hepatitis autoinmune ANA, AML, LKM, anti—LKM IgG

Colestasis intrahepatica GGT Colangitis esclerosante US, CPRE, biopsia hepatica
familiar progresiva (CIFP) Biopsia con inmunohistoquimica primaria
Microscopia electrénica
Estudio genético
Sindrome de Alagille Fenotipo clinico, biopsia hepatica, estudio Hepatitis B AgVHBe/ DNAVHB
genético
Fibrosis quistica Tripsinégeno inmunoreactivo (TIR) , Hepatitis C Anti-VHC, RNA VHC

estudio genético

Enfermedad por
almacenamiento de
glucégeno.

Lactato, perfil de lipidos y glicemia
(ayuno), acido Urico, prueba genética

Sustancias reductoras en orina,
galactosa-1-fosfato en eritrocitos,
nivel de uridiltransferasa

Galactosemia

Enfermedad de Wilson | Ceruloplasmina, cobre orina 24 h, [CU] en

biopsia hepatica, anillo de Kayser Fleischer

Tirosinemia
Succinil acetona en orina, aminoacidos
séricos. Prueba genética
Deficiencia de Niveles séricos de alfa-1-antitripsina, EHGNA PFH, perfil de lipidos, glicemia e insulina

alfa 1 antitripsina fenotipo (Pizz)

sérica, indice de HOMA
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2 en el cromosoma 1 (1% de los casos). En general, este
sindrome se caracteriza por la presencia de colestasis por
escasez de conductos biliares intrahepdticos, alteraciones
cardiacas (estenosis pulmonar periférica), vértebras en alas
de mariposa, embriotoxon posterior y facies con mentén
prominente, abombamiento frontal e hipertelorismo. Se
puede presentar desde el periodo neonatal o en el lactante
con ictericia, coluria, hipocolia, hepatomegalia y retraso en
el desarrollo; con el tiempo desarrollan prurito intenso y
xantomas. El diagnéstico presuntivo es clinico al menos
por la presencia de 3 de los 5 principales componentes
del sindrome y definitivo mediante el estudio genético. La
biopsia al momento del diagnéstico puede mostrar fibrosis
de leve a moderada que se incrementa con la edad; alre-
dedor de un 15% después de los 5 afios de edad desarrolla
cirrosis y de un 21% a un 31% requiere TH. No hay un
tratamiento especifico y el manejo son medidas para la co-
lestasis crénica y el apoyo nutricional. La mortalidad en
general es 10%, por accidentes vasculares, por complica-
ciones de EHC o enfermedad cardiaca (11).

Se presenta por mutaciones en los genes del sistema de
transporte canalicular de los hepatocitos. En el 50% de los
casos existe antecedente familiar o consanguinidad. Segin
la mutacién, se han identificado principalmente:

CIFP tipo 1. Se manifiesta con colestasis y desarrollo
de cirrosis; en algunos casos los episodios de coles-
tasis son intermitentes con intervalos asintomaticos.
El diagnéstico de sospecha es clinico, los niveles de
GGT son normales y lo confirma el estudio genético.
La biopsia hepitica en el diagndstico, en la mayoria
de los casos muestra colestasis y leve fibrosis lobular;
durante su evolucién, un 25% desarrolla hiperten-
sién portal, lo que refleja su progresién a cirrosis (12,
13).

+  CIFP tipo 2. Habitualmente se presenta con ictericia
en la lactancia, desarrollo de prurito, esteatorrea y
falla para crecer. Los niveles de GGT son normales.
En el diagnéstico hay fibrosis lobular y portal. La
evolucién hacia la cirrosis se presenta en un 24%
alrededor de los 4.4 afios de edad (2.3-6.5), se ha re-
portado desarrollo HTP en un 36% y hepatocarcino-
ma en un 5% de los casos. La inmunohistoquimica
en tejido hepdtico muestra ausencia de tincién para
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la proteina transportadora de sales biliares (BSEP) y
se confirma el diagndstico por estudio genético (13).

«  CIFP 3. El espectro clinico es variable; una tercera
parte de los casos se presenta en la lactancia, la ma-
yoria en la infancia y algunos otros en la adolescen-
cia. Se manifiesta como colestasis, desarrollan pru-
rito, piel seca con hiperqueratosis y colelitiasis. En
el diagndstico, el 50% presenta cirrosis en promedio
a los 10 meses de edad, otros pueden evolucionar a
cirrosis en el curso de la primera década de la vida y
en la adolescencia debutar con datos de descompen-
sacién por cirrosis. Requieren trasplante hepético un
40% entre los 7 y 16 afios de edad (12).

Es el resultado de la mutacién del cromosoma 7 (CFTR),
dando lugar a la expresién anormal del CFTR en el epi-
telio biliar, provoca obstruccién biliar, fibrosis periportal
progresiva y desarrollo de cirrosis biliar focal en un 20% a
30% de los casos; cirrosis biliar multilobular, en un 10%;
presenta durante la evolucién hipertensién portal entre el
2%y el 5%, y colelitiasis el 15%. La cirrosis puede presen-
tarse desde la infancia, el 4.5% de los casos alrededor de
los 5 afios de edad, con un pico de incidencia en la ado-
lescencia y caida posterior. Fallecen por insuficiencia he-
patica terminal un 5%. El objetivo del tratamiento se basa
en el apoyo nutricional y enzimas pancredticas; el dcido
ursodeoxicélico mejora los pardmetros bioquimicos, pero
no se ha demostrado que evite la evolucion a cirrosis (14).

Estas entidades son raras y algunas de ellas tienen el poten-
cial de evolucionar a cirrosis. Se pueden manifestar de for-
ma temprana con colestasis; en ocasiones, la ictericia no es
el sintoma principal o se presentan como falla hepdtica agu-
da. En el recién nacido, la manifestacién suele ser grave, el
cuadro es inespecifico con presencia de rechazo al alimento,
dificultad para la succién, vomitos, hipotonia, apneas, difi-
cultad respiratoria y “aspecto séptico”, como seria el caso
de una galactosemia y fructosemia. A diferencia del recién
nacido, en etapas posteriores, la ictericia no es una forma
habitual de presentacién, predominando otros signos como
hepatomegalia, esplenomegalia, alteraciones neuroldgicas o
del crecimiento, como son la tirosinemia tipo 1, glucogeno-
sis tipo 111 y 1v, y deficiencia de alfa 1 antitripsina (A1AT)
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(4,8). El diagnéstico se realiza mediante perfil metabélico y
pruebas genéticas. E1 manejo en general es nutricional con
cambios especificos en la dieta y reemplazo enzimitico se-
gun sea la etiologia; algunos requieren TH.

En nifios y adolescentes las causas
frecuentes que originan cirrosis son:

El daiio hepitico es mediado por una respuesta inflama-
toria dirigida frente a componentes de los hepatocitos. Se
clasifica en: tipo 1 (SMA y ANA positivos) y tipo 2 (anti
LKM positivos). La HAI predomina en el sexo femenino
(80%) y la edad media en el diagndstico oscila entre los 7
y 10 afios. Puede manifestarse como una hepatitis aguda
(>50%), como falla hepética aguda (10%-15%) o de forma
insidiosa (25%-38%) con datos inespecificos (anorexia) y
estigmas de hepatopatia crénica. En el diagndstico pre-
sentan cirrosis hasta un 69% de los casos con HAI tipo 1
y 38% en la HAI tipo 2; un 20% de los casos se asocia a
otros trastornos autoinmunes (15, 16). El diagnéstico se
realiza mediante biopsia hepatica (hepatitis de interfase)
hipergammaglobulinemia, seropositividad (titulos > 1:30)
para autoanticuerpos ANA, AML o Anti-LKM y perfil viral
negativo. El 40% de los pacientes con enfermedad grave
no tratada muere a los 6 meses del diagndstico, el 40%
desarrolla cirrosis, el 54% presenta HTP y el 20% fallece
por sangrado variceal. El tratamiento es con inmunosu-
presores, puede evolucionar a cirrosis el 20% de los casos
entre los 10 y 15 afios. En aquellos que no responden a la
terapia, el Unico tratamiento es el TH (15).

Es poco comun en nifios, se presenta debido a un proceso
inflamatorio crénico de base inmunoldgica que evoluciona
hacia la destruccién y estenosis del drbol biliar. La edad de
comienzo es muy variable y las manifestaciones son icteri-
cia, dolor abdominal, pérdida de peso, colangitis con pru-
rito, hepatomegalia o disfuncién hepitica. Los marcadores
de autoinmunidad son positivos. El diagnéstico es histo-
légico y mediante colangiografia o colangioresonancia; un
15% presenta cirrosis en el diagnéstico. El tratamiento
médico incluye dcido ursodeoxicélico, que puede mejorar
el prurito y la funcién hepitica, y los casos de superposi-
cién se tratan con inmunosupresores (16).
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En nifios, rara vez se presentan datos de enfermedad he-
pitica antes de los 5 afios de edad. Habitualmente, el 76%
cursa solo con transaminasemia, del 4% al 6% se asocia a
alteraciones neuroldgicas; desarrollan cirrosis <7% durante
la evolucién. El diagnéstico se realiza por la reduccién de
ceruloplasmina en sangre y de la excrecién aumentada de
cobre urinario. El diagnéstico definitivo se realiza con la
cuantificacién de cobre en tejido hepitico (> de 250 pg/g))
y el estudio genético. La biopsia hepitica puede mostrar
esteatohepatitis y fibrosis estadio 3 y 4 en un 56%. El tra-
tamiento es con quelantes del cobre (penicilamina, trien-
tine) o inhibidores de su absorcién intestinal (acetato de
zinc). El TH estd indicado en falla hepitica, cirrosis des-

compensada o en refractarios al tratamiento médico (17).

El factor de mayor riesgo para la adquisicion de la hepa-
titis B es la exposicién perinatal de madre portadora de
AgVHBs y se incrementa cuando el AgVHBe es positivo.
Otras formas de infeccidn son el contacto con la sangre u
otros liquidos corporales contaminados. La infeccién cré-
nica se presenta en mds del 90% de los nifios infectados
perinatalmente; los expuestos antes de los 5 afios, del 25%
al 50%, y en nifios mayores, un 5% desarrolla infeccién
crénica hacia la adolescencia. Desarrolla cirrosis entre un
0.2%-3.6% y hepatocarcinoma de 0.5% a 1.8% (18).
Habitualmente son asintomdticos, algunos presentan
hepatitis aguda y un bajo porcentaje manifiesta falla hepa-
tica aguda. El diagndstico se realiza mediante la deteccién
serologica (AgVHBs, antiVHBc, AgVHe) y carga viral. E]
tratamiento estd indicado en nifios y adolescentes con re-
plicacién viral activa prolongada y/o inflamacién o fibro-
sis en la biopsia hepdtica. El IFN, Peg-IFN, entecavir y
tenofovir son los medicamentos aprobados en nifios para
el tratamiento. La incidencia ha disminuido debido a los
programas de vacunacién y la aplicaciéon de inmunoglobu-
lina contra hepatitis B en recién nacidos hijos de madres

infectadas (18).

La poblacién pedidtrica mds susceptible para el desarro-
llo de infeccién crénica por VHC son los hijos de madres
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infectadas. Debido a la evolucién lenta y asintomatica de
la enfermedad, en nifios mayores es probable que existan
casos no documentados. Cuando se presentan sintomas
estos son inespecificos; pueden progresar a cirrosis entre

1%-4%. El tratamiento actual es con agentes antivirales

directos (19).

Es una entidad histolégica con hallazgos similares a la
hepatitis alcohélica en sujetos con elevacién de enzimas
hepdticas y que no consumen alcohol, asociada a obesidad,
hiperinsulinemia, hiperglicemia y dislipidemias; tiene el
potencial de progresar a fibrosis y cirrosis, y habitualmen-
te cursa de forma asintomdtica, por lo que es necesario
buscarla intencionadamente. Los factores de riesgo son la
adiposidad central, hiperglicemia, dislipidemia, apnea del
suefio o historia familiar de EHGNA. La determinacién de
niveles de alaninoaminotransferasa (ALT) se ha recomen-
dado como escrutinio. Un incremento de ALT dos veces
por arriba del nivel normal refleja inflamacién hepatica y
la necesidad de evaluacién, sobre todo de sindrome meta-
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bélico. La presencia de cirrosis hepdtica puede estar pre-
sente en el diagnéstico hasta en un 3% de los casos; se debe
descartar otras condiciones en las que se presenta esteato-
sis y/o transaminasemia, como son la HAI, la enfermedad
de Wilson y hepatitis B y C. El manejo recomendado en
nifios es la dieta y ejercicio con asesoria multidisciplinaria
para un cambio en el estilo de vida familiar (20).

Conclusiones

* Lacirrosis hepitica es la etapa final de una enferme-
dad hepitica crénica.

Clinicamente puede pasar inadvertida sin significa-
do clinico (etapa compensada) hasta la aparicién de
los signos y sintomas relacionados a las complicacio-
nes (etapa descompensada).

* Las causas que originan cirrosis hepitica en nifios
son multiples; la AVB es la mds frecuente en menores
de 2 afios de edad y la HAI en nifios mayores.

+ La busqueda del agente causal de la cirrosis es im-
portante para iniciar tratamiento y frenar la progre-

sion.
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Abordaje, diagnostico
y estimacion de la
gravedad de la cirrosis
hepatica de nifos

Fatima Azereth Reynoso Zarzosa, Judith Flores Calderén,
Dennis Lorena Martinez Bejarano

as enfermedades hepiticas comprenden diferentes desérdenes, incluyendo las cau-
sadas por infecciones, anormalidades del desarrollo, genéticas y metabélicas (de

acuerdo con la regién geogrifica), que resultan en alteraciones en la estructura
hepitica y que progresan a fibrosis y cirrosis (1, 2).

Abordaje diagnostico

La presentacién clinica de la cirrosis depende de la causa y de los datos relacionados con la
presencia de descompensacién hepética. Hasta en el 40% de los casos puede ser asintomd-
tica (3). Puede tener un curso silente, por lo tanto, los signos y sintomas podrian presen-
tarse hasta la aparicién de complicaciones como falla hepética o hipertension portal (4, 5).

Se ha estimado que el 50% de los pacientes en una etapa avanzada de cirrosis puede
tener pruebas de funcién hepitica anormales antes del diagnoéstico (6).

El abordaje inicial debe hacerse buscando intencionadamente datos clinicos, como falla
en el crecimiento y otros relacionados con hepatopatia crénica (4). No existe un biomarcador
especifico para su deteccién, sin embargo, el conjunto de datos clinicos y bioquimicos pueden
orientar al diagnéstico de cirrosis hepitica. El interrogatorio debe incluir: antecedentes fa-
miliares de enfermedades hepiticas, antecedentes perinatales (nutricién parenteral, colestasis
neonatal), transfusiones, enfermedades asociadas (enfermedad inflamatoria intestinal) (7). La
causa de enfermedad hepitica crénica es edad dependiente, siendo en los primeros afos de
vida la atresia de vias biliares el motivo mds frecuente. En nifios mayores debe sospecharse
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson y recientemente se ha incluido la enfermedad
por higado graso no alcohdlica (EHGNA) (8, 9). Entre un 7% y 15% de los casos no se puede
establecer la etiologia de la cirrosis, por lo que se considera como criptogénica (3, 7).
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Las pruebas de funcién hepitica anormales deben ser
interpretadas en contexto con la historia clinica, situacién
médica actual y resultados previos. Las pruebas iniciales
incluyen bilirrubinas, albiimina, ALT (alanina aminotrans-
ferasa), TP (tiempo de protrombina), FAL (fosfatasa alca-
lina), GGT (gamma glutamil transpeptidasa) y citometria
hematica en caso de no haberse realizado en los ultimos
12 meses (nivel 2 b, GRADE B) (3, 5).

Se reconocen tres patrones de alteracién en las pruebas
de funcién hepitica que pueden orientar al diagndstico: 1.
Elevacién aislada de las bilirrubinas (Sx de Gilbert). 2. Pa-
trén colestdsico en el que predomina la elevacién de GGT
y FAL (atresia de vias biliares, defectos en la sintesis y ex-
crecién de dcidos biliares). 3. Patrén de hepatitis, en donde
hay elevacién de ALT, AST indicando dafio hepatocelular
(hepatitis virales, EHGNA), hepatitis autoinmune, dafio
inducido por medicamentos (5).

La evaluacién clinica debe incluir parimetros antro-
pométricos, ya que en la enfermedad hepdtica crénica se
evidencia falla de crecimiento, hepatoesplenomegalia y
ascitis.

Abou-Taleb ez al. realizaron un estudio buscando definir
las caracteristicas clinicopatoldgicas de la enfermedad he-
pitica crénica en nifios, encontrando ictericia y distensién
abdominal (47%), ictericia (26.5%), acolia (21.2%), hepato-
megalia (40.4%) y hepatoesplenomegalia (32.5%) (10).

Ademas de la evaluacién clinica y bioquimica, se inclu-
yen las pruebas de imagen, como el ultrasonido hepitico.
Se han estudiado diferentes métodos no invasivos como
la elastografia hepdtica y marcadores biolégicos para el
diagnéstico de fibrosis, sin embargo, en nifios atin no son
concluyentes (8).

La biopsia hepitica es el estindar de oro para el diag-
néstico de cirrosis y estd caracterizada por pérdida de la
arquitectura hepdtica (nédulos de regeneracién con fi-
brosis en septos, disminucién del parénquima hepitico).
No obstante, su realizacién debe individualizarse en cada

paciente evaluando el riesgo-beneficio.
Estimacion de la gravedad

La cirrosis inicialmente es compensada y asintomitica, sin
embargo, progresa a una fase descompensada caracterizada
por sintomas de disfuncién hepdtica e hipertensién por-
tal, ictericia, hemorragia variceal, ascitis y/o encefalopatia,
aumentando la mortalidad a corto plazo. La identificacién
oportuna de un paciente con cirrosis descompensada me-
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jora el prondstico y disminuye el riesgo de muerte, ademds
de permitir la priorizacion para trasplante hepdtico (11).
Se han desarrollado modelos prondsticos con la finali-
dad de estimar la gravedad de la enfermedad y superviven-
cia, asi como para la toma correcta de decisiones para las
intervenciones médicas. Las escalas mds utilizadas en ni-
fios son pCLIFF-SOFA (Pediatric Chronic Liver Failure-
Sequential Organ Failure Assessment), PELD (Pediatric
end stage liver disease) y Child-Pugh; sin embargo, estos
ultimos no son utiles para estadificar el dafio cardiovas-

Tabla 1. Hallazgos clinicos en nifios con
cirrosis hepatica.

General Caquexia, rasgos dismorficos,
fetor hepatico
Cabeza/oidos/ojos/ Escleras ictéricas, gingivorragia
nariz/garganta
Torax/ Ginecomastia, soplo cardiaco, cianosis,

cardiopulmonar aumento del trabajo respiratorio,

desaturacion de oxigeno, presion venosa

yugular alta
Abdomen Distension, caput-medusae, hepatomegalia,
“higado nodular”, agrandamiento del I6bulo
hepatico izquierdo, esplenomegalia, ascitis
Genitourinario Hernia inguinal, atrofia testicular,

hidrocele, hemorroides

Musculoesquelético | Pérdida muscular, disminucion del tejido

celular subcutaneo, fracturas dseas

Piel/cabello/manos | Ictericia, rubor, palidez, “spider angiomata”,
telangiectasias, hematomas, petequias,
xantomas, alopecia, calvicie, eritema
palmar, contractura de Dupuytren, asterixis,

ufias de Muekhrcke

Sistema nervioso
central

Disminucion del estado de animo, cambios
en el estado mental, aumento de la
somnolencia. comportamiento anormal,
ceguera nocturna, profundidad anormal,
reflejos tendinosos, temblores, asterixis,
neuropatia periférica

Otros Sindrome Cruveilhier-Baumgarten

(murmullo vascular epigastrico)

Adaptado de Pediatr. Ann. 2016; 45: e427—e432 (4) y Lancet 2008;371: 838—851 (18).

‘? Complicaciones de la cirrosis hepética en pediatria



cular, renal y pulmonar que aumentan la mortalidad en
estos pacientes; incluso el indice de Child-Pugh (ascitis,
bilirrubina, albimina, tiempo de protrombina, INR y en-
cefalopatia) se ha desestimado por la utilizacién de varia-
bles subjetivas, como el grado de encefalopatia y de ascitis.

El puntaje PELD (0.436 Age (<1 yr) - 0.687 Loge al-
bumin + 0.480 Loge total bilirubin + 1.857 Loge INR +
0.667 growth failure) para menores de 12 afios y MELD
para mayores de 12 afios es la escala de medicién mids uti-
lizada desde 2002 para evaluar la gravedad, el pronéstico
y priorizar nifios en lista de espera para trasplante (12).
Una mayor puntuacion se correlaciona con disfuncién he-
patica y aumento en la mortalidad postrasplante (p <0.08)
(13,14). Un indice de PELD o MELD > 25 y/o Child B,
o en caso de datos de descompensacién, es indicativo de
evaluacion para TH.

En 2018, Bolila e a/. realizaron un estudio prospectivo
en el que incluyeron a 110 nifios con enfermedad hepi-
tica crénica, de los cuales, el 33.6% falleci6 a los 28 dias.
Los factores de riesgo para mortalidad fueron INR eleva-
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do ([HR] 1.17; 95% c1 1.04-1.31; p <0.001) y bilirrubina
(HR 1.04; 95% c1 1.01-1.08; p <0.001), y bajos niveles de
albimina (HR 0.46; 95% C1 0.27-0.77; p = 0.03) y sodio
(HR 0.93; 95% c1 0.89-0.98; p = 0.01), ausencia de etio-
logia tratable (HR 2.00; 95% cI 1.40-2.87; p = 0.001) y
presencia de falla orgénica (HR 3.22; 95% c1 1.98-10.58;
p <0.001). La falla orgdnica y la hiponatremia fueron fac-
tores independientes de mal prondstico. En el anilisis
multivariado se concluyé que pCLIF-SOFA es mejor que
Child Pugh y PELD para evaluar el pronéstico de mortali-
dad a 28 dias. Este estudio sugiere que las escalas de medi-
cién basadas en la falla orgdnica son mejores para evaluar
el pronéstico en nifios con enfermedad hepitica cronica.
Usando la escala de pCLIF-SOFA (Tabla 2), un puntaje
mayor a 11 predice mortalidad a 28 dias con una sensibi-
lidad del 94.9% y especificidad del 91.5% (11); también se
ha propuesto usar elevaciones en la creatinina basal, ya que
en nifios, una elevacién de la creatinina mayor a 0.3 mg/dl
respecto a la previa tiene implicaciones para el prondstico
mids que el valor total de creatinina mayor a 2 mg/dl (11,

Tabla 2. pCLIF-SOFA Score.

EVALUACION DE FALLA ORGANICA

Escala 0 1 2 3 4
Respiratorio (PaO2/ >400 <400 *<300 *<200 *<100
FiO2)
Neurol6gico Sin EH EHGI EH G2 EH G3 EH G4
Circulatorio Sin hipotensién * Presion sistolica< | * Dopamina <5 mcg/ * Dopamina >5 0 * Dopamina >15 o
percentil 5 para la kg/min epinefrina<=01 o epinefrina >01 o
edad norepinefrina <=01 norepinefrina >0.1
mcg/kg/min mcg/kg/min
Hematol6gico (INR) <=11 >L1A<L25 >=125 A<L5 >=15 A<25 *>=25

Renal (creatinina Normal para laedad | >1a<2 sobre el valor

*>2 a<3 sobre el *>3 sobre el valor * Uso de terapia

sérica) (mg/dL) normal para la edad | valor normal parala | normal para la edad renal sustitutiva
edad
Higado (bilirrubina <12 >z12 a<2 >=2 a<6 >=6 a <12 *>12

sérica mg/dL)

EH (encefalopatia hepatica) * Valores indicativos de falla organica.
Adaptado y modificado J Hepatol 2018; 68:449-55.
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15). En cuanto al nivel de sodio sérico, se considera un
factor independiente de mal prondstico (la hiponatremia
se atribuye a hipersecrecién no osmética de la hormona
antidiurética y la falta de retencién de agua como conse-
cuencia de una reduccién en el volumen circulante efecti-
vo) (16,17).

La evaluacién del paciente con sospecha de cirrosis
debe ser integral, buscando intencionadamente datos de
descompensacion hepitica independientemente de la cau-
sa que generd la enfermedad. En algunos casos, el trata-
miento especifico puede frenar la progresién; no obstante,
en aquellos que no responden o que no exista un trata-
miento alternativo deberd determinarse si la enfermedad
puede corregirse con trasplante hepitico (TH). Un indice
de PELD o MELD > 25 y/o Child B, o en caso de datos
de descompensacion, es indicativo de evaluacién para TH.
Los criterios de referencia en estas situaciones serian: falla
aguda sobre crénica y complicaciones como falta de ga-
nancia de peso, falla para crecer, sangrado variceal, ascitis
intratable, colangitis recurrente, peritonitis, prurito in-
tratable, no correccién de la coagulopatia y encefalopatia

progresiva (19).
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Conclusiones

El diagnéstico de cirrosis en nifios puede pasar in-
advertido hasta la aparicién de signos y sintomas
relacionados con las complicaciones; no existe un
biomarcador especifico.

El marcador mids utilizado para evaluar la gravedad
de la enfermedad, el pronéstico y la urgencia de tras-
plante hepitico es el indice de PELD en nifios me-
nores de 12 afios de edad y el MELD en mayores de
12 afios de edad.

La escala de pCLIF-SOFA predice la mortalidad a
28 dias con sensibilidad del 94.9% y especificidad
del 91.5%.

La escala de Child Pugh se ha utilizado en pacientes
adultos para estimar el pronéstico y la necesidad de
trasplante hepdtico; sin embargo, no existe suficiente
evidencia en nifios.

En el paciente pedidtrico con cirrosis hepatica des-
compensada, independientemente de la causa, se
debe evaluar la gravedad y referirse oportunamente
para valoracién de TH.

‘a Complicaciones de la cirrosis hepética en pediatria
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Estudios no invasivos
de fibrosis y biopsia
hepatica para el
diagnadstico de cirrosis

Dennis Lorena Martinez Bejarano, Judith Flores Calderén,
Fatima Azereth Reynoso Zarzosa

Introduccién

Las enfermedades crénicas del higado producen, independientemente de su etiologia,
una acumulacién progresiva de fibra coldgena en el parénquima hepitico, lo que conduce
a fibrosis, cirrosis y al desarrollo de carcinoma hepatocelular (1). La fisiopatologia de la
cirrosis es compleja e implica una interaccién dindmica entre la lesion de los hepatocitos,
la respuesta celular a la lesidn y la regeneracién (2). La rigidez hepitica se relaciona con
el grado de fibrosis que causa hipertension portal y las complicaciones de esta, incluyendo
vérices gastroesofigicas, ascitis y encefalopatia hepitica (3).

La evaluacién de la fibrosis hepitica es una parte esencial de la evaluacién de cual-
quier paciente con enfermedad hepdtica crénica para pronosticar, estratificar las medidas
terapéuticas y de vigilancia, y evaluar la respuesta al tratamiento a lo largo del tiempo. El
método 6ptimo para evaluar la fibrosis hepética debe ser exacto (preciso en su medicién),
reproducible (proporcionando el mismo resultado en mediciones repetidas) y dindmico
(sensible a los cambios en los niveles de fibrosis a lo largo del tiempo). El estandar de oro
para el diagnéstico de cirrosis hepdtica es la biopsia hepdtica, sin embargo, tiene muchas
limitaciones, incluido el alto costo, la invasividad, el riesgo de complicaciones, error de
muestreo y variabilidad interobservador. Estas limitaciones son mds pronunciadas en los
nifios, que tienen un mayor riesgo de complicaciones (4).

Por este motivo se han buscado diversos métodos no invasivos para la evaluacién de
la fibrosis. Estos métodos se clasifican en bioquimicos, basados en la determinacién de
marcadores seroldgicos, o fisicos, basados en la evaluacién radiolégica o elastogréfica del

higado (5).
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Evaluacion bioquimica de la fibrosis hepética

La aplicacién de los marcadores séricos tiene muchas venta-
jas, como la disponibilidad, costos relativamente mds bajos y
la aplicabilidad. Los marcadores séricos incluyen marcadores
directos que investigan el proceso de la fibrosis, constitui-
dos por una serie de proteinas implicadas en la sintesis, por
lo que estdn relacionados con la fibrinogénesis y fibrélisis
(prueba de fibrosis hepatica mejorada [ELF]) o marcado-
res indirectos que evaltan la funcién de sintésis hepitica,
constituidos por pardmetros bioquimicos simples que esti-
man la severidad de la enfermedad (indice de relacién AST-
plaquetas [APRI], indice de Forns y FibroTest).

Con lo anterior, se describen los siguientes indices mds
utilizados en pediatria para determinar la fibrosis hepatica:

Indice que incluye una serie de marcadores séricos, como
alfa-2 macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina A1,
bilirrubina total y gamaglutamil transpeptidasa (GGT), asi
como la edad del paciente y el sexo. La puntuacién se ob-
tiene con estos datos, accediendo a una licencia desde un
sitio web; solo puede realizarse en laboratorios validados
y permite distinguir entre los pacientes con fibrosis signi-
ficativa y aquellos sin fibrosis o con fibrosis leve, en donde
un valor >59 se correlaciona con un Metavir >F2 (6, 7).

Es el indice que resulta de la relacién de AST/plaquetas.
Este se calcula como sigue:

(AsT[U/L]/limite superior del rango normal [45])x100

pPLT(10°/L)

Un resultado >2 se correlaciona con la presencia de
fibrosis en nifios (7). Una revisién sistemdtica en pacien-
tes adultos con VHC (cohorte de 4,266 pacientes), mostré
AUROC de 0.76 (0-74 - 0-79),y de 0.82 (0.79 — 0.86) para

fibrosis y cirrosis, respectivamente (8).

Este indice utiliza una férmula sencilla que se basa en
cuatro variables clinicas de rutina: edad, recuento de pla-
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quetas, niveles de colesterol y gamaglutamil transpeptida-
sa (GGT). Con este método se puede diferenciar a los pa-
cientes con fibrosis leve (FO-F1) de aquellos con fibrosis
avanzada (F2-F4). El indice de Forns ha sido validado en
pacientes adultos como una herramienta de prediccién de
la respuesta a la terapia anti-VHC con valores de sensibi-
lidad y especificidad del 94% y del 51%, respectivamente,
y con un AUROC que varia entre 0.81-0.86; en nifios no

existe evidencia suficiente (6, 9).

La puntuacién de ELF se calcula con base en un panel
de exdmenes que incluye los valores séricos de dcido hia-
lurénico, propéptido amino-terminal de la coldgena tipo
III (PIIINP) e inhibidor tisular de metaloproteinasa 1
(TIMP-1). Puede predecir la presencia de fibrosis avan-
zada con un punto de corte >10.51 con un drea bajo la
curva de 0.99 (10).

El indice de APRI se ha validado en nifios con diversas
enfermedades hepdticas. Los valores predictivos negati-
vos de esta prueba para la fibrosis es del 90% (APRI <0,5)
y para la cirrosis del 100% para una puntuacién APRI de
<1. Otras pruebas no invasivas, como la puntuacién de
Forns, con un mejor valor predictivo negativo del 96%, no
estin validadas en nifios (11).

Evaluacion de la fibrosis hepatica por
imagen

La elastografia por ultrasonido es una técnica no invasiva
para evaluar la elasticidad del tejido (12). Descrita desde
1990, mide la propagacién de la onda eldstica de una fre-
cuencia baja (-50Hz) a través del higado. Esta velocidad
refleja la rigidez del higado. La rigidez depende princi-
palmente de la cantidad de tejido fibrético en el higado
(11). Cuanto mas rigido es el tejido, mas rdpido se propa-
ga la onda de corte (6).

Existen varias modalidades de elastografia transito-
ria de acuerdo con la técnica de obtencién de imagen
(imédgenes por tensién o imagenes por onda de corte). La
utilizada mds ampliamente es la elastografia por onda de
corte (SWE) desarrollada por Echosens™ (Paris, Francia)
con el FibroScan®, que aplica una fuerza dindmica vibra-
toria al tejido hepitico.
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Los resultados se expresan en kilopascales (kPa) con
un rango entre 2.5 kPa y 75 kPa; en individuos adultos
sanos varia entre 4.4 y 5.5 (13,14).

En pediatria existen pocos estudios que determinen
valores estandarizados; Engerlmann ez a/. (2011) estable-
cieron valores segin el grupo de edad: nifios pequefios,
escolares y adolescentes, determinando el limite superior
normal de 5.96 kPa, 6.65 kPa y 6.82 kPa, respectivamente.

La capacidad de la ET para evaluar la fibrosis hepatica
en comparacién con el estindar de oro de la biopsia hepi-
tica se demostré en grandes estudios en pacientes adultos
y se ha resumido en revisiones y metanlisis (11). Muestra
valores de sensibilidad y especificidad cercanos al 90% en
la deteccién de fibrosis avanzada. Los estudios en pacien-
tes pedidtricos son limitados, sin embargo, se encontré
que discrimina con precision a los pacientes sin fibrosis de
aquellos con fibrosis grave o cirrosis (15, 16, 17).

Asimismo, la ET tiene un alto rendimiento diagnds-
tico para la hipertension portal en pacientes pedidtricos,
mostrando una sensibilidad y especificidad combinadas
del 90% y 79%, respectivamente, y un drea bajo la curva
ROC de 0.92 (18, 19).

La elastografia por ultrasonido ha demostrado ser una
modalidad prometedora en multiples patologias en la po-
blacién pedidtrica, sin embargo, la mayoria de los estudios
se han realizado en poblaciones adultas y no existe hasta el
momento evidencia suficiente en pediatria.

La ERM utiliza un sistema de transmisién activo-pasivo
para generar ondas mecénicas (cortantes) en el higado. Se
pueden obtener imédgenes de estas ondas y utilizarlas para
crear imégenes (elastogramas) de la rigidez del tejido (20).
La ERM examina secciones enteras de higado y, por lo
tanto, es menos propensa a errores de muestreo y tiene una
tasa de falla técnica baja (<5%) (4).

Mediante el uso de ERM, es posible medir tanto la
rigidez hepdtica como la rigidez esplénica y evaluar de
manera integral la fibrosis hepdtica avanzada/cirrosis y
la hipertensién portal. Un estudio retrospectivo reciente
en adultos confirmé que la rigidez hepdtica y la rigidez
esplénica medidas con ERM estin fuertemente asocia-
das con la presencia de vérices esofdgicas. No obstante, la
mayoria de los estudios se han realizado en poblaciones
adultas y no existe hasta el momento evidencia suficiente

en pediatria (21).
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La evaluacién pedidtrica de fibrosis hepdtica requiere
consideraciones especificas con respecto a la composicién
corporal, la falta de cooperacion para contener la respi-
racién, la necesidad de sedacién en pacientes pequefios
(<6-8 afios), qué transductor usar, las diferentes causas
de enfermedades hepiticas crénicas (EPC) y posible-
mente valores de corte especificos de la enfermedad, ade-
mds de ser un estudio subjetivo y operador dependiente
(20). Aparte, la elastografia por FibroScan® requiere el
dispositivo fabricado por Echosense™, por lo tanto, su
disponibilidad es limitada. Asimismo, la elastografia por
resonancia magnética es costosa y estd limitada a centros
especializados (4).

Biopsia hepatica para el diagnostico de
cirrosis

La histologia hepitica juega un papel integral en la eva-
luacién de la gravedad de la fibrosis/cirrosis. Esto es fun-
damental, ya que la gravedad de la fibrosis ha sido bien
establecida como un indicador de prondstico para una
variedad de enfermedades hepiticas (22).

La biopsia hepitica es el estindar de oro aceptado
para evaluar la fibrosis/cirrosis en la enfermedad hepitica;
sin embargo, tiene algunas desventajas, como alto costo,
error de muestreo y variabilidad interobservador. Ademads
es un metodo invasivo con potenciales complicaciones
en nifios, con ocurrencia de sangrado (2.8%), fuga biliar
(0.6%) neumotdérax (0.2%) y mortalidad hasta en un 0.6%
de los casos (4,15, 23,).

Las indicaciones para la biopsia hepitica son numerosas
y estdn evolucionando a medida que se amplia el cono-
cimiento actual de las etiologias, las bases moleculares y
las opciones de tratamiento en la enfermedad hepitica
pedidtrica. En la Tabla 1 se describen algunas indicacio-

nes especificas.
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Tabla 1. Indicaciones para la biopsia hepatica.

Colestasis neonatal

Pruebas hepéaticas anormales de etiologia desconocida

Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante

Trastornos metabdlicos del higado
« Deficiencia de Alfa 1 antitripsina
« Fibrosis quistica
« Colestasis intrahepatica familiar progresiva
» Trastorno de la sintesis de acidos biliares
* Enfermedad de Wilson

« Enfermedad por almacenamiento de glucgeno
« Trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial

Hemocromatosis neonatal

Enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD)

Falla hepatica aguda

Tumores hepaticos

Trasplante hepético

Se pueden utilizar diferentes técnicas para obtener tejido
hepitico, incluidas las siguientes: biopsia hepdtica per-
cutdnea, biopsia hepitica transyugular, biopsia hepdtica
endoscépica guiada por ecografia y biopsia laparoscopica
(quirtrgica) (22).

Las biopsias hepiticas percutineas se consideran un
método seguro y eficiente en el tiempo para obtener tejido
hepitico (17).

Para un diagnéstico preciso, se ha estimado que se re-
quieren al menos 11 tractos portales completos en adultos.
Hasta el momento no existe evidencia suficiente en pe-
diatria (24).

Existen varias clasificaciones histolégicas tanto para eva-
luar la actividad necroinflamatoria como para la fibrosis:

Knodell (HAI), Metavir, Ishak, Scheuer, Batts-Ludwig.
En realidad, cualquiera de estos sistemas puede funcionar,
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mientras exista conocimiento y acuerdo entre el clinico y
el patSlogo (25).
La escala de Metavir gradia la fibrosis en cinco estadios:

F0: ausencia de fibrosis

F1: fibrosis portal

F2: fibrosis periportal

F3: puentes de fibrosis entre espacios porta
F4: cirrosis

Sin embargo, esta clasificacién cualitativa del grado de
fibrosis limita la deteccién y cuantificacién de los cambios
observados en biopsias de seguimiento (26).

Conclusiones

Los estudios no invasivos para la deteccién de fi-
brosis hepdtica (APRI, FIBROTEST) son ttiles para
diferenciar fibrosis avanzada/cirrosis y no fibrosis o
fibrosis leve.

Para la evaluacién de fibrosis avanzada y cirrosis he-
pitica, la elastografia y la elastoresonacia son mé-
todos no invasivos que detectan el grado de rigidez
hepitica y su correlacién con hipertensién portal, sin
embargo, se requieren mas estudios en poblacién pe-
didtrica para su validacién.

La biopsia hepitica establece el diagnéstico defini-
tivo de cirrosis, evalda la gravedad y el pronéstico de
la enfermedad y es util para el seguimiento a la res-
puesta a un tratamiento; no obstante, al ser un pro-
cedimiento invasivo y no exento de complicaciones,
debe individualizarse después de una investigacién
exhaustiva con métodos no invasivos que no hayan
aclarado un diagnéstico.

‘ﬁ Complicaciones de la cirrosis hepética en pediatria
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Indicaciones y
evaluacion del
trasplante hepatico en
el nino con cirrosis

Roberto Carlos Ortiz Galvan

Introduccién

El trasplante hepético (TH) es el principal tratamiento de muchas hepatopatias que in-
ciden en nifios. Los progresos en diferentes campos, incluida la técnica quirdrgica, una
inmunosupresién mds eficaz y un mejor control de las infecciones, permiten que en la ac-
tualidad el 90% de los nifios trasplantados sobrevivan y tengan una buena calidad de vida.

El TH se realiza tras reconocer la progresién de una enfermedad y la carencia de otros
medios eficaces de tratamiento. El diagnéstico correcto de la causa de la hepatopatia, el
conocimiento de su riesgo estadistico de ocasionar mortalidad en diferentes plazos de
tiempo y de los datos clinicos asociados al prondstico permiten establecer con buen crite-
rio el momento adecuado para indicar la realizacién del trasplante.

En el seguimiento después del trasplante pueden desarrollarse complicaciones ge-
nerales y del injerto, que siguen generalmente un patrén de aparicién relacionado con el
tiempo transcurrido desde el trasplante. Las complicaciones en los primeros meses y las
presentadas en el seguimiento a mds largo plazo son profundamente distintas y requieren
acercamientos preventivos y tratamientos diferentes.

Indicaciones de trasplante hepatico en nifios

La indicacién de TH se realiza ante una enfermedad hepdtica grave no susceptible de otro
tratamiento eficaz, cuando el trasplante puede proporcionar mejor supervivencia y calidad
de vida que con el higado original.

Hepatopatia “grave” es un concepto variable para cada tipo de enfermedad. Es im-
prescindible asegurar el diagnéstico etioldgico correcto. Cada enfermedad tiene un acer-
camiento de tratamiento médico, en algunas de ellas total o parcialmente eficaz. Cada
patologia tiene patrones evolutivos sobre los que se establece el prondstico vital, que es el
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empleado para estimar la necesidad de trasplante. Algunas
hepatopatias son dificiles de evaluar en este sentido, unas
veces por inexperiencia debido a su baja incidencia, o por
ser el higado asiento de un defecto que repercute sola-
mente en otros 6rganos y de una manera poco previsible,
o por no ofrecer el trasplante una garantia de que evitard
el compromiso severo de otros érganos en el seguimiento.

Las causas que con mayor frecuencia requieren TH son:

La atresia biliar extrahepdtica (ABE) es la enfermedad he-
pitica grave infantil mds frecuente. E1 40% de los tras-
plantes hepdticos realizados en nifios en todos los paises
se debe a esta enfermedad. La enfermedad no tratada evo-
luciona a cirrosis desde una edad muy precoz. El nifio de-
sarrolla insuficiencia hepitica y complicaciones derivadas
de hipertensién portal (ascitis, hemorragia digestiva) que
causan el fallecimiento antes del afio de edad en €l 90% de
los casos. Menos del 3% de los nifios sobrevive tres afios.

La identificacién correcta de la ABE en el lactante pe-
quefio (preferiblemente antes de los 60 dias de edad) para
la aplicacién de un tratamiento quirdrgico cambia el pro-
néstico de manera significativa, a expensas de un grupo de
nifios (50%) que se beneficia, mientras que en los demds
no se conseguird modificar la evolucién (1). La cirugia
consiste en una porto enteroanastomosis (Kasai). EI mo-
mento de la cirugia es importante; el nifio debe ser menor
de tres meses de edad. El éxito posterior a la cirugia, valo-
rado en un plazo de 2-4 meses, es el “restablecimiento del
flujo biliar”.

La mortalidad en el primer afio en los nifios no operados
y en los operados con flujo biliar ausente o escaso es tan
elevada que hace necesario iniciar los estudios y proponer el
trasplante hepdtico en cuanto haya habido un tiempo juicio-
so (dos meses) de seguimiento tras la técnica de Kasai.

La enfermedad es autosémica dominante o esporddica,
debido a una mutacién o delecién en el gen JAG1 del cro-
mosoma 204, que determinard un trastorno en la diferen-
ciacién de los tejidos fetales. El diagnéstico del sindrome
de Alagille (SA) se basa en la existencia de al menos tres
de los siguientes rasgos mayores: facies peculiar, colesta-
sis intrahepdtica con escasez ductal, cardiopatia (estenosis
pulmonares periféricas, tetralogia de Fallot), defectos del
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cierre del arco posterior vertebral (vértebras en maripo-
sa) y alteraciones oculares (embriotoxon posterior). La
forma de comienzo de la enfermedad hepitica suele ser
muy temprana, como ictericia colestdsica en el lactante.
También puede ocurrir en nifios de mas edad, con prurito,
sin ictericia como sintoma que motive la consulta médica.
La hepatopatia puede detectarse de forma incidental en
los que se diagnostica antes de otra manifestacion renal o

cardiaca del sindrome (2, 3).

Este es un grupo heterogéneo de enfermedades colestd-
sicas de la infancia, de herencia autosémica recesiva. Se
han identificado en algunos pacientes defectos en funcio-
nes canaliculares: de una ATPasa tipo P implicada en la
translocacién de aminofosfolipidos (CIFP tipo 1), en la
bomba de transporte de sales biliares o BSEP (CIFP tipo
2) o en la secrecién biliar de fosfolipidos por una alte-
racién en el transportador MDR3 (CIFP tipo 3). En la
practica clinica actual no es habitual disponer de estu-
dios de secuenciacién de los genes implicados en la CIFP
para un diagnéstico exacto, sin embargo, las técnicas de
inmunohistoquimica son utiles, ya que informan de la ex-
presion de los transportadores BESEP, MDR3 y MRP2. En
la mayoria de los casos, el inicio clinico sucede en la etapa
neonatal o de lactante, con ictericia colestdsica y prurito
intenso. Actualmente el TH estd indicado si existe grave
retraso estatural con colestasis causante de mala calidad de
vida (por prurito asociado) refractaria a tratamiento mé-
dico con ursodeoxicdlico y soporte nutricional. Solamente
un 30% de los nifios sobrevive con el higado propio a los
siete afios de edad (4, 5).

La alfal-AT se codifica en el cromosoma 14 (14q31-32).
Mutaciones en ese gen condicionan la sintesis de alfal-
AT anémala. La enfermedad hepdtica aparece en un 10%
de los nacidos con genotipo ZZ, que son vigilados has-
ta la edad de adulto joven (6). E1 70% de los casos con
hepatopatia por deficiencia de alfal-AT presenta ictericia
colestdsica en el periodo neonatal. Con este antecedente,
el 70% precisard TH antes de la edad adulta. Los nifios
con ictericia persistente a los seis meses de edad son el
grupo de mayor riesgo de mortalidad temprana; en ellos,
el trasplante es necesario antes de los 3-5 afios de edad.
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En los demds casos, la indicacién de trasplante se realiza
ante hipertensién portal avanzada o signos analiticos de
incipiente insuficiencia (6).

El TH estd indicado en enfermedades hepiticas de base
genética debidas a defectos enzimdticos o en sistemas de
transporte que originan cirrosis. La tirosinemia I puede
responder espectacularmente al tratamiento con NTBC; el
trasplante estd indicado en nifios con enfermedad hepa-
tica aguda si no existe respuesta a NTBC en seis semanas
o si se diagnostica cuando existe ya hepatocarcinoma (7).
En la enfermedad de Wilson, el trasplante es necesario si
el diagndstico se ha realizado en un contexto clinico “agu-
do” de insuficiencia hepitica con hemdlisis o en fase de
hepatopatia descompensada con complicaciones que com-
prometen la vida a corto plazo; en caso contrario, puede
restablecerse la normalidad funcional con penicilamina o
trientina (8). El trasplante también estd indicado en pa-
cientes con cirrosis debida a fibrosis quistica cuando ori-
gina hipertensién portal complicada y/o malnutricién (9).

Las enfermedades hepiticas crénicas pueden debutar
con insuficiencia hepdtica aguda grave, tales como las de
origen autoinmune o algunas metabdlicas como la enfer-
medad de Wilson; la posibilidad de supervivencia es mayor
con trasplante. Hay que considerar si existen factores preci-
pitantes o agravantes que puedan ser susceptibles de trata-
miento médico y cambien la apreciacién de gravedad (10).

El trasplante hepdtico en el fallo agudo tiene entre un
50% y un 70% de probabilidad de supervivencia. Una for-
ma de combinar la posibilidad de regeneracién hepitica y
mejorar la supervivencia es realizar un trasplante auxiliar y
en el caso de que ocurra regeneracién, el nifio podré volver
a una vida sin inmunodepresién. Esta técnica es compleja
y poco extendida, pero con resultados alentadores segun
la experiencia inglesa. Otros procedimientos de sostén se
indican durante la espera hasta el trasplante, incluido am-
pliar el periodo de observacién de una posible reversién,
como la aplicacién de didlisis con albumina y el trasplante
de hepatocitos (11).

Contraindicaciones del
trasplante hepatico en nifios

Existen muy pocas condiciones que impidan la realizacién
del trasplante en nifios de cualquier edad. La presencia de
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una enfermedad infecciosa grave no controlada, infeccién
sintomdtica por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), neoplasia extrahepitica y afectacién neurolégica
significativa irreversible son las Unicas contraindicaciones
para el procedimiento. La posibilidad de trasplante com-
binado de otros érganos permite el tratamiento en nifios
con afecciones severas renales, intestinales, cardiacas o
pulmonares.

Es importante realizar un diagnéstico correcto de la
hepatopatia, pues algunas enfermedades sistémicas tienen
manifestaciones iniciales solamente hepdticas en las que
el trasplante hepético no estaria indicado, ya que cursan
con participacién neuroldgica (como las enfermedades de
la cadena respiratoria mitocondrial, enfermedad de Nie-
mann Pick A y ¢, Wolman, glucogenosis tipo 1V) y otras
que se asocian a una recidiva de la hepatopatia préctica-
mente universal (como la hepatitis de células gigantes con
prueba de Coombs positiva).

Evaluacion

Debe realizarse en todo paciente con progresién de una
enfermedad hepitica crénica y la carencia de otros me-
dios eficaces de tratamiento. El manejo debe ser multi-
disciplinario y orientado bdsicamente a tratar y/o frenar
las complicaciones de la cirrosis hepitica. Es de suma im-
portancia la evaluacién antropométrica y la intervencién
temprana para el apoyo nutricional, ya que la desnutricién
aumenta el riesgo de muerte en nifios en lista de espera y
es un factor de mal pronéstico en nifios sometidos a TH.
El diagnéstico correcto de la causa de la hepatopatia, el
conocimiento de su riesgo estadistico de ocasionar morta-
lidad en diferentes plazos de tiempo y de los datos clinicos
asociados al prondstico permiten establecer con buen cri-
terio el momento adecuado para indicar la realizacién del
trasplante (11).

Cirugia de trasplante hepatico pediatrico

La técnica cldsica de trasplante consiste en la extraccién
del higado enfermo con la cava retro-hepitica, seguida
del implante de un injerto completo. La reconstruccién se
realiza con la anastomosis de la cava inferior del donante
en sus dos extremos, superior e inferior, a la del receptor.
La revascularizacion portal se efectiia mediante una anas-
tomosis término-terminal entre la vena porta del injerto y
la del receptor. La revascularizacién arterial suele efectuar-
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se con la boca confeccionada con la arteria gastroduodenal
y la arteria hepitica del receptor, y el tronco celiaco del
donante. La reconstruccién biliar en nifios es casi siempre
una hepaticoyeyunostomia en Y de Roux. Alrededor del
40% de los nifios que deben someterse a TH es menor de
dos afios de edad (12, 13). La técnica de trasplante con
injerto entero precisa que el donante tenga similar edad
y ello limita profundamente la accesibilidad. Desde 1985
se practica la reduccién del injerto, adecuar el tamafio al
del receptor de donantes que le superan hasta seis veces
en peso. En Estados Unidos, el 54% de los trasplantes en
nifios se realiza con injerto reducido; en nuestro centro, el
porcentaje en los ultimos cinco afios fue del 56% (14).

Desde 1995, 1a técnica de trasplante con donante vivo
para nifios, con el empleo del segmento lateral izquier-
do del donante, es una prictica en auge (15). Frente a un
injerto con técnica similar (sp/i) procedente de cadéver,
la funcién inicial es mejor en el injerto de donante vivo,
aunque la evolucién posterior no presenta diferencias sig-
nificativas (16). En los nifios pequefios, el trasplante re-
ducido ofrece una ventaja significativa frente al trasplante
de injerto entero, ya que disminuye el riesgo de trombosis
arterial.

La reconstruccién biliar en nifios se realiza comun-
mente mediante hepaticoyeyunostomia (17). Esta recons-
truccién tiene mds riesgo de favorecer una colangitis as-
cendente. La reconstruccién hepitica y del colédoco tiene
una tasa cercana al 50% de estenosis y fistula, por lo que se
reserva para nifios mayores con via biliar no afecta por la
enfermedad original. El trasplante dominé ha sido factible
en algunas enfermedades metabélicas (18).

Muchas complicaciones post TH guardan relacién con
los datos de la cirugia, los tiempos quirirgicos, como la
duracién total, del periodo anhepitico, de la isquemia fria
y los volumenes de transfusién de hemoderivados. La im-
presién buena del injerto una vez reperfundido y la ausen-
cia de hemorragia importante serdn datos muy relaciona-
dos con el buen pronéstico.

Inmunosupresion

El tratamiento inmunodepresor desde el implante es la
clave para conseguir la supervivencia del injerto y del pa-
ciente. Los medicamentos fundamentales son los firma-
cos de accién inhibidora de la calcineurina (ciclosporina
o tacrélimus) y los esteroides. La rapamicina (sirlimus),
el micofenolato mofetil y los anticuerpos antirreceptor de
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IL-2 (basiliximab o daclizumab) ofrecen opciones alter-
nativas (asociados a un anticalcineurinico y esteroide) de
inmunodepresién primaria en pacientes de riesgo alto, o
sustituye a los inhibidores de calcineurina en pacientes
con insuficiencia renal, o si hay signos de toxicidad grave
con los fairmacos convencionales (19).

La busqueda de un balance adecuado entre la inmuno-
depresion y sus riesgos parece concluir hacia la convenien-
cia de una inmunodepresién potente en el postoperatorio
inmediato (induccién) y proteger al paciente de infeccién
bacteriana, fingica y viral en ese periodo. Es a un plazo
medio y largo cuando con el conocimiento de su compor-
tamiento previo se da mds importancia a la individuali-
zaci6én y busqueda de la inmunodepresién minima eficaz

(11,14).
Resultados del trasplante

Aunque por lo que se ha expuesto se deduce la compleji-
dad del curso posterior al trasplante hepdtico, de la posi-
bilidad de morbilidad renal o del injerto a largo plazo, y
del riesgo siempre presente de complicaciones graves, una
vez pasado el postoperatorio inmediato, la calidad de vida
y el pronéstico de estos pacientes son generalmente muy
buenos. Sobrevivir el primer afio es un factor asociado a la
supervivencia larga, con menos del 10% de mortalidad en
los siguientes 10 afios.

Conclusion

El TH en los pacientes pedidtricos es el tratamiento de
eleccién para multiples condiciones que llevan a la insu-
ficiencia hepatica terminal. La mayoria de los casos co-
rresponde a nifios pequefios con cirrosis biliar en quienes
el deterioro de su estado nutricional y complicaciones
secundarias a la cirrosis son factores de mal pronéstico;
se requiere un manejo multidisciplinario y una evaluacién
temprana para realizar un TH de forma oportuna.
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Consideraciones
nutricionales en el
paciente pediatrico con
cirrosis hepatica

Alejandra Consuelo Sanchez, Magali Reyes Apodaca

. Desnutricion y sarcopenia

La prevalencia de desnutricién en el paciente con enfermedad hepdtica avanzada (EHA)
es alta. La desnutricién y la sarcopenia con frecuencia se presentan de forma simultinea
y estdn dadas por mecanismos fisiolégicos similares. La diferencia entre ellas seria que la
desnutricién estd definida como un desequilibrio de energfa, proteinas y otros nutrientes,
mientras que la sarcopenia estd dada por pérdida de masa muscular, disminucién de la fuer-
za 'y del desempefio fisico (1-3). La prevalencia de desnutricién en pacientes pedidtricos
con EHA se ha reportado entre el 55% y el 80% (4, 5), mientras que la prevalencia de sarco-
penia se conoce poco en la poblacién pedidtrica y es variable debido a que las definiciones
utilizadas en los pocos trabajos que existen son diversas y, por lo general, no incluyen los
criterios de evaluacién de la funcién y desempefio muscular descritos en la definicién de
esta entidad. Sin embargo, las frecuencias descritas hasta ahora van desde un 23% hasta un
40% (2, 3, 6). En pacientes adultos con cirrosis se ha descrito en una frecuencia de més del
50%, siendo mds comun en hombres y en pacientes con Child Pugh mayor (7), por lo que
podria esperarse que la sarcopenia sea atin mds frecuente de lo descrito hasta ahora y que su
prevalencia se incremente en los pacientes con cirrosis descompensada. Estos dos factores
han demostrado un incremento significativo en la morbimortalidad del paciente con EHA,
incluyendo desde luego a aquellos con cirrosis (4).

El estado nutricio de los pacientes con EHA se afecta por cuatro mecanismos principa-
les: 1) Desequilibrio metabdélico. 2) Incremento del estado catabdlico. 3) Pérdida de energia
por malabsorcién. 4) Falta de ingesta calérica.

1. Desequilibrio metabdlico. Este es producido por la propia disfuncién de los he-
patocitos, ocasionando alteracién en el metabolismo de proteinas y aminodacidos,
caracterizado por un incremento en el catabolismo de proteinas, de la ureagénesis
y disminucién en la sintesis proteica y de la relacién de aminodcidos ramificados/
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aromiticos. Los aminoicidos ramificados se redu-
cen porque se aumenta su utilizacién como fuente
de energia y para la eliminacién del amonio en el
musculo esquelético, mientras que los aminodcidos
aromiticos aumentan debido a la disminucién del
metabolismo por insuficiencia hepdtica, derivacién
portosistémica y mayor liberacién de proteinas de
degradacién en el higado y el musculo. Respecto a
los lipidos, se incrementa la lipolisis, la oxidacién de
dcidos grasos no esterificados y la cetogénesis, y por
ultimo, en el metabolismo de los hidratos de carbo-
no existe una falla en la formacién del glucégeno,
con la consecuente afectacién en la regulacién de
la glucosa, obligando al organismo a utilizar otras
fuentes como los lipidos y proteinas que por cierto,
frecuentemente son tomados de las propias reservas
corporales para la gluconeogénesis (7, 8).

Los factores que promueven un estado catabélico
son el aumento en la produccién de citocinas proin-
flamatorias, de catecolaminas y de amonio. La gran
produccién de citocinas proinflamatorias general-
mente es desencadenada por procesos infecciosos.
Estas citocinas, a través de diversas vias proteoliticas
dependientes del ATP ubiquitina y factor nuclear
kB, producen un desgaste muscular. El incremento
en la produccién de catecolaminas es originado por
eventos de estrés intenso, como ocurre en los estados
de choque desencadenados ya sea por una infeccién
o por pérdida de volumen sanguineo, como sucede
en las hemorragias variceales graves. Y por ultimo,
la hiperamonemia asociada a la propia insuficiencia
hepitica o desencadenada por condiciones de estrés
grave, sobrerregula la produccién de miostatina, la
cual inhibe la sintesis y favorece el catabolismo de
la proteina muscular. Es importante mencionar que
el catabolismo es diferente de acuerdo con el sexo;
en las mujeres, la deplecién inicial es de los depési-
tos de grasa, mientras que en los hombres inicia con
la masa muscular. Esto se ha descrito sobre todo en
adolescentes y desde luego en adultos (7, 9, 10).

La pérdida de energia por malabsorcién es funda-
mentalmente a expensas de las grasas, en los pa-
cientes con colestasis, en donde existe alteracién en
la sintesis o excrecién biliar, alterando el proceso de
digestién-absorcién de los triglicéridos de cadena
larga, al impedirse la formacién de micelas. Otro
mecanismo que altera el funcionamiento de las sales
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biliares en la digestion de las grasas es el incremen-
to en su desconjugacién, debido al sobrecrecimiento
bacteriano que se genera, ya sea por el uso frecuente
de antibiéticos o por la estasis del liquido intestinal
en el asa de la Y de Roux en los pacientes con atresia
de vias biliares sometidos a una portoenteroanasto-
mosis. En algunos casos también existe malabsorcién
de macronutrimentos secundaria a la insuficiencia
pancredtica que se presenta en la desnutricién grave
o en algunas enfermedades hepiticas de origen ge-
nético que también presentan afectacién pancredtica,
como la colestasis familiar intrahepitica progresiva o
el sindrome de Alagille. Ademds, los pacientes cirré-
ticos con hipertensién portal también pueden cursar
con una enteropatia perdedora de proteinas, contri-
buyendo asi a la pérdida de energia (8, 9).

La limitacién en la ingesta de energia se presenta
generalmente en los pacientes hepatépatas y espe-
cialmente en los cirréticos descompensados. Las ra-
zones son las siguientes:

Anorexia ocasionada por la disminucién de la gre-
lina, que es una hormona orexigénica; elevacion del
amonio y del triptofdno que estimulan la actividad
serotoninérgica y finalmente por incremento de las
citocinas proinflamatorias, especialmente el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF a) que alteran la via
nerviosa central del apetito.l (4,9).

Afectacién del gusto producida por el uso de anti-
biéticos, deficiencia de zinc, vitamina A, manganeso
o bien por disbiosis de la cavidad oral (8).
Xerostomia también asociada a algunos medica-
mentos o procesos autoinmunes. Cuando se presen-
ta, la ingesta de alimentos secos o muy sélidos se
dificulta mucho (4, 8).

Las dietas insipidas con baja palatabilidad, ya sea por
la reducida ingesta de sal como se recomienda en los
pacientes con ascitis o bien en los casos con colesta-
sis, en los que se recomiendan férmulas adicionadas
con triglicéridos de cadena media, que en muchas
ocasiones también contienen proteinas hidrolizadas
que modifican de manera importante el sabor de las
mismas (4).

Saciedad temprana condicionada por la compresién
que ejercen sobre el estémago tanto las visceromega-
lias como la ascitis, aunado a la dismotilidad que con
frecuencia cursan estos pacientes (8-10).
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*  Ayunos prolongados, que son frecuentes en los pa-
cientes cirréticos, indicados por complicaciones pro-
pias de la cirrosis, o bien por la realizacién de estu-
dios. (8-10).

Otras alteraciones fisiolégicas que deben tenerse en cuen-
ta en la evaluacién y manejo nutricio del paciente cirré-
tico son:

¢ El retardo en el crecimiento, el cual se explica en
principio por la propia restriccién caldrico-proteica
y se agrava por la produccién de citocinas proinfla-
matorias que ocasionan resistencia a la hormona de
crecimiento y bloqueo de las vias que involucran el
IGF-1, ademids de que alteran el patrén de secrecién
de la hormona liberadora de gonadotropina, da-
fiando la respuesta endégena de testosterona y re-
tardando la progresién a la pubertad. La deficiencia
de vitamina D, el selenio y el sindrome eutiroideo
enfermo también afectan el crecimiento (11, 12).

* Incremento en el agua corporal debido a la dismi-
nucién de las proteinas plasmiticas, lo que aunado
a la vasodilatacién periférica, favorece la deplecién
intravascular activando el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, con la consecuente secrecién de
hormona antidiurética y retencién renal de sodio y
agua (13, 14).

* Hiponatremia dilucional secundaria a la retencién
de agua previamente comentada, la cual debe mane-
jarse con mucho cuidado, ya que los niveles reales de
sodio generalmente son normales o incluso elevados
en estos pacientes. El potasio con frecuencia se en-
cuentra depletado, debido al uso de diuréticos en el
manejo de la ascitis (9, 13, 14).

¢ Deficiencia de vitaminas, minerales y oligoelemen-
tos, asociada a la malabsorcién previamente descrita,
asi como en algunos casos a pérdidas urinarias, como
ocurre con el zinc, el cual se liga a proteinas y cuando
estas se encuentran disminuidas, entonces se pierde
con facilidad. El hierro puede estar bajo, sobre todo
cuando existe pérdida por hemorragia variceal (9).

* Incremento en los niveles de cobre y manganeso en
los pacientes que cursan con colestasis, ya que estos
habitualmente son excretados en la bilis, por lo que
se recomienda administrarlos con cautela en aque-
llos pacientes que requieran nutricion parenteral (4,

15).
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Il. Evaluacion nutricional del paciente
pediatrico con cirrosis

Para poder establecer un tratamiento nutricional adecua-
do en el paciente cirrético es prioritario no solo conocer
claramente cudl es su estado nutricio, sino identificar todas
las caracteristicas clinicas que presenta, pues algunas de
ellas pueden ser parte de comorbilidades asociadas y tener
una participacién importante en la limitacién de la ingesta
calérica o en la pérdida de energia y otras manifestaciones
clinicas podrian ser consecuencia de deficiencias nutricio-
nales especificas (Tabla 1) y su tratamiento tiene una re-
percusién importante en la recuperacién nutricional.

La identificacién temprana de la desnutricién en el pa-
ciente con EHA es fundamental para poder realizar una
intervencion nutricional oportuna y adecuada. La evalua-
cién antropométrica es la pieza clave para ello y siempre
deberd realizarse de forma completa, incluyendo peso,
talla, pliegue cutdneo tricipital (PCT), circunferencia me-
dia de brazo (CMB) y, en menores de 3 afios, perimetro
cefilico.

Se recomienda utilizar los pardmetros de crecimiento
de peso para la talla (PT), talla para la edad (TE), perime-
tro cefélico para la edad, asi como indice de masa corporal
(1MC), de acuerdo con los estindares de crecimiento de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en nifios me-
nores de 2 afios, mientras que para evaluar el crecimiento
entre 2 y 20 afios se recomienda utilizar los parimetros
establecidos por el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés). Se ha esta-
blecido que un paciente presenta desnutricién grave si su
peso para la talla se encuentra 2 desviaciones estdndar por
debajo de la mediana o bien por debajo del percentil 3 de
cualquiera de las tablas previamente referidas, sin embar-
go, una proporcién del peso para la talla menor del 85%
puede ser una alerta de que el paciente se encuentra en
riesgo de desnutricién. Si bien la TE puede verse afectada
por la enfermedad hepitica, se debe documentar la pre-
sencia de desnutricién como antecedente para etiquetar
la afeccién en la talla como resultado de una desnutricién
crénica. Asimismo, debe evaluarse la talla blanco familiar

en los pacientes de 5 afios 0 mds al momento de inter-
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Tabla 1. Signos y sintomas asociados a deficiencias
nutricionales en el paciente pediatrico con cirrosis.

Anorexia, nausea,
regurgitaciones, pirosis, vomito,
disfagia, sensacion de plenitud

temprana

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico, esofagitis,
dispepsia, compresion gastrica
por visceromegalias y/o ascitis

Diarrea
Esteatorrea-ictericia

Disbiosis
Colestasis con malabsorcion de
grasas secundaria

Hematemesis o0 melena
Palidez

Sangrado de tubo digestivo por
ruptura variceal
Deficiencia de hierro

Moretones frecuentes con el
minimo trauma, epistaxis de
repeticion o hemorragia gingival

Deficiencia de vitamina K,
plaquetopenia por secuestro
esplénico

Alteracion en el patron de
suefio-vigilia, irritabilidad o
tendencia a la somnolencia

Encefalopatia hepatica

Evoluci6n del progreso
neurocognitivo. Historia de
caidas frecuentes o pérdida de
las habilidades motoras, reflejos
osteotendinosos disminuidos
0 ausentes, debilidad de las
extremidades, marcha ataxica,
disfuncion de la columna

Deficiencia de vitamina B12 o
vitamina £

Fracturas frecuentes, fontanela
anterior abierta, rosario
toracico y arqueamiento de
extremidades, alteraciones
dentales

Deficiencia de vitamina D, calcio
y fosforo

Glositis, estomatitis, queilitis

Deficiencia de folatos,
riboflavina, niacina, vitamina B
12 y hierro

Dermatitis descamativa y
cabello seco/
dermatitis descamativa
periorificial

Deficiencias vitaminicas o de
acidos grasos esenciales/
deficiencia de zinc

Xantomas en manos, codos,
rodillas y tobillos

Dislipidemia

En el abdomen, red venosa
colateral en cabeza de medusa,
esplenomegalia y ascitis, edema

de extremidades

En el paciente hepatdpata,
sugiere fibrosis hepatica
avanzada y muy probablemente
disfuncion hepatica grave con
hipoalbuminemia

pretar el percentil de la TE. Cualquier disminucién en
los carriles de crecimiento debe orientar a que la inter-
vencién nutricional no es suficiente para el paciente, por
lo que, se deberdn identificar factores socioeconémicos y
culturales que puedan estar involucrados en la condicién
nutricional del paciente o que comprometan su seguridad
alimentaria (5, 16).

Una de las principales limitaciones en la evaluacién
antropométrica del paciente pedidtrico con cirrosis es
la presencia de ascitis y visceromegalias, que afectan la
precisién del peso, por lo que nunca se deberd considerar
como marcador tnico del estado nutricio. En este con-
texto, la CMB y el PCT pueden ofrecen informacion mds
valiosa, debido a que no son afectadas por estas condicio-
nes (5, 17).

La medicién del CMB es util para evaluar cambios en el
estado nutricional a corto y largo plazo. La OMS la utiliza
como marcador independiente para identificar desnutri-
cién aguda grave en pacientes entre 6-60 meses cuando se
encuentra <115 mm. Asimismo, en mayores de cinco afios,
los valores z para CMB por debajo de 2 DS o del percentil
3 en las tablas de CDC, pueden identificar a los pacientes
con desnutricién grave (18). El PCT permite realizar una
estimacién aproximada del drea grasa del brazo, su medi-
cién < percentil 5, ya sea por referencia de la OMS o de la
CDC, se ha asociado a un mayor riesgo de dias de estan-
cia hospitalaria en pacientes pedidtricos en lista de espe-
ra para trasplante hepitico. La medicién del PCT, con la
técnica adecuada, permite identificar oportunamente una
desproporcién en la cantidad de masa muscular y masa
grasa. Para determinar la composicién corporal mediante
plicometria, se deben realizar al menos cuatro mediciones
de diferentes pliegues cutdneos; no obstante, en el caso
de los pacientes pedidtricos con cirrosis, la medicién del
pliegue suprailiaco puede tener gran variabilidad cuando
existe ascitis, por tanto, al no ser confiable alguno de los
pliegues, no puede estimarse la composicién corporal por
este método (5). Se ha encontrado que tanto el PCT como
la CMB pueden tener una buena correlacién con la com-
posicién corporal evaluada a través de métodos objetivos
como la densitometria ésea (DEXA, por sus siglas en inglés
de Dual-energy x-ray absorptiometry). De ambas medicio-
nes, la CMB es la que mds destaca con un coeficiente de
correlacién de 0.90, mientras que en el caso del PCT es de
0.67 (5,19). E] DEXA consiste en la medicién en el cuerpo
completo del contenido mineral éseo, masa grasa y masa

libre de grasa.
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La bioimpedancia eléctrica es otro de los métodos que
permiten evaluar la composicién corporal y tiene buena
concordancia con el DEXA. En la poblacién pedidtrica, no
obstante, la precisién de este método estd estrechamente
relacionada con los liquidos corporales del sujeto, por lo
que, en pacientes cirréticos con ascitis, puede ser impre-
ciso.

Estos métodos diagnésticos son muy costosos y se re-
quieren equipos especializados. En pacientes pequefios no
es factible realizarlos, porque se necesita la cooperacién
del enfermo. Por estas razones, la posibilidad de realizar
el monitoreo nutricional a través de ellos es poco factible
en la mayoria de los centros de atencién médica (16-19).

En relacién a la identificacién de la sarcopenia, atin no
estin del todo establecidos los criterios para definirla en
poblacién pedidtrica. La identificaciéon de la masa muscu-
lar pudiera evaluarse a través del DEXA, resonancia mag-
nética (RM) o tomografia computada (TC). Aunque no se
ha establecido con precisién cudl es la mejor drea a evaluar,
la mayoria de los trabajos establecen que el drea muscular
a la altura de la tercera vértebra lumbar podria correlacio-
nar con la composicién corporal completa. Utilizando el
DEXA la evaluacién de la masa magra apendicular pudiera
ser un buen indicador para la sarcopenia, sin embargo, en
pacientes pubertos, la sarcopenia puede ser sobreestimada
en hombres y subestimada en mujeres, por lo que se ha su-
gerido que la edad y el género podrian tener una influencia
en la interpretacién de sarcopenia con este método (3, 15).

La evaluacién de la funcién muscular es parte impor-
tante del diagnédstico de sarcopenia y en pediatria los mé-
todos para su evaluacién ain son heterogéneos.

Hasta ahora solo existe un trabajo que ha utilizado un
dinamémetro para la evaluar la fuerza muscular en nifios
escolares, como parte del diagnéstico de sarcopenia (6).

Finalmente, se recomienda evaluar periédicamente a

todo paciente con EHA con desnutricién grave, especial-

51

mente a los cirréticos descompensados. La antropometria
deberd realizarse dos veces por semana o al menos dos
veces al mes para asegurar que la intervencién nutricio-
nal sea efectiva y, en caso necesario, realizar los ajustes a
la dieta de forma oportuna. Los pacientes con un com-
promiso nutricional moderado o leve deberdn contar con
una evaluacién antropométrica al menos cada tres meses.
Siempre deberd tenerse en cuenta que la deplecién de la
masa muscular es altamente sugestiva de sarcopenia (17).

Conclusiones

* Los factores que afectan el estado nutricio del pa-
ciente pedidtrico con cirrosis son miltiples y van
desde las limitaciones en la ingesta de nutrimentos,
pasando por la alteracién en el metabolismo ener-
gético, asi como de los macro y micronutrimentos,
y terminando con la pérdida de energia por malab-
sorcién.

* La identificacién oportuna de estos factores , de la
condicién nutricional en la que se encuentra a través
de una antropometria completa, desde la primera
evaluacién clinica del paciente y de las caracteristicas
clinicas que sugieran deficiencias especificas de vita-
minas o minerales, permitird establecer un manejo
nutricional completo y adecuado, teniendo en cuen-
ta que de preferencia, debe evitarse la desnutricién o
sarcopenia y en caso de que ocurran deberdn tratarse
lo antes posible ya que la morbimortalidad se incre-
menta significativamente cuando se presentan estas
dos entidades.

*  Se ha demostrado que los pacientes cirréticos en lis-
ta de espera para trasplante hepitico, tienen mayor
oportunidad de llegar a ser trasplantados y de tener
una mejor evolucién postrasplante, si su estado nu-
tricio es adecuado.
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Manejo nutricional del
paciente pediatrico con
cirrosis hepatica

Magali Reyes Apodaca, Alejandra Consuelo Sanchez

Introduccién

En el capitulo anterior, se ha explicado detalladamente los mecanismos por los cuales un
paciente cirrético desarrolla desnutricién y sarcopenia. Asi mismo se ha enfatizado en la
importancia de revisar y analizar todos los factores que afectan el estado nutricio de estos
pacientes y la relevancia de realizar una evaluacién nutricional completa. En este capitu-
lo se ofrecerd al lector los principales aspectos de los requerimientos de macro y micro
nutrimentos esenciales para mantener un adecuado estado nutricional en el paciente pe-
didtrico con cirrosis hepitica.

Requerimientos energeéticos

La estimacién de los requerimientos energéticos en pediatria es uno de los principales
retos, ya que son dindmicos debido a las diferentes etapas del crecimiento. En el caso de
los pacientes pedidtricos con cirrosis, este reto es ain mayor dadas todas las alteraciones
metabdlicas que presentan.

El aporte calérico adecuado se asocia a la buena repuesta clinica del paciente. Ideal-
mente, los requerimientos energéticos se estiman mediante calorimetria indirecta, consi-
derada el estindar de oro. Este método permite la medicién del gasto energético a través
de la cuantificacién del consumo de oxigeno y la produccién de diéxido de carbono. No
obstante, no todos los centros de atencién médica cuentan con este recurso y por eso se
sugiere iniciar con los requerimientos de energia establecidos por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) de acuerdo con el sexo y la edad, para luego realizar los ajustes
correspondientes segtin la evolucién nutricional (1, 2).

Las térmulas predictivas para estimar los requerimientos energéticos, como Schofield,
no son adecuadas para pacientes pedidtricos con enfermedad hepitica avanzada (EHA) y
mucho menos en enfermos con cirrosis, ya que tienen un alto grado de variacién en com-
paracién con la calorimetria indirecta y pueden subestimar los requerimientos de energia,
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al no considerar el estado hipercatabdlico del paciente, por
lo que su uso para establecer la meta calérica puede propi-
ciar desnutricién (1-3).

Se ha identificado que, en pacientes pedidtricos con
EHA, los requerimientos de energia se incrementan en-
tre un 127% y un 150%, respecto a los requerimientos en
nifios sanos (3).

Uno de los principales retos para mejorar y mantener
el estado nutricional del paciente pedidtrico con cirrosis es
cubrir el elevado aporte calérico. Estos pacientes tienen
diversas alteraciones que comprometen la ingesta alimen-
taria, lo que dificulta alcanzar la meta calérica, sin embar-
go, lograrla siempre debe considerarse una prioridad.

Cuando la meta calérica no se alcance en las dos pri-
meras semanas o como maximo cuatro del inicio de la in-
tervencién nutricional y tampoco haya evolucién antropo-
métrica, se deberd considerar el inicio de la alimentacién
enteral a través de una sonda nasogistrica o transpilérica,
idealmente de algiin material suave como el silicén para
evitar el dafio de la mucosa eséfago-gistrica, con el objetivo
de asegurar la meta energética. La vigilancia estrecha de su
evolucién nutricional es fundamental para hacer los ajustes
en el aporte energético de una forma dindmica y oportuna, a
fin de promover la recuperacién nutricional (1, 3, 4).

Requerimientos de proteina

El requerimiento proteico del paciente pedidtrico es va-
riable y tiene una estrecha relacién con su crecimiento y
ganancia ponderal. A esto se suman las alteraciones en el
metabolismo de las proteinas, lo que incrementa los reque-
rimientos en el paciente cirrético. Se ha sugerido iniciar
con las recomendaciones de la OMS de acuerdo con el sexo
y la edad, no obstante, se ha identificado que los pacientes
con cirrosis pueden requerir entre 2-4 g/kg de proteina to-
tal para asegurar el crecimiento y el desarrollo (5-6).

Es importante considerar que los pacientes con asci-
tis pueden tener pérdidas de proteinas por fugas al tercer
espacio, por evacuaciones o por orina, por lo que la esti-
macién del aporte proteico debe considerar estas pérdi-
das, ademads de asociarlo con la evolucién nutricional del
paciente (3, 4).

No se recomienda realizar restriccién de proteinas en
pacientes pedidtricos con EHA, incluso en aquellos con ci-
rrosis. En caso de un episodio de encefalopatia hepitica,
con niveles de amonio entre 150-200 pMol/l, los cuales
representan un riesgo mayor de edema cerebral, se podra
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considerar suspender o disminuir el aporte proteico du-
rante un periodo médximo de 48 horas. La disminucién del
aporte proteico no justifica la reduccién el aporte energé-
tico; siempre se debe cubrir plenamente la meta energética
para evitar el catabolismo y la exacerbacién de la encefa-
lopatia (3, 5,7, 8).

Los suplementos orales de aminodcidos de cade-
na ramificada (AACR), compuestos por valina, leucina e
isoleucina, han mostrado ser efectivos en el manejo de la
encefalopatia hepdtica en adultos, dado que escapan al ca-
tabolismo hepitico en el primer paso y su eliminacién se
produce principalmente a través del musculo esquelético.
En pediatria, este efecto no se ha demostrado, sin em-
bargo, existen dos estudios que sugieren que el uso de los
AACR favorecen el incremento de peso y de la masa libre
de grasa, por lo que, en conjunto con un aporte energético
apropiado, podrian contribuir a la recuperacién nutricio-
nal de los pacientes pediatricos con cirrosis (3, 9).

Aporte de hidratos de carbono

Debido a las alteraciones en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono es importante en los pacientes con EHA
realizar un monitoreo estrecho de la glucosa, asi como
asegurar una adecuada ingesta de hidratos de carbono y
evitar ayunos prolongados. Los pacientes lactantes con
EHA presentan un mayor riesgo de hipoglucemias, por lo
que ocasionalmente puede ser necesario utilizar una sonda
nasogdstrica para ofrecer alimentacién enteral con un flujo
constante de glucosa con el objetivo de evitar hipogluce-
mias. En pacientes escolares se pueden establecer perio-
dos de ayuno méximo de cuatro horas para favorecer una
adecuada regulacion de la glucosa (3, 10). En pacientes
adultos con cirrosis se ha demostrado que una colacién
nocturna con aporte de hidratos de carbono mejora el me-
tabolismo proteico y el balance nitrogenado.

Idealmente, el aporte energético a través de hidratos
de carbono debe ser entre el 50% y el 60%, cuidando que
la cantidad de azidcares simples sea menor del 10% de los
requerimientos estimados (1, 3).

Aporte de grasas

Las grasas son los alimentos que proveen el mayor aporte
calérico y son ideales para incrementar la densidad energéti-
ca de los alimentos, lo que es de gran utilidad en los pacien-
tes pedidtricos con cirrosis que presentan saciedad temprana.
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La proporcién de grasas de la dieta deberd ser como la
de una dieta normal, de un 25% a un 30% del aporte ener-
gético estimado. El uso de triglicéridos de cadena media
(TCM) se recomienda en los pacientes con malabsorcién
intestinal asociada a colestasis. Los TCM no requieren el
proceso de solubilizacién de las sales biliares y pasan di-
rectamente a la circulacién portal, por lo que se absorben
practicamente en su totalidad, siendo una excelente herra-
mienta para incrementar el aporte energético, sobre todo
en aquellos enfermos con desnutricién grave (11).

El aporte recomendado de TCM oscila del 30% al 70
% del total de las grasas, con la finalidad de no eliminar los
triglicéridos de cadena larga (TCL), que proporcionan 4ci-
dos grasos esenciales (AGE). Se debe vigilar la proporcién
de TCM/TCL, ya que aportes mayores al 80% de TCM del
total de las grasas incrementan el riesgo de deficiencia de
AGE, principalmente en lactantes que utilicen férmulas
que ya estin enriquecidas con TCM. Algunas vitaminas
liposolubles pueden permanecer en niveles subéptimos
debido a la deficiencia de AGE (3,11).

Vitaminas y minerales

La deficiencia de vitaminas liposolubles se presenta entre
el 20% y el 35%, principalmente en aquellos que cursan
con colestasis, y cuanto mds grave sea ésta, mayor serd el
grado de malabsorcién (11).

La deficiencia de vitamina A, en pacientes con colestasis,
ocurre por la reduccién intraluminal de la bilis que limi-
ta la hidrolisis de los esteres de retinol a retinol y la for-
macién de micelas para la absorcién. Los transportadores
de vitamina también pueden verse afectados en pacientes
con cirrosis por alteraciones en la sintesis de proteinas. La

suplementacion sugerida en pacientes pedidtricos es de

5000 UI <10 kg y 10,000 UI al dia en >10 kg (11, 12).

La deficiencia de vitamina D estd condicionada por el gra-
do de malabsorcién del paciente, sobre todo si presenta
colestasis, ademds, la gravedad de la enfermedad hepitica
puede afectar la hidroxilacién de vitamina D. Otros facto-
res que pueden contribuir a su deficiencia son la ingesta
insuficiente y la baja exposicién solar (1, 11).

57

Mis del 50% de los pacientes pueden cursar con de-
ficiencia de vitamina D. Se ha observado que al menos el
28% de los nifios con enfermedad hepdtica crénica per-
sisten con insuficiencia a pesar de la suplementacién. De
ahi que monitorizar los niveles de vitamina D de manera
rutinaria permitird identificar oportunamente niveles su-
béptimos que afecten la salud mineral ésea.

Idealmente, la suplementacion debe realizarse con vi-
tamina D, ya que tiene una mejor absorcién. De acuerdo
con los niveles séricos de 25-OH-vitamina D, se puede se-
guir el siguiente esquema: <10 ng/ml: 5000 Ul/dia, 11-19
ng/ml: 4000 Ul/dia, 20-29 ng/ml: 3000 Ul/dia. En el caso
de pacientes <40 kg, la dosis recomendada serd de 120-
200 Ul/kg. El esquema anterior estard condicionado al in-
cremento en los niveles séricos. Algunos pacientes pueden
requerir dosis mayores o dosis intramusculares (1, 3, 11).

E1 77% de los pacientes con colestasis presenta deficien-
cia de vitamina E. Mis alld de los marcadores séricos, se
recomienda prestar atencién a los sintomas neuroldgicos,
como neuropatia periférica, miopatia o disfuncién espi-
nocerebelar. La presentacién hidrosoluble D-a-tocoferol
polietilenglicol 1000 succinato (TPGS), al no requerir sa-
les biliares para su absorcidn, ayuda a la ripida reversion
de la deficiencia y a reducir el riesgo de complicaciones
neuroldgicas, a excepcién de la disfuncién espinocereblear
(3,11,13).

Las dosis sugeridas para pacientes pedidtricos con
EHA: 15-25 Ul/kg/dia o 50-400 Ul/dia, de preferencia
con TPGS. Cualquier modificacién de la dosis deberd
acompafiarse de una respuesta clinica o normalizacién de
los niveles séricos (3).

En el paciente con cirrosis es fundamental, ya que tiene un
papel esencial en la coagulacién. Factores de coagulacién
11, VII, IX y X son dependientes de la vitamina K. Tam-
bién participa en la homeostasis de calcio al ser cofactor
del gamma-glutamil carboxilasa. La vigilancia constante
de los tiempos de coagulacién en pacientes con riesgo de
sangrado es esencial para identificar deficiencia de vitami-
na K (1,3,11).

La dosis recomendada de vitamina K es de 2.5-5 mg/
dia de 2-7 veces por semana. En los pacientes con coles-
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tasis que pueden tener malabsorcién de esta vitamina se
sugiere su administracién intravenosa en dosis de hasta

10 mg/dia (3).

En relacién al aporte de minerales, se deberdn cubrir las
recomendaciones para la edad. Los pacientes pedidtricos
con cirrosis tienen riesgo de presentar deficiencia de mi-
nerales, debido a factores como la reduccién de la ingesta
alimentaria, alteraciones en la funcién o estructura de la
microbiota, asi como la malabsorcién.

Pacientes con suplementacién de vitamina D deben
tener un aporte extra de calcio para evitar hipocalcemia
secundaria en el incremento de la mineralizacién 6sea. El
aporte sugerido de calcio elemento es de 25-100 mg/kg/
dia (3,11).

Situaciones especiales de alimentacion

Es recomendable que los pacientes con cirrosis puedan
cumplir los requerimientos energéticos estimados me-
diante dieta sélida, no obstante, por diferentes causas,
ocasionalmente no es factible que se cumpla, pero el com-
promiso del estado nutricional se incrementa cuanto mds
se espera a que el paciente alcance la meta caldrica. Bajo
estas circunstancias, el uso de alimentacién enteral me-
diante via oral o por sonda, preferentemente nasogéstrica
o transpildrica, se deberd considerar para ofrecer una dieta
con alta densidad energética, 1-1.5 kcal/ml hasta que se
observe una recuperacién nutricional (3, 6).

La intervencién con nutricién enteral también deberi
considerarse en pacientes con una CMB < percentil 5 y
en aquellos con dificultad para cubrir sus requerimientos
estimados. Se puede administrar de manera continua, in-
termitente o en bolos (5).

El uso de nutricién parental total (NPT) es el tltimo paso
para lograr la recuperacién nutricional. Aunque el impacto
de la NPT no ha sido claramente demostrado en los pa-
cientes con cirrosis, es la intervencién mds viable cuando
la dieta sélida y la alimentacién enteral no han sido efecti-
vas en el proceso de recuperacién nutricional y en aquellos
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pacientes con contraindicacién de la via enteral/oral. Un
estudio realizado en pacientes pedidtricos con atresia de
vias biliares identificé que la NTP puede ayudar a norma-
lizar el peso, CMB y PCT (3, 14).

El uso de NPT puede verse con mayor frecuenciapue-
de verse con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados
por complicaciones de cirrosis o bien si tienen contrain-
dicacién de la via oral o enteral durante mas de 72 horas.
Es recomendable iniciar NPT con el objetivo de evitar el
deterioro nutricio debido al ayuno prolongado (14).

La presencia de ascitis es una de las principales complica-
ciones en el paciente pedidtrico con cirrosis. Estos casos
son manejados de manera rutinaria con diuréticos y dieta
de restriccién de sodio (6).

Una de las principales desventajas de la dieta hipo-
sédica (<2 mEqg/kg/dia) es que compromete la ingesta
energética por la palatabilidad, es por eso, que la restric-
cién de sodio solo deberd considerarse en aquellos pa-
cientes con datos clinicos de ascitis descompensada o
edema generalizado (6, 10).

En pacientes cirréticos compensados es posible hacer
una recomendacién general para limitar la ingesta de ali-
mentos muy altos en sodio, como embutidos, enlatados o
encurtidos (10).

Conclusiones

¢ El cumplimiento de las metas nutricionales en el
paciente pedidtrico con cirrosis hepatica deben de
ser una prioridad en la vigilancia del estado nutri-
cional, es importante recalcar que las necesidades
energéticas pueden variar en relacién al estado de
compensacién de la cirrosis y de las complicacio-
nes agregadas, por lo que su identificacién oportu-
na es imprescindible para realizar la intervencién
nutricional en tiempo y forma, cualquier modifica-
cién de la dieta debe ir de 1a mano con la evolucién
antropométrica.

* Estavigilancia deberd ser mis frecuente en aquellos
pacientes con desnutricién grave, con el objetivo de
identificar condiciones especiales que requieran el
uso de nutricién enteral o nutricién parenteral to-
tal.
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Encefalopatia hepatica,
clasificacion y estudios
diagnodsticos

Martha Paola Sanchez Soto, Renata Ivonne Alcantara Garcia,
Flora Elva Zarate Mondragon

Definicion

La encefalopatia hepitica (EH) es una complicacién frecuente y una de las manifesta-
ciones mds debilitantes de la enfermedad hepitica, ya que afecta severamente la calidad
de vida de los pacientes y de los cuidadores (1). Se define como una disfuncién cerebral
representada por un amplio espectro de manifestaciones neurolégicas y psiquidtricas no
especificas, condicionada por insuficiencia hepdtica aguda, crénica y/o shunt portosis-
témico. Dichas manifestaciones van desde alteraciones subclinicas hasta el coma y debe
excluirse cualquier enfermedad extrinseca (2, 3, 4, 5).

Se reporta una prevalencia en nifios cirréticos entre el 30% y el 40%. En pacientes
con encefalopatia hepdtica de cambios minimos (EHm), los datos ain son insuficientes,
aunque se reporta que puede llegar a ser hasta de un 50% (1, 5) .

El riesgo para el primer episodio de EH evidente (EHE) a cinco afios del diagnéstico
de cirrosis se presenta entre el 5% y el 25%; depende de la presencia de los factores de
riesgo asociados. A partir del primer evento, el riesgo acumulado al afio es del 40%. En
EH recurrente (EHR), después del tratamiento con lactulosa existe un riesgo acumulado
en seis meses del 40% (1, 6-9).

Los estudios de cohortes basados en pacientes cirréticos con EHE tienen un tiempo
de sobrevida media de pocos meses, incrementindose hasta dos veces su riesgo de morta-
lidad durante un afio, al compararse con los pacientes cirréticos sin EH (1, 2).

Sus manifestaciones clinicas son muy variadas y van desde alteracién en la atencidn,
memoria, velocidad psicomotora, habilidad visuoespacial, cambios en la personalidad,
apatia, desinhibicidn, alteraciones en la conciencia y funcién motora, alteracién en el ci-
clo vigilia-suefio, desorientacién en el tiempo y el espacio, comportamiento inadecuado,
agitacién-somnolencia, estupor y finalmente coma (1, 2, 4).
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Clasificacion
La EH se puede dividir en:

a. EH Evidente (EHE) cuando se presentan anormali-
dades neurolégicas y psiquidtricas.

b. EH de cambios minimos (EHm): sin presencia de

manifestaciones clinicas detectables, pero con prue-

bas neuropsiquidtricas, neuroldgicas o electrofisiols-

gicas anormales (2, 5).

Los grados de encefalopatia definidos con los Criterios
de West Haven (WHC) que se usan para categorizar la
EHE no son reproducibles entre los observadores, de ahi
que nuevas clasificaciones hayan sido desarrolladas con
resultados mds exactos para valorar la EH de manera com-
plementaria y utilizar la escala de coma de Glasgow modi-
ficada para valorar a los lactantes o preescolares (2, 5, 10).

La EH se puede clasificar de acuerdo con los siguientes
cuatro factores:

* Tipo A: resultante de falla hepitica aguda.
Tipo B: resultante de bypass portosistémicos.
+ Tipo C: resultante de cirrosis.

Las manifestaciones de los dos tltimos son similares, a
diferencia del tipo A, donde los hallazgos son asociados al
incremento de la presién intracraneal y el riesgo de her-
niacién cerebral aumentado (1, 3,4, 5).

Ver Tabla 1: WHC y descripcidn clinica; también se utiliza
para propositos clinicos y de investigacion (1, 3-5).

* EH episédica: mis de seis meses desde el ultimo
evento de EH.

* EH recurrente: intervalo de seis meses 0 menos des-
de el ultimo evento de EH.

* EH persistente: la alteracién de la conducta siempre
estd presente, existiendo recaida de sintomas de EH

(1,3-5).
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* Sin factores precipitantes.

*  Con factores precipitantes: son identificados en casi
todos los episodios (infecciones, sangrado del tubo
digestivo, sobredosis de diuréticos, desérdenes elec-

troliticos, constipacién) (1, 3-5).
Estudios para el diagnéstico

El diagnéstico debe ser de exclusién. Se tienen que des-
cartar otras causas de disfuncién cerebral, ya que produce
un amplio espectro de manifestaciones neurolégicas y psi-
quiatricas no especificas. En la EHm se alteran las pruebas
orientadas a la atencién, la memoria de trabajo, la veloci-
dad psicomotora y la capacidad visuoespacial, asi como las
medidas electrofisiolégicas y otras medidas cerebrales fun-
cionales. Cuando progresa se presenta apatia, irritabilidad,
desinhibicién, alteraciones de la funcién motora, asterixis
(puede estar presente en otras patologias como uremia; no
es patognomonico de encefalopatia hepatica) y alteracion
del estado de alerta, del ciclo suefio-vigilia, desorientacién
en el tiempo y espacio asi como un inapropiado comporta-
miento y estado de confusién agudo con agitacién o som-
nolencia, estupor y finalmente coma (1, 3-5, 11).

En pacientes no comatosos se presentan anormalida-
des motoras como hipertonia, hiperreflexia, Babinski po-
sitivo y los reflejos osteotendinosos profundos pueden es-
tar disminuidos o ausentes en pacientes en coma, aunque
puede haber signos piramidales. Disfuncion extrapirami-
dal, hipomimia, rigidez muscular, bradicinesia, hipocine-
sia, habla lenta y monétona, temblor tipo parkinsoniano y
discinesia, ademas de disminucién de movimientos volun-
tarios son hallazgos comunes (1, 3-5,11).

Las pruebas clinicas para EHm se pueden dividir de
dos tipos: psicométricas y neurofisiolégicas. Se pueden
incorporar a un protocolo para la evaluacion clinica de pa-
cientes con cirrosis de manera rutinaria (11-13).

Prueba de conexién numérica (PCN). La PCN o de
trazabilidad se ha realizado durante muchos afios y
es facil de administrar en un entorno clinico. Las
medidas repetidas pueden indicar una respuesta al
tratamiento o una progresién. Cuando la prueba se
administra repetidamente puede haber un efecto de

“entrenamiento”, aunque el resultado de esto sobre la
confiabilidad no est4 claro (11-15).
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Tabla 1: Criterios de West Haven y descripcidn clinica.

CLINICA DESCRIPCION CRITERIOS COMENTARIOS
Minima Asintomatico Alteraciones en pruebas psicométricas Resultados anormales de No existen criterios
y neuropsicoldgicas que exploran pruebas neurofisioldgicas universales con los
la velocidad psicomotora, y psicométricas sin estandares locales y la
funciones ejecutoras o alteraciones manifestaciones clinicas. experiencia requerida para
neurofisiolégicas. el diagndstico es limitada.
Sin evidencia clinica de cambios
mentales.
Grado | Asintomatico Carencia de convivencia trivial. Desorientacion en tiempo y Los hallazgos clinicos
Euforia o ansiedad. espacio, deterioro conductual usualmente no son
Atencion corta. y cognitivo manifestado por el consistentes.
Deterioro en la suma/resta. cuidador y corroborado por el
Alteracion del ritmo del suefio. médico.
Grado Il Sintomatico Letargia o apatia. Desorientacion en el tiempo Los hallazgos clinicos son
Desorientacion en el tiempo. (al menos tres de las preguntas | variables, pero consistentes
Cambio de personalidad. son erréneas: dia del mes, de hasta cierto punto.
Comportamiento inapropiado. la semana, afio, estacion del
Dispraxia y asterixis. afio) +/- los otros sintomas
mencionados.
Grado Il Sintomatico Somnolencia o estado semiestuporoso. Desorientacion también en el Los hallazgos clinicos son
Respuesta a estimulos. espacio. Al menos tres de las consistentes hasta cierto
Confusion. preguntas son erréneas: lugar, punto.
Grado desorientacion. ciudad, estado, pais.
Comportamiento extrafio.
Grado IV Sintomatico Coma. No responde al dolor. Estado comatoso.

Tomada de: Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD, Weissenborn K, Wong P. Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by
the American Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver. Hepatology. 2014 Aug;60(2):715-35.

incluye el tiempo necesario para completar los cinco
elementos (11, 12).

b. Score o puntuacién psicométrica de encefalopatia

hepética (Psychometric Hepatic Encephalopathy

Score, PHES). Comprende una baterfa de cinco c. Test de frecuencia critica de parpadeo (Critical Flic-

test de ldpiz y papel: test de conexién numérica A
y B, claves de nimeros, puntos seriados y trazado
de lineas. Evalda la atencién, exactitud y velocidad
motriz, percepcién visual, orientacién y construccién
visuoespacial, concentracién y, en menor medida, la
memoria. El PHES presenta una sensibilidad del
96% y especificidad del 100% para EH grado I (14-
16). Ademais de la valoracién de un puntaje total, se
sugiere que un desempefio inferior a dos desviacio-
nes estindar de la media, controlado por edad y nivel
educacional, en al menos dos de los cinco test, tam-
bién constituye diagnéstico de EHm,; la limitacién

ker Frecuency, CFF). Produce una estimulacién in-
trafoveal con un diodo luminoso, mide la frecuencia
a la que una fuente de luz parpadeante se percibe
como una luz continua; en la EH, se percibe que esto
ocurre a una frecuencia mds baja. La frecuencia de
onda de la luz se inicia a 60 Hz con una disminucién
progresiva hasta 25 Hz. El paciente debe pulsar un
botén en el momento en que deja de percibir la luz
como continua y la observa parpadeante (17).

El tiempo de reaccién continua (the Continuous
Reaction Time, CRT). Se basa en el registro repe-
tido del tiempo de reaccién motora (presionando
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un botén) a los estimulos auditivos (a través de au-
riculares). Es una prueba de concentracién y proce-
samiento cerebral; no serd adecuado para pacientes
con problemas de audicién. El resultado de la prueba
puede diferenciar entre deterioro cerebral orginico y
metabdlico (1, 11-15).

Test de Control Inhibitorio (Inhibitory Control
Test, 1CT). Evalda la atencion sostenida, la capacidad
de inhibir respuestas y la memoria de trabajo. Se pre-
sentan en una pantalla distintas letras a un intervalo
de 500 milisegundos, con las letras “X” e “Y” entre
ellas. Se instruye al paciente para que responda solo
cuando estas dos letras aparecen de forma alternante
(constituyendo los blancos) y evitarlo cuando apare-
ce repetida (sefiuelos). Un desempefio deficiente se
caracteriza por baja respuesta ante los blancos y alta
ante los sefiuelos (1,13, 14).

La prueba de Stroop. Evalda la velocidad psicomo-
tora y flexibilidad cognitiva por la interferencia entre
el tiempo de reaccién de reconocimiento a un campo
de color y un escrito nombre del color. En el caso del
software de aplicaciones para un teléfono inteligente
o tableta, con base en la prueba, se ha demostrado
que identifica trastornos cognitivos funcionales en la
cirrosis en comparacién con la prueba de papel y l4-
piz. Disefiada en la década de 1930, se ha encontrado
util para el diagnéstico de EH, su limitante es que se
basa en que los pacientes tengan una alfabetizacién
para realizarla (11-15).

Evaluacién Conductual de la Funcién Ejecutiva
(Behavior Rating Inventory of Executive Function,
Second Edition, BRIEF-2). Es una encuesta validada
del funcionamiento ejecutivo, incluye 86 elementos
que consultan los comportamientos de la vida diaria
relacionados con el funcionamiento ejecutivo y, por lo
general, los padres tardan 15 minutos en completarlo.
Las puntuaciones mds altas indican mayores dificul-
tades con la funcién ejecutiva (1, 3, 11).

Laboratorio y gabinete

En pacientes con cirrosis, presencia de colaterales porto-
sistémicas, sarcopenia y posible disfuncién renal comoér-
bida limita el metabolismo y la excrecién del amoniaco, lo
que conduce a un edema cerebral con mal funcionamiento
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de los astrocitos y al desarrollo de EH (11, 14, 15, 18). Los
niveles altos de amonio en sangre por si solos no agregan
ningun valor diagndstico, estadistico o prondstico en pa-
cientes con EH; no son particularmente utiles en el diag-

néstico o manejo de EHm (11, 14).

El EEG puede detectar cambios en la actividad cerebral
cortical en todo el espectro de la EH sin la cooperacién
del paciente, donde se observa enlentecimiento de la
frecuencia, desincronizacién de la actividad dominante,
disminucién de actividad en las bandas 0 y/o & y aparicién
de ondas trifisicas. Se ha descrito una sensibilidad entre
el 83% y el 100% en pacientes con EHE y alteraciones del
8% al 40% de pacientes cirréticos sin déficit clinicamente
evidente, pudiendo corresponder a manifestaciones de
EHm. En la EHm, estas alteraciones en el patrén de EEG
y también en potenciales evocados se han asociado a anor-
malidades en el PHES y asimismo un rol prondstico con

mayor riesgo de desarrollo de EHE y menor supervivencia

(11,19).

No existe ningtin método de imagen cientificamente pro-
bado que pueda diagnosticar la EH (15, 16). La TC no
aporta informacién de diagnéstico o de clasificacidn, sin
embargo, el riesgo de hemorragia intracerebral aumenta al
menos cinco veces en este grupo de pacientes y los sinto-
mas pueden ser indistinguibles, por lo que un examen de
imagen cerebral suele ser parte del estudio diagnéstico de
la EH por primera vez y ante la sospecha clinica de la otra
patologia (15, 16, 19).

Meétodos dindmicos con neuroimdgenes como la RM
con espectroscopia para la evaluacion de ciertos meta-
bolitos (glutamina, glutamato y mioinositol), la TC por
emisién de fotén unico y de positrones permiten eviden-
ciar alteraciones anatémicas, metabdlicas y también de la
composicién de los tejidos o demostrar alteraciones en
los flujos sanguineos cerebrales, dreas con atrofia, edema e
hiperintensidad de nudcleos subcorticales en pacientes sin
EHE (1,17,18).

Las anomalias en la sustancia blanca del cerebro,
como el edema de bajo grado y las alteraciones estructu-
rales, han sido bien reveladas en EHm mediante imdgenes
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de RM y SCAN cerebral, lo que sugiere que pueden ser
utiles para caracterizar los biomarcadores potenciales con
tensor de difusién del cerebro y los mapas de difusividad
media (DM) y anisotropia fraccionada (FA), ademds de
que podemos evaluar la velocidad y la precisién para reali-
zar una tarea de memoria de reconocimiento de digitos de
creciente complejidad con dichos métodos (1, 16, 19, 20).

Conclusiones

* La EH es una disfuncién cerebral representada por
un amplio espectro de manifestaciones neurolégicas
y psiquidtricas, condicionada por insuficiencia hepa-
tica aguda, crénica y/o shunt portosistémico.

+ Laatencién de los cuidadores para detectar cambios
minimos paulatinos en la personalidad es de suma
importancia, pues el diagnéstico clinico de las for-
mas leves de EHE dependen en gran medida del
observador.

*  Se encuentran disponibles multiples pruebas y estu-
dios que deberfan formar parte de la evaluacién de
rutina de los pacientes con cirrosis, para garantizar
la prestacién de una atencién constante, eficaz y un
diagnéstico oportuno.
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Factores precipitantes
y prevencion de la
encefalopatia hepatica

Renata |. Alcantara Garcia, Paola Sdnchez Soto, Flora Zarate Mondragon

Factores precipitantes

La encefalopatia hepética (EH) representa un espectro de cambios neuropsiquidtricos re-
versibles, condicionados por una variedad de mecanismos patégenos subyacentes, siendo
una causa de muerte en pacientes con enfermedad hepdtica aguda y crénica, asi como en
aquellos con alto grado de shunt portosistémico (1-3).

Entender la fisiopatologia de la EH hepdtica es de gran importancia, con el objetivo
de ofrecer un manejo ptimo a esta entidad. Si bien es cierto que la neurotoxicidad se-
cundaria a la hiperamonemia es muy importante en el desarrollo de la EH, existen otros
mecanismos patogénicos de gran importancia a considerar.

El amonio es un metabolito nitrogenado que se origina de la degradacién de proteinas
y aminodcidos. Su incremento juega un papel importante por diversos efectos celulares
para el desarrollo de la EH y adicionalmente existe una variedad de factores precipitantes
que actdan relacionados con el metabolismo y la toxicidad del amonio: un incremento en
su produccion, una disminucién en su excrecién y/o un aumento en su neurotoxicidad (1,
3,4) (Tabla 1).

Los niveles de la hiperamonemia no se correlacionan con la severidad de la EH, debi-
do a que los principales causantes de esta ultima incluyen una variedad de neurotoxinas,
deficiencias nutricionales, desequilibrios metabdlicos, inflamacién sistémica, cambios de
neurotransmisores (falsos neurotransmisores), incremento en la estimulacién de los re-
ceptores GABA, benzodiacepinas (endégenas) y neuroesteroides que causan edema cere-
bral, alteracién del metabolismo neuronal y de los astrocitos.

Por otro lado, hay una alteracién de la barrera hematoencefilica secundaria a la infla-
macién y al estrés oxidativo, que permite a estas sustancias penetrar al sistema nervioso
central (SNC). Los astrocitos, al captar amonio para convertirlo en glutamina, producen
un aumento de este a nivel mitocondrial, condicionando una disfuncién energética pro-

gresiva (1,2, 4,5-12).
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Tabla 1. Patofisiologia de los factores precipitantes
de la encefalopatia hepatica.

Sangrado gastrointestinal

Hipovolemia
Aumento de la Hipocalemia
produccion
de amonio
Acidosis

Ingesta de proteinas excesiva

Diabetes mellitus

Constipacion
Falla renal
Hipovolemia
Disminucién de la
excrecion Sarcopenia
de amonio
Shunt portosistémico
Deficiencia de zinc
Deficiencia de aminoacidos de
cadena ramificada
Infeccién
Medicamentos/Abuso de
Neurotoxicidad sustancias
incrementada

Hiponatremia

Hiperglucemia

Tomada de Ja e A Lim JK Jakab SS. Pathophysiology of Hepatic Encephalopathy.
Clin Liver Dis. 2020 May;24(2):175-188. doi: 101016/j.cld.2020.0L002. Epub 2020
Feb 19. PMID: 32245525,

Ante el diagnéstico de la EH se deben reconocer los
factores precipitantes de la misma, lo cual soporta el diag-
néstico y siempre tiene que considerarse algin diagnds-
tico diferencial con desérdenes comunes del estado de
conciencia (1, 8, 13-15).

La presencia de encefalopatia hepitica eviden-
te (EHE) en pacientes cirréticos habla de un estado de
descompensacién de la enfermedad y en una proporcién
predominante de los casos existen factores precipitantes,
los cuales se dividen, de acuerdo con el tiempo en que se
presenten, en:

* Episédicos (dltima presentacién de la EH en un
periodo superior a seis meses): infecciones, san-
grado del tubo digestivo, sobredosis de diuréticos,
desérdenes electroliticos y constipacién.

*  Recurrentes (dltima presentacién de la EH en un
periodo menor de seis meses): desérdenes electro-
liticos, infecciosos, no identificables, constipacion,
sobredosis de diuréticos, sangrado del tubo diges-
tivo (2, 3, 15).

Otros factores precipitantes a considerar en el desarro-
llo de EHE es la presencia de encefalopatia hepdtica de
cambios minimos (EHm), la historia previa de EHE, sar-
copenia, epilepsia, diabetes mellitus tipo 2, niveles altos
de creatinina, niveles altos de bilirrubina, bajos niveles de
albimina, uso de inhibidores de la bomba, uso de beta-
bloqueadores no selectivos, uso de estatinas, enfermedad
hepitica no alcohdlica (EHGNA) (1-4,12)

Ha sido asociada con la gravedad de la enfermedad e in-
cremento tanto en la tasa anual y acumulativa de la pro-
gresion de cirrosis. Por eso,la EHm es considerada uno de
los principales riesgos de EHE (4).

Es universal en pacientes con cirrosis, caracterizada por
un deterioro en la calidad y cantidad del tejido muscular,
asociado a una capacidad funcional disminuida. El au-
mento del catabolismo muscular provoca aumento en la
liberacién de glutamina, la cual genera amonio por la via
de la glutaminasa. Adicional a esto, el musculo, a través
de la via de la glutamina sintetasa (GS), remueve amonio,
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que tiene un papel importante cuando existe enfermedad

hepitica subyacente.

Existe una variedad de factores en estos pacientes. En
primer lugar, tienen un vaciamiento gastrico retrasado,
mayor tiempo oro-cecal y un sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, lo cual produce un aumento en la produccién
intestinal de amonio y translocacién bacteriana; exis-
te una sensibilidad disminuida a la insulina provocando
catabolismo del musculo. Otros mecanismos incluyen
aumento de la actividad de la glutaminasa en el rifién,
higado e intestino delgado, llevando a un aumento en la
produccién de amonio; hay un incremento en las citoqui-
nas proinflamatorias (IL-6,FNT-alfa) dando lugar a una

inflamacién sistémica (1, 4, 15).

Son productos metabélicos del colesterol y se sintetizan
en la via de citocromo P450 hepitico dentro de los hepa-
tocitos, que se encuentran elevados a nivel plasmdtico en
pacientes con estado terminal hepético debido a la dis-
rupcién de la circulacién enterohepitica, condicionando
neuroinflamacién.

Los pacientes con cirrosis frecuentemente presentan hi-
ponatremia dilucional, lo cual interfiere con otros meca-
nismos patogénicos de EH, particularmente aquellos re-
lacionados con un efecto osmético del amonio, de ahi que
la hiponatremia se considere un factor de riesgo para la

EH (1,4,5).

El uso de estos firmacos reduce la acidez gistrica, lo cual
lleva a un sobrecrecimiento bacteriano intestinal, aumen-
tando el riesgo de translocacion bacteriana. E1 78% de los
pacientes cirréticos se encuentra bajo esta terapéutica y
mids del 50% por indicaciones clinicas inapropiadas, por
lo que se debe descontinuar esta terapia si no existe indi-

cacién clinica (1, 4).
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Esta entidad estd convirtiéndose en una causa comun de
cirrosis hepitica, que se acompaiia de una funcién psico-
métrica disminuida y un volumen cerebral menor. Desde
los estadios no cirréticos de la EHGNA, se documenta una
funcién enzimitica del ciclo de la urea alterada que con-
diciona hiperamonemia, la cual es reversible con la resolu-
cién de la EHGNA. En esta entidad existe activacién de la
microglia y los astrocitos resultado de la hiperamonemia y
la neuroinflamacidn, teniendo un impacto funcional seria-
mente negativo sobre el cerebro (1, 2,4, 5).

Ya que el desarrollo de la EH es asociado a una pobre
sobrevida en pacientes cirréticos y la baja supervivencia no
solo se limita a la recidiva de la EHE, sino a un mayor ries-
go de mortalidad, es muy importante identificar y tratar de
los factores precipitantes de la EH (4, 5, 16).

Prevencion de la encefalopatia hepatica

El objetivo principal de hacer un diagnéstico y tratamiento
oportuno es manejar los episodios de EHE eficientemen-
te, reduciendo su duracién, limitando sus consecuencias,
previniendo la recurrencia, las readmisiones hospitalarias,
efectos en la calidad de vida profesional y social del pa-
ciente, reduciendo el impacto en los familiares y sus cui-
dadores (1, 4, 8,17-19).

Las medidas recomendadas para la prevencién de la

EH en pacientes con enfermedad hepdtica crénica son:

a. Proveer informacién a cuidadores para identificar los
factores precipitantes, mostrar los sintomas y signos
de estadios tempranos de la EH, como alteracién del
ciclo vigilia-suefio, desorientacién, asterixis, toman-
do siempre en cuenta los diagnésticos diferenciales
a nivel neuroldgico.

Mantener una nutricién 6ptima juega un rol vital.
Los pacientes deben someterse a evaluacién nutri-
cional y alimentaria completa, requiriendo suple-
mentacién nutricional, multivitaminicos y micronu-
trientes que mejoran el estado nutricional.

Realizar una evaluacién para el diagnéstico dife-
rencial con patologias que alteren el estado mental,
historia de convulsiones, cefalea, evaluacién neuro-
légica buscando déficit focal.

Identificar factores precipitantes, ya descritos ante-
riormente.
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e. Tratamiento especiﬁco. La EHE es rutinariamente

tratada, mientras que la EHm, al no ser obvia en el
examen fisico, solo se tratard cuando existan circuns-
tancias especiales que tengan significancia en la vida
cotidiana del paciente, como la calidad de vida y/o
dificultades cognitivas (1, 5, 16-20).

El tratamiento estindar incluye lactulosa, rifaximi-
na, aminodcidos de cadena ramificada, polietilengli-
col, l-ornitina l-aspartato y albimina, los cuales se

tratardn en el siguiente capitulo.

Las medidas recomendadas para la prevencién de la recu-

rrencia de la EH son:

a. El uso de lactulosa. A pesar de que no existen estu-

dios aleatorizados controlados con placebo, la lactu-
losa es ampliamente recomendada para mantener la
remisién después de un episodio inicial (4,10, 14,
15).

El uso de rifaximina mis lactulosa. Estd bien docu-
mentado que mantiene la remisién en los pacientes
que han experimentado uno o mds eventos de EHE
y reduce la mortalidad. La terapia a largo término
ciclica estd sobre 3-6 meses y disminuye episodios
de EH sintomitica. No existen datos sélidos que so-
porten el uso tnico de rifaximina para el tratamiento

de recurrencia.

El trasplante hepdtico permanece como tUnica opcién de

tratamiento de la EH en los casos en los que no hay me-

jorfa con ningin otro manejo. La encefalopatia hepitica

por si sola no se considera una indicacién para trasplante.

Sin embargo, existen casos en los que la EH compromete

gravemente la calidad de vida de los pacientes y no mejo-

ran después del tratamiento médico médximo a pesar de su

buen estado hepitico (5, 6, 10).

Conclusiones

Entender la fisiopatologia de la encefalopatia hepiti-
ca es de gran importancia, tomando en cuenta que si
bien es cierto que la neurotoxicidad secundaria a hi-
peramonemia es muy importante en el desarrollo de
esta, existen otros mecanismos patogénicos de gran
importancia a considerar.

Ante el diagnéstico de EHE, es de suma importan-

cia reconocer los factores precipitantes que la desen-

4

cadenan; esto apoya el diagndstico y siempre debe
considerarse los diagndsticos diferenciales con des-
6rdenes comunes del estado de conciencia.

El objetivo principal de hacer un diagnéstico y tra-
tamiento oportuno es manejar los episodios de EHE
eficientemente, reducir su duracién, limitar sus con-
secuencias, prevenir la recurrencia, los reingresos
hospitalarios, efectos sobre la calidad de la vida pro-
fesional y social del paciente, y reducir el impacto en

los familiares y sus cuidadores.

‘a Complicaciones de la cirrosis hepética en pediatria



10.

11.

12.

Referencias

Jaffe A, Lim JK, Jakab SS. Pathophysiology of
Hepatic Encephalopathy. Clin Liver Dis. 2020
May;24:175-88.

Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, ez al. Hepatic en-
cephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice
Guideline by the American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases and the European Association
for the Study of the Liver. Hepatology 2014;60:715-
35.

Rose CF, Amodio P, Bajaj JS, ez a/. Hepatic encepha-
lopathy: Novel insights into classification, patho-
physiology and therapy. ] Hepatol 2020;73:1526-47.
Elsaid MI, Rustgi VK. Epidemiology of Hepatic
Encephalopathy. C/in Liver Dis 2020;24:157-74.
Sweeney E, Richardson P. Overt hepatic encepha-
lopathy: management and prevention of recurrence.
Br J Nurs 2020;29(Sup17):514-S17.

Suresh MV, Jagadisan B, Kandasamy P, Senthi-
lkumar GP. Stroop Test Validation to Screen for
Minimal Hepatic Encephalopathy in Pediatric
Extrahepatic Portal Venous Obstruction. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2018;66:802-7.

Butterworth RF. Hepatic Encephalopathy in Ci-
rrhosis:  Pathology and Pathophysiology. Drugs
2019;79(Suppl 1):17-21.

Kyrana E, Dhawan A. Minimal hepatic encepha-
lopathy in children, uncommon or unrecognised?
Time to act. ] Hepatol 2017;66:478-9.

Chapin CA, Bass LM. Cirrhosis and Portal Hyper-
tension in the Pediatric Population. C/in Liver Dis.
2018;22:735-52.

Srivastava A, Chaturvedi S, Gupta RK, et al. Mini-
mal hepatic encephalopathy in children with chronic
liver disease: Prevalence, pathogenesis and magnetic
resonance-based diagnosis. J Hepatol 2017;66:528-
36.

Dara N, Sayyari AA, Imanzadeh F. Hepatic En-
cephalopathy: Early Diagnosis in Pediatric Patients
With Cirrhosis. Iran | Child Neurol 2014;8:1-11.
Parker R. Early identification of hepatic en-
cephalopathy improves outcomes. Br J Nurs.

2020;29(Sup17):510-S13.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

975

Haj M, Rockey DC. Ammonia Levels Do Not Gui-
de Clinical Management of Patients with Hepatic
Encephalopathy Caused by Cirrhosis. Am J Gas-
troenterol 2020;115:723-28.

Weissenborn K. Hepatic Encephalopathy: Defini-
tion, Clinical Grading and Diagnostic Principles.
Drugs 2019;79(Suppl1):5-9.

Srivastava A, Chaturvedi S, Gupta RK, ez a/. Mi-
nimal hepatic encephalopathy in children with
chronic liver disease: Prevalence, pathogenesis and
magnetic resonance-based diagnosis. | Heparol
2017;66:528536.

Arya R, Gulati S, Deopujari S. Management of he-
patic encephalopathy in children. Postgrad Med |
2010;86:34-41.

Mahpour NY, Pioppo-Phelan L, Reja M, ez al.
Pharmacologic Management of Hepatic Encepha-
lopathy. C/in Liver Dis 2020;24:231-42.

Dhiman RK, Thumburu KK, Verma N, ef a/. Com-
parative Efficacy of Treatment Options for Minimal
Hepatic Encephalopathy: A Systematic Review and
Network Meta-Analysis. Clin Gastroenterol Hepatol
2020;18:800-12.€25.

Alimirah M, Sadiq O, Gordon SC. Novel Thera-
pies in Hepatic Encephalopathy. Clin Liver Dis
2020;24:303-15.

Kyrana E, Dhawan A. Minimal hepatic encepha-
lopathy in children, uncommon or unrecognised?

Time to act. ] Hepatol 2017;66:478-79.



Iwﬂvoo ,a

¢/$O

, ,Va .e..




7

Tratamiento de la
encefalopatia hepatica

Flora Zarate Mondragon, Renata Alcantara Garcia,
Martha Paola Sanchez Soto

Fisiopatologia

Para poder comprender de una manera mas clara las diferentes propuestas de tratamiento
es indispensable entender la fisiopatologia de la encefalopatia hepética (EH), la cual es el
resultado de la presencia de edema cerebral y de una alteracién del metabolismo tanto
neuronal como de los astrocitos, secundario a la presencia de sustancias vasogénicas y
citotoxicas (amonio), neurotéxicas (mercaptanos y dcidos grasos de cadena corta y media-
na), estimulacién de los receptores GABA (falsos neurotransmisores como la octopamina
y triptofano) y de las benzodiacepinas (enddgenas) y de neuroesteroides, asi como la dis-
minucién de neurotransmisores excitatorios, y se ha demostrado la elevacién de sustancias
proinflamatorias.

Por otro lado, hay una alteracién de la barrera hematoencefilica secundaria a la in-
flamacién y al estrés oxidativo, que permite que estas sustancias penetren al SNC. Los
astrocitos, al tener la funcién de captar amonio para convertirlo en glutamina, producen
un aumento de este a nivel mitocondrial, ocasionando una disfuncién energética progre-
siva (1-3).

Tratamiento

Como se menciona en el capitulo anterior, uno de los principales tratamientos es identi-
ficar y corregir los factores precipitantes. La encefalopatia hepatica evidente (EHE) debe
ser rutinariamente tratada, mientras que la encefalopatia hepitica de cambios minimos
(EHm), al no ser tan obvia en el examen fisico, solo se tratard cuando existan circunstan-
cias especiales que tengan significancia en la vida cotidiana del paciente, como la calidad
de vida y/o dificultades cognitivas (4).

La principal recomendacién por parte de la Asociacién Europea y Americana para
la Enfermedad Hepitica (EASL y AASLD) incluye la profilaxis secundaria para prevenir
la recurrencia. A pesar de que no existen estudios aleatorizados controlados con placebo,
la lactulosa es ampliamente recomendada para mantener la remisién (5, 6), mientras que
la combinacién de rifaximina y lactulosa ha demostrado que mantiene la remisién en los
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pacientes que han experimentado uno o mds eventos de
EHE. La terapia a largo término deber4 ser ciclica, aproxi-
madamente de tres a seis meses, disminuyendo episodios
de EH sintomitica.

Al conocer el metabolismo bacteriano que estd implica-
do en la produccién de amonio y de los metabolitos téxicos,
se han buscado estrategias para reducir la cantidad de estos
microrganismos, asi como de su metabolismo. Por eso, una
estrategia es el uso de los azicares no absorbibles, como la
lactulosa, el lactitol y el polietilenglicol (PEG). Estos son
fermentados por las bacterias, originando 4cidos grasos
de cadena corta y 4cido ldctico, con lo cual disminuye el
pH colénico a menos de 5, ocasionando que el metabo-
lismo bacteriano se vea afectado y, de esta manera, reduce
la produccién de amonio y de metabolitos téxicos, ademds
de tener un efecto catdrtico, reduciendo el contacto de las
bacterias con las proteinas; también ocasiona que exista una
disminucién de las bacterias productoras de ureasas y un
aumento de los Lactobacillus no productores de ureasa.

La disminucién en el pH produce: trasformacién de
amonia en amonio, el cual es excretado por las heces y
disminuye la digestién del nitrégeno a amonio (7, 8,9-13).

Por otro lado, el uso de antibiéticos estd recomenda-
do para disminuir la cantidad de bacterias productoras de
amonio. Se deben preferir los que tienen efectos intralu-
minales (neomicina, rifaximina). Existen varios estudios
y recomendaciones que posicionan la rifaximina como el
antibiético intraluminal de eleccién, aunque también se
pueden utilizar otros como el metronidazol, vancomicina,
etc. (8,9-13).

Actualmente, el uso de los aminodcidos de cadena ra-
mificada (leucina, isoleucina y valina) se recomienda para
mejorar el musculo esquelético, evitando o mejorando la
sarcopenia, ya que este se encarga de la detoxificacién del
amonio a través de la via de la conversién de la glutamina.
Aunque para el manejo de la encefalopatia hepdtica no se
ha logrado demostrar una utilidad importante, mejora la
sarcopenia, aumenta la masa corporal magra y mejora la
albimina, por lo que deben ser considerados dentro del
manejo nutricional de estos pacientes (7, 8,11-15).

La L-ornitina L-aspartato (LOLA) es un compuesto
estable de la ornitina y el aspartato, que forman parte de
las enzimas carbamil fosfato sintetasa a nivel hepdtico y
glutamina sintetasa a nivel del musculo estriado; las dos
son claves de la sintesis de urea y glutamina. En los pa-
cientes cirréticos, una y otra enzima se encuentran dis-
minuidas. La ornitina activa a carbamil fosfato sintetasa
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en el higado y ambas actian periféricamente estimulando
la sintesis de glutamina; se ha demostrado que disminuye
la mortalidad (RR 0.42), mejora el grado de encefalopa-
tia (RR 0.7) y previene efectos adversos graves (RR 0.63)
cuando es comparado con placebo. Tiene mayor efecto en
la encefalopatia de cambios minimos. Puede ser utilizada
via intravenosa y oral (7, 8,10, 12, 13).

La acetil L-carnitina es un metabolito de la lisina y
acarrea a los aminodcidos de cadena ramificada a través
de la membrana mitocondrial, lo que ha evidenciado te-
ner un efecto protector en contra de la neurotoxicidad del
amonio. Al cruzar la barrera hematoencefilica dona su
grupo acetil para la oxidacién de los dcidos grasos a nivel
mitocondrial y también actiia como sustrato para la sin-
tesis de los fosfolipidos de la membrana y la produccién
energética por parte de los astrocitos. Por otro lado, mejo-
ra la energia y el bienestar de los pacientes, y el grado de
encefalopatia; su efecto mds significativo es en la EHm y
en la EH leve-moderada. El zinc mejora la neurotransmi-
sién y ayuda a la conversién hepitica de los aminodcidos
en urea, sin embargo, no se ha demostrado efecto en la
encefalopatia si se utiliza solo, pero en combinacién con
la L-carnitina mejora el grado de encefalopatia (8, 10, 13).

Se ha reportado que los probidticos han mejorado la
encefalopatia hepitica de cambios minimos y previenen su
presentacién, aunque se necesitan mds estudios controla-
dos para poder corroborar estos efectos; asimismo, no me-
jora la mortalidad. Dada la posibilidad de crear bacteremia
o fungemia y la probabilidad de la transferencia genética a
otras bacterias resultando en resistencias bacterianas, de-
ben ser estudiados detenidamente antes de recomendar su
uso rutinario (7, 8,10, 12, 13).

El benzoato, fenilacetato de L-ornitina y fenilbutirato
de glicerol son moléculas que remueven el amonio a través
de su excrecién urinaria, mediante la via de la sintesis de
glutamato. Se ha probado que su uso disminuye el amonio
sérico circulante comparado con placebo y reduce la inci-
dencia de la EH en pacientes con cirrosis descompensada
(7-10,13).

La administracién de albimina, al mejorar la homeos-
tasis de la circulacién oncética, puede disminuir el dafio en
el cuerpo por la presencia de agentes oxidativos y nitrosa-
tivos que estdn implicados en el desarrollo del edema ce-
rebral. No tiene un efecto directo en la encefalopatia, pero
s{ reduce la mortalidad de estos pacientes a través de su
efecto antiinflamatorio. En un estudio aleatorizado don-

de se usé albimina combinada con lactulosa en pacientes
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hospitalizados con EH, se encontré una disminucién sé-
rica de IL-6,1L-18, FNT ay de las endotoxinas (7, 8, 10).

Idealmente, el uso de benzodiacepinas y barbitiricos
debe ser evitado. El flumazenil, un antagonista de las ben-
zodiacepinas, no ha demostrado su utilidad en el manejo
de la HE, ni en la mortalidad, por lo cual, actualmente no
se recomienda su empleo (4, 11-13).

Un punto importante es que todos los pacientes con
cirrosis descompensada o dafio hepitico avanzado deben
ser considerados para trasplante y realizarlo indudable-
mente mejora la calidad de vida y escolar. Por tanto, parece
recomendable que, si se lleva a cabo como una interven-
cién temprana, podria mejorar los resultados escolares y
neurocognitivos a largo plazo. Sin embargo, hay estudios
que demuestran que incluso realizando el trasplante hepa-
tico, en particular en los nifios que iniciaron la enfermedad
en el primer afio de vida, desarrollan alteraciones del desa-
rrollo intelectual, con problemas en la expresién verbal, no
verbal y en pruebas de inteligencia. El trasplante no logra
corregir esas deficiencias y los nifios postrasplantados pre-
sentan menor capacidad de lenguaje, disminucién de la
inteligencia no verbal y un coeficiente intelectual mds bajo
con disminucién en la capacidad escolar (6, 16).
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Conclusiones

* La fisiopatologia de la encefalopatia hepitica es
muy compleja y no solo depende de la produccién
de amonio, si no que existen otros mecanismos im-
plicados por lo cual la terapéutica idealmente debe
de ir dirigida a todos ellos.

¢ De las terapéuticas mds aceptadas son el uso de la-
xantes osmoticos y de antibidticos intraluminales, ya
sea como prevencién o bien como tratamiento.

¢ Otras terapias como LOLA y los aminodcidos de
cadena ramificada ayudan con la detoxificacién del
amonio a través de mejorar el musculo estriado,
mientras que el benzoato, fenilacetato de L-ornitina
y fenilbutirato del glicerol mejorar la excrecién del
amonio via renal.

* La L-carnitina y el zinc por sus mecanismos de ac-
cién pueden ayudar a mitigar el dafio neurolégico y
mejorar la encefalopatia.

¢ Es importante tener en cuenta la EHm para diag-
nosticarla tempranamente y poder instaurar trata-
miento de manera temprana.
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Alteraciones de la
coagulacion en
cirrosis hepatica

Sindy Ledesma Ramirez

Introduccién

Los pacientes pedidtricos con coagulopatia de enfermedad hepitica presentan una serie
compleja de problemas que incluyen tanto riesgo de sangrado y trombosis, ya que la
disfuncién hepitica altera lo mismo la esfera procoagulante (reduciendo los niveles de
los factores procoagulantes y antifibrinoliticos) que la anticoagulante (al disminuir los
factores anticoagulantes y fibrinoliticos). Las pruebas estindar con ensayos rutinarios de
coagulacién para esos pacientes no alcanzan a guiar al médico en la eleccién del manejo
apropiado. Hay una falta de estudios pedidtricos en cuanto a guias de prictica clinica, asi
que la mayoria de la discusion en el manejo de la coagulopatia hepética se basa en estudios
y guias para adultos (1).

Las opciones terapéuticas para la coagulopatia hepdtica incluyen la transfusién de
plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitados, concentrados plaquetarios, vitamina K,
antifibrinoliticos, concentrado complejo de protrombina (CCP) y factor VIIa recombinan-
te. E1 PFC es la principal terapia, pero tiene muchos inconvenientes, como eficacia dudosa,
dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusién, sobrecarga de volumen, reaccién
alérgica y un riesgo teérico de infeccién. La transfusién de plaquetas también puede tener
los mismos riesgos. El factor VIIa recombinante y el CCP pueden corregir el tiempo de
protrombina cuando falla el PFC, ademds de que evita la sobrecarga de volumen, pero hay
preocupacién en cuanto a su eficacia, riesgo de trombosis y costo.

El consenso general indica que se requiere una cuenta plaquetaria >50 000 para con-
trolar el sangrado activo antes de una cirugia mayor o un procedimiento invasivo con
alto riesgo de sangrado. El reemplazo de vitamina K se debe proporcionar si el tiempo de
protrombina (TP) es anormal. E1 CCP y el FVIIa recombinante deben reservarse cuando
toda la terapia estindar ha fallado y el beneficio potencial sobrepasa el riesgo de su uso.
Existe evidencia de que los pacientes con enfermedad hepitica crénica se encuentran en
un estado “rebalanceado” con respecto a la actividad procoagulante y anticoagulante, y que
la mayoria de ellos permanece en este estado tenue pero balanceado de hemostasia (2, 3).
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Fisiologia y fisiopatologia

El modelo basado en la célula se enfoca en componen-
tes de la superficie celular e incorpora complejidades que
mejoran el entendimiento del observador clinico. En este
modelo, la hemostasia no es una cascada sino que consiste
en tres fases que se superponen: iniciacién, amplificacién
y propagacién. La trombina juega un papel importante en
las tres fases.

En el concepto moderno basado en la célula, la he-
mostasia es vista como un proceso celular con la activacién
de plaquetas como el efector primario y habilitador de la
coagulacién. La estructura fundamental de un codgulo es
un tapén de plaquetas inmovilizado por una malla de fi-
brina formada por la conversién de fibrinégeno en fibrina
a través de la enzima de trombina. El proceso involucra
tres fases: 1) hemostasia primaria o el taponamiento ini-
cial de una ruptura vascular por las plaquetas activadas;
2) coagulacién, construccién de una malla de fibrina y la
fortificacién del codgulo por las proteinas plasmaticas pro-
coagulantes; a la vez, se completa la reparacién vascular, 3)
fibrinélisis o ruptura de la malla de fibrina por las protei-
nas plasmadticas anticoagulantes.

Este proceso es muy avanzado y de respuesta rdpida a
factores endoteliales en el ambiente local, ademds de que
son desencadenados por la exposicién del factor tisular
al sitio luminal del endotelio vascular. Por esta razdn, las
pruebas rutinarias disponibles para medir la coagulacién
no son efectivas en describir la hemostasia en el sitio de
lesién (4, 5).

La enfermedad hepdtica se caracteriza por cambios en
todas las fases de la hemostasia originada por la disfun-
cién en la sintesis hepdtica y la hipertensién portal (con
cortocircuitos portosistémicos y disfuncién endotelial).
Hay mecanismos compensatorios que contraponen estos
cambios y conducen a un “rebalance” del sistema de coa-
gulacion en pacientes con enfermedad hepitica (5). Este
mecanismo de “rebalance” compensatorio permite incluso
al paciente con enfermedad hepitica avanzada tener san-
grado espontineo o coagulacién (sin otro desencadenante
especifico) y permanecer en este estado de hemostasia re-
lativamente balanceado (6).
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Los cambios hemostiticos en la enfermedad hepati-
ca incluyen trombocitopenia secundaria a disminucién en
los niveles de trombopoyetina, mayor secuestro esplénico
de plaquetas secundario a hipertensién portal y espleno-
megalia, disminucion en los niveles tanto de proteinas de
coagulacién y anticoagulacién (antitrombina, proteina C
y 8), deficiencia de vitamina K (comprometiendo la pro-
duccién de FII, FVII, FIX y FX, ademds de proteina C y
S), disminucién en los niveles de proteinas fibrinoliticas
y aumento en los niveles plasmdticos de FVIII y VWF
(Factor de Von Willebrand) (7). Se encuentran presentes
también elevacién en marcadores de activacion plaqueta-
ria, generacién de trombina y fibrina, asi como fibrinélisis,
pero puede ser debido a hiperfibrindlisis, un grado bajo de
coagulacién intravascular diseminada o disminucién en el
aclaramiento hepatico (6, 7).

Se ha pensado que en los pacientes con coagulopatia
hepdtica se encuentran “auto-anticoagulados” debido al
TP prolongado (8, 9).

El estado hipercoagulable ha sido ahora implicado en
el incremento de trombosis venosa portal, particularmen-
te en pacientes cirréticos con mutacién de protrombina
G20210A (11). Se ha observado la formacién de trom-
bos intrahepiticos tanto en cirrosis como en falla hepa-
tica aguda. Estos microtrombos intrahepéticos juegan
un papel en la progresién de fibrosis y en isquemia local.
Tripodi y cols. han mostrado que la hipercoagulabilidad
del plasma en pacientes con cirrosis parece ser resultado
del incremento en los niveles de FVIII y disminucién de
proteina C. La trombomodulina no tiene una regulacién
para disminuir la generacién de trombina en plasma de
pacientes con enfermedad hepitica crénica tan efectiva-
mente como lo hace en sujetos sanos, lo cual contribuye al
riesgo de trombosis en enfermedad hepética (10).

Existe un balance entre los niveles bajos de proteinas de
coagulacién y anticoagulacién en pacientes con enfer-
medad hepitica que resulta en su capacidad para formar
trombina y manifestar trombosis incluso cuando las prue-
bas de laboratorio de hemostasia general estdn alteradas
(prolongacién de TP y TTP). Los defectos en el nimero
y funcién plaquetaria, funcién procoagulante y regulacion
de fibrinélisis parece estar balanceada por un incremento
sustancial del FVIII y FyW, lo cual conduce a mayor sus-
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ceptibilidad a formar trombos por la disminucién en la
protedlisis del FvW y deficiencia de anticoagulantes natu-
rales como proteina C, 8 y antitrombina en la falla hepati-
ca. Los niveles disminuidos de antifibrinoliticos también
pueden cambiar el balance de coagulacién y anticoagula-
cién en pacientes con coagulopatia hepdtica y reducir el
riesgo de sangrado.

El tratamiento profildctico con antibidticos en pacien-
tes cirréticos ha mostrado disminuir el riesgo de sangrado
presumiblemente al ayudar a mantener el balance entre los
factores pro y anticoagulantes disminuidos, pero también
al mejorar el estado hemodindmico (11).

Diagnostico

Es importante entender que los estudios de laboratorio
basicos disponibles al clinico no miden los mecanismos
compensatorios tales como la actividad de la proteina C o
los niveles del Fvw. Estas pruebas solo dan informacién
de una pequefia porcién del sistema de coagulacién para

87

el cual fueron disefiados. Esta es la principal dificultad con
la estimacién clinica del riesgo de sangrado o coagulacién
en esta poblacidn, la falta de pruebas completas que mues-
tren el “gran cuadro” en un paciente individual. La tabla 1
muestra las fortalezas y debilidades de algunas pruebas de
laboratorio disponibles para medir hemostasia y su aplica-
bilidad en pacientes con enfermedad hepitica (3).

¢ Por qué las pruebas estandar de hemostasia no
predicen sangrado en enfermedad hepética?

Las pruebas estindar de hemostasia, TP, INR y T'TPa solo
miden el efecto de procoagulantes y no toman en cuenta
el efecto de inhibidores in vivo, la contribucién plaque-
taria u otros componentes celulares (1). EI INR da una
visién muy estrecha de un solo aspecto de la hemostasia
en cirrosis y podria concluirse que no ofreceria utilidad en
la prediccién de sangrado en pacientes con enfermedad
hepitica. La Asociacién Americana para el Estudio de
Enfermedades Hepiticas (AASLD) recomienda que para

Tabla 1. Caracteristicas de pruebas diagnosticas de coagulacion en
enfermedad hepética: debilidades y fortalezas (3).

NOMBRE DE LA

SISTEMA
ANALIZADO

FORTALEZA

PRUEBA

DEBILIDAD

INRY TP Via extrinseca clasica Disponibilidad amplia Gran variabilidad interlaboratorio
procoagulante Barata Medici6n estrecha del sistema
Rapida procoagulante
Buena correlacion con severidad de No predictor de sangrado
enfermedad hepética
TTPa Via intrinseca clasica Disponibilidad amplia Usualmente no refleja disfuncion hepatica

procoagulante

Barata
Réapida
Detecta deficiencia congénita de factor

Medicidn estrecha del sistema
procoagulante
Usualmente normal o casi normal en
enfermedad hepética

Cuenta plaguetaria Plaquetas Disponibilidad amplia No refleja la funcion plaquetaria
Barata No es Gtil en predecir sangrado
Rapida
Reproducible y tiene alguna correlacién con
sangrado a niveles bajos (<60 mil)
Funcién plaguetaria Plaquetas y Puede dar alguna evidencia de la funcién La mayoria de ensayos asumen funcion

hemostasia primaria

plaquetaria general comparada con la normal
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NOMBRE DE LA

PRUEBA

SISTEMA
ANALIZADO

88

FORTALEZA

DEBILIDAD

Tiempo de sangrado

Hemostasia
mucosa y piel

Puede dar una mejor vista de todo el sistema
hemostéatico

Generalmente no predice sangrado en
procedimientos
No disponible en muchos centros
Consume tiempo
Incomodidad del paciente

Niveles del complejo
FvW

Hemostasia primaria

Refleja severidad de enfermedad hepética y
ofrece valor pronéstico

Niveles bajos en enfermedad hepatica pueden

indicar la necesidad de transfusion plaquetaria

profilactica

Generalmente no validado en predecir
sangrado en cirrosis
Compleja relacién con ADAMTS13 y
plaguetas no entendida en cirrosis

Fibrindgeno

Fibrindlisis

Niveles bajos sugieren hiperfibrinélisis
Niveles >100 mg/dl sugieren fibrinbgeno
adecuado para iniciar la coagulacion

Reactante de fase aguda
Niveles bajos son comunes en cirréticos
compensados sin sangrado
No predictor de CID en cirrosis

Niveles de factores

Vias procoagulante y
anticoagulante

Puede dar una relativa idea de deficiencia de
factor en ambos sistemas

Variacion significativa entre laboratorios
Los niveles de factores estan afectados
por evento agudo de coagulacion y otras
enfermedades
No hay clara relacién entre sangrado y
riesgo de coagulacion

Tiempo de lisis de
euglobulina

Fibrindlisis

Medicion validada de fibrindlisis
Puede usarse para medir eficacia del
tratamiento en hiperfibrinélisis

No disponibilidad universal

Tromboelastografia
(TEG)

Hemostasia universal

Usada durante décadas para guiar transfusion
intraoperatoria
Puede mostrar defectos en mdltiples
componentes de hemostasia para guiar
terapias

Prueba sanguinea completa requiere
conversion casi inmediata
No estandarizacion en la mayoria de
pardmetros
Requiere experiencia para interpretar
No validada para predecir sangrado o
coagulacién en pacientes no quirirgicos
Puede ser poco sensible en poblacién
hipercoagulante

Tromboelastometria
rotacional (ROTEM)

Hemostasia universal

Puede mostrar defectos en mdltiples
componentes de hemostasia y guiar
tratamiento
Puede ser més sensible que la TEG
enpoblacién con hipercoagulacion
Mas automatizado y menos dificil
técnicamente que TEG

Uso experimental Unicamente
No validado clinicamente

Potencial trombina
enddgena

Viaproy
anticoagulante

Proporciona una mejor visién del balance
entre pro y anticoagulacion

Solo experimental
Adicién de trombomodulina no
estandarizada
Dependiente de cuenta plaquetaria

Ensayos de
microparticula

Via procoagulante

Puede describir tendencia para
hipercoagulacion

procoagulante

Experimental y no validada
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realizar una biopsia hepitica no hay un nivel especifico
de TP-INR que claramente prediga sangrado durante o
después del procedimiento (12).

El sistema hemostatico pediatrico es diferente al de
los adultos

Existen diferencias de acuerdo a la edad en factores pro-
coagulantes e inhibidores de la coagulacién desde el pe-
riodo neonatal y a lo largo de la nifiez en pacientes sa-
nos. Los factores II, VII, IX y X tienen niveles que son
al menos la mitad en comparacién con los adultos en el
periodo neonatal e incrementan gradualmente a valores
del adulto en los primeros seis meses de vida. Se ha repor-
tado que el factor VIII muestra niveles mayores en la nifiez
comparado con el adulto. Los niveles del factor vw son
similares al adulto, aunque algunos nifios muestran nive-
les mis altos. Los niveles de inhibidores de la coagulacién
también difieren, los de las proteinas C y S son bajos en el
neonato y aumentan a lo largo de la nifiez. Asimismo hay
diferencias entre nifios y adultos en las pruebas estindar
de hemostasia y prueba global de coagulacién. El INR es
estadisticamente mayor en neonatos, aunque dentro del
rango normal, y se normaliza al mes de edad. La gene-
racién de trombina en nifios sanos menores de un afio es
la mitad del valor del adulto e incrementa a lo largo de la
nifiez (13, 14).

Tratamiento

Existen pocos datos sobre el riesgo de sangrado con pro-
cedimientos invasivos en el contexto de falla hepdtica agu-
da y tampoco hay guias clinicas con respecto a un objetivo
de correccién del INR para evitar el problema de sangra-
do. Actualmente, el consenso general es que el INR debe
ser corregido a <1.5 para controlar el riesgo de sangrado
antes de un procedimiento, aunque no hay datos que apo-
yen esta prictica. El paradigma de corregir un TP anormal
antes de una biopsia hepdtica ha sido cuestionado por la
posicién actual de la AASLD, que establece que “el uso de
profilaxis o estrategias de rescate tales como plasma, inhi-
bidores de fibrindlisis o factores recombinantes deberia ser
considerado en situaciones especificas, aunque su efectivi-
dad ain no sea establecida”. El tratamiento agresivo de un
INR anormal con grandes volumenes de PFC en este tipo
de paciente puede ser perjudicial, ya que la sobrecarga de
volumen incrementa el gradiente de presién venoso he-
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pitico con el subsecuente riesgo de sangrado variceal. En
el caso de la trombocitopenia en el paciente cirrético que
se someterd a ligadura variceal, la administracién de una
unidad plaquetaria produce un pequefio incremento en la
cuenta plaquetaria sin ningun efecto significativo en la ge-
neracién de trombina o en la tromboelastometria.

Por lo tanto, la validez de corregir cifras de laborato-
rio con productos sanguineos en pacientes que no tienen
sangrado es cuestionable y pueden estar expuestos a un
mayor riesgo.

Wicklund (2) ofrece un abordaje terapéutico para el
tratamiento del sangrado en pacientes pedidtricos con en-
fermedad hepitica, basado en datos publicados sobre las
diferencias entre nifios y adultos y sus condiciones pato-

légicas (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento del sangrado o su riesgo en
pacientes pediatricos con falla hepatica.

PRODUCTO
SANGUINEO/ INDICACION RIESGO
FARMACO
Plasma fresco Sangrado evidente Dafio pulmonar
congelado antes de la agudo relacionado a
terapia con FVila transfusién, reaccion
recombinante alérgica, sobrecarga
de volumen, infeccién
Crioprecipitado Nivel de fibrinbgeno Reaccion alérgica,
<100 g/dl infeccion
Plaguetas Profilaxis de sangrado Dafio pulmonar
evidente antes agudo relacionado a
de procedimiento transfusion, reaccion
con alto riesgo de transfusional,
sangrado si la cuenta sobrecarga de
plaquetaria <50 000 volumen, infeccién
cels/dl
Acido Sangrado de Trombosis
tranexamico mucosas, evidencia
0 4cido de estado
a-aminocaproico hiperfibrinolitico
FVila Falla para controlar Trombosis
recombinante, sangrado con
Concentrado terapia estandar o
complejo de cuando el paciente
protrombina tiene sobrecarga
de volumen, pero
se recomienda una
dosis de PFC de 10
ml/kg antes de FVila
recombinante
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La administracién profilictica de PFC no ha mostrado dis-
minuir el riesgo de sangrado o mejorar el resultado. Hay
escasa evidencia que apoye la dosis apropiada de PFC tanto
en pacientes pedidtricos como adultos (10, 15). Las guias
actuales citadas en la revisién de Morley recomiendan una
dosis de PFC en nifios de 15 ml/kg, con un rango de 10-
20 ml/kg. Se requiere un seguimiento de TP después de la
infusién de PFC para asegurarse de alcanzar la correccién

deseada de INR (15).

Existe un acuerdo general en las guias tanto en nifios como
en adultos en cuanto a que el fibrinégeno debe ser reem-
plazado cuando la cifra es <100gr/dl. La dosis de criopreci-
pitado en pediatria es de 4-5 ml/kg o 1 unidad (10-20ml)
por cada 10 kg de peso corporal (16,17).

Se ha sugerido mantener una cifra plaquetaria >50 000/d1
antes de un procedimiento invasivo con alto riesgo de san-

grado o para el tratamiento de sangrado evidente (16, 17).

Las gufas pedidtricas recomiendan que en caso de coagu-
lopatia adquirida en un paciente con sospecha de deficien-
cia de vitamina K deberia recibir suplementacién, pero que
si no hay respuesta se debe evitar la administracién repe-
tida en grandes dosis. La dosis pedidtrica para deficiencia
de vitamina K es de 30 ug/kg via intravenosa, subcutdnea

u oral (16, 17).

El factor VIIa recombinante no ha sido aprobado para su
uso sistemdtico, solo se ha utilizado en ensayos clinicos en
pacientes adultos cirréticos con sangrado variceal con re-
sultados controversiales.

El concentrado complejo de protrombina (CCP) se
ha empleado en el contexto de enfermedad hepitica para
controlar sangrado y en preparacién de cirugia electiva que
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conlleva un riesgo de sangrado. También se ha utilizado
cuando el riesgo de sobrecarga circulatoria limita el uso
de PFC. La Sociedad Italiana de Medicina Trasfusional e
Inmunohematologia (SIMTTI) establecié como indicacién
del uso de CCP en enfermedad hepitica con deficiencia
adquirida de factores del complejo de protrombina como
una segunda alternativa al PFC. La dosis es 20-25 unida-
des/kg en primer bolo y para dosis subsecuentes se requie-
re ajuste basado en la respuesta del TP e INR (18, 19).

Se encuentran el dcido tranexdmico y el dcido aminoca-
proico. Stravitz considera razonable el uso de dcido ami-
nocaproico para el tratamiento de la falla hepética aguda
en el contexto de hipofibrinogenemia severa y posible hi-
perfibrinélisis, pero Morley recomienda que en la prictica
pedidtrica se restrinja la terapia antifibrinolitica para el
caso de condiciones especificas como prevencién del san-
grado después de cirugia cardiaca u ortopédica, menorra-
gia severa, epistaxis severa o sangrado después de cirugia

dental (16).
Conclusiones

La coagulopatia es una complicacién en pacientes
con cirrosis; en los casos en que no existe sangrado,
la utilidad de corregir cifras de laboratorio con pro-
ductos sanguineos es cuestionable y pueden expo-
nerlos a mayor riesgo.

El manejo de sangrado por coagulopatia incluye
administracién de plasma fresco congelado (PFC);
Vit K para correccién de un TP prolongado; infu-
si6n de crioprecipitados para hipo fibrinogenemia; y
concentrados plaquetarios cuando las cifras de pla-
quetas son < 50,000 si el paciente va a someterse a
un procedimiento invasivo.

Si no se corrige el TP con PFC y existe riesgo de
sobrecarga circulatoria, se recomienda como alter-
nativa el uso de concentrado de complejo de pro-

trombina (CCP).
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Terapia endoscopica
para el tratamiento de
sangrado variceal

David Espinosa Saavedra

1 tratamiento de la hemorragia variceal en pacientes pedidtricos con cirrosis e hi-

pertensién portal sigue siendo objeto de cierta controversia. En los nifios con en-

termedad hepiética avanzada, el trasplante de higado resulta la Gnica posibilidad
de cura, por lo que el tratamiento primario del sangrado gastrointestinal puede ser por
medios endoscépicos o por derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS).
Cada modalidad tiene ventajas y desventajas especificas, por lo que las recomendaciones
de tratamiento deben adaptarse individualmente, dependiendo en gran medida de los
conocimientos y la experiencia del equipo de atencién médica (1).

Evaluacion inicial y manejo

El tratamiento inicial de la hemorragia gastrointestinal es estabilizar al paciente. En los
nifios, la atencién a la frecuencia cardiaca y la perfusién es esencial en la evaluacion de
pacientes pedidtricos con hemorragia variceal. Se administra oxigeno y se mantiene una
via aérea adecuada. La estabilidad hemodindmica se mantiene o se restablece con la re-
animacién con liquidos en forma de cristaloides y la eventual sustitucién de sangre por
transfusion. Es importante sefialar que la sobrecarga de volumen o la transfusién excesiva
pueden ser contraproducentes (2). Se recomienda ingresar a los pacientes en una unidad
hospitalaria en la que se pueda realizar una monitorizacién adecuada y en la que pue-
dan producirse respuestas rdpidas a los cambios del estado hemodindmico; lo ideal seria
una unidad de terapia intensiva pedidtrica. Una vez que el paciente se ha estabilizado se
practica una endoscopia digestiva superior para evaluar el origen de la hemorragia y, en
caso necesario, realizar intervenciones terapéuticas. En los nifios, incluso en aquellos con
enfermedad hepdtica conocida e hipertensién portal, hay muchas causas de hemorragia
gastrointestinal superior, ademds de la hemorragia por virices esofigicas, como gastritis,
esofagitis, tlceras pépticas, desgarros de Mallory-Weiss y gastropatia hipertensiva portal.
En una serie estudiada, el 36% de los nifios con cirrosis y hemorragia digestiva present6
tlceras gastricas o duodenales (3).
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Durante la endoscopia, se evalda la presencia de véri-
ces en el eséfago. Es importante reportar desde qué nivel
inician, la prolongacién de estas, el tamafio y sus carac-
teristicas. Para poder realizar una adecuada clasificacién
se sugiere utilizar la escala de Baveno. Si no se encuentra
sangrado activo en la endoscopia y se observan paquetes
varicosos, la presencia de codgulo fresco, punto o mancha
rojos cereza, punto de fibrina o fenémeno de virice sobre
vérice, en presencia de ninguna otra fuente de sangrado,
son compatibles con las vérices como fuente de la hemo-
rragia (4). Posteriormente se visualiza y se revisa el est6-
mago prestando especial atencién a las ulceras, el grado de
gastropatia hipertensiva portal (clasificacion de McCor-
mack) y vérices géstricas. Las virices géstricas se observan
tipicamente en cardias y fondo géstricos, y es muy impor-
tante la clasificacién, el tamafio y si existe o no presencia
de signos de mal pronéstico. En nifios, los factores de ries-
go de hemorragia por vérices géstricas incluyen el tamafio
de las vérices del fondo géstrico. Se clasifican por tamafio
en grandes (> 10 mm), medianas (5-10 mm) y pequefias
(<5 mm) (5).

En cuanto a las vérices gistricas, la clasificacién de
Sarin es la mds utilizada. Las varices gistricas se consi-
deran primarias cuando estin presentes en el momento
del examen endoscépico inicial y secundarias si se de-
sarrollan después de la erradicacién endoscépica de las
vérices esofdgicas. El estémago a menudo contiene una
gran cantidad de sangre y codgulos, por lo que un lavado
cuidadoso a través del endoscopio o mediante sobretubo
ayudar a identificar las fuentes de sangrado en el estéma-
go. En algunas ocasiones es necesaria la movilizacién del
paciente y se sugiere su cambio de posicién a dectbito la-
teral izquierdo para una adecuada visualizacién de cardias
y fondo. El duodeno debe inspeccionarse cuidadosamente
en busca de ulceras, duodenitis, virices y hemobilia (6).

Una vez que se ha determinado el origen del sangra-
do, se decide el tipo de tratamiento. Existe una variedad
de terapias disponibles en pediatria. Desafortunadamente,
los enfoques para el tratamiento de la hemorragia aguda
por vérices en nifios no se han estudiado directamente en
ensayos aleatorizados; sin embargo, hasta la fecha se ha
demostrado que la aplicacién de los resultados de los estu-
dios en adultos proporciona pautas eficaces para el trata-
miento. Por tanto, la decisién de emprender un tratamien-
to a largo plazo en la actualidad debe ser individualizada
para cada paciente.
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Debido a que la mayoria de los episodios de hemorra-
gia variceal se detendrdn espontineamente, solo requeri-
rdn cuidados de apoyo de forma inicial. Las indicaciones
para una intervencién mayor varian dependiendo de los
centros, pero la hemorragia en curso con necesidad con-
tinua de transfusiones deberia exigir una mayor inter-
vencién. La documentacién de una verdadera fuente de
hemorragia variceal desencadena un tratamiento agresivo
para intentar reducir la exposicion a los hemoderivados, el
riesgo de inestabilidad hemodindmica y un posible desen-

lace fatal (5, 6).
Tratamiento endoscopico

La decisién de realizar un tratamiento endoscépico es-
pecifico deriva del procedimiento inicial y su diagndstico.
Aunque la mayoria de las hemorragias gastrointestinales
se detendrédn con la terapia médica inicial, se sugiere soli-
citar apoyo con anestesia general e intubacién orotraqueal
para un procedimiento endoscépico seguro (7).

La escleroterapia variceal de emergencia es eficaz para el
control de la hemorragia, acercindose al control del 90%
al 95%. Se han utilizado diversos agentes esclerosantes
en nifios, entre ellos etanolamina al 5%, tetradecil sulfato
del 1% o al 1.5%, morruato de sodio al 5% y polidocanol
del 1% al 1.5%. Existen técnicas tanto intravariceales (se
inyecta el esclerosante dentro de la virice para conseguir
trombosis venosa, posteriormente inflamacién proliferativa
y finalmente obliteracién variceal por fibrosis) como para-
variceales (produce edema e inflamacién con formacién de
fibrosis parietal que comprime la vérice estrangulindola).
Se recomienda iniciar con inyecciones en la parte mds distal
del eséfago, 2-3 cm por encima de la unién esofagogistrica,
con 3-4 inyecciones circulares. El volumen para inyectar en
cada puncién puede ser de 0.5 ml a 2 ml, sin superarse los
20 ml de sustancia esclerosante por sesion (8).

Las complicaciones agudas asociadas con la esclero-
terapia incluyen ulceracién esofigica, dolor retroesternal,
disfagia, fiebre, hemorragia postpuncién, erosiones, pseu-
dodiverticulos, formacién de puentes mucosos, perfora-
cidén, infeccién, mediastinitis, sepsis, neumotdrax y este-
nosis esofgica tardia. Existe un riesgo significativo de
bacteriemia y la profilaxis con antibi6ticos es adecuada en
el caso de pacientes inmunodeprimidos y nifios con riesgo
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de endocarditis bacteriana. En el seguimiento a largo pla-
z0, se ha demostrado que la erradicacién de las varices me-
diante escleroterapia reduce los episodios de resangrado,
con excelentes resultados para el control de hemorragia
variceal en poblacion pedidtrica. En general, en el proto-
colo de erradicacién variceal, las sesiones repetidas (pro-
medio de cuatro sesiones) se realizan en intervalos de dos
a cuatro semanas para erradicar las vérices. El intervalo
se aumenta gradualmente posterior a la erradicacién cada
tres y doce meses (8).

Las complicaciones que se pueden presentar durante
el seguimiento en pacientes pedidtricos con escleroterapia
secuencial han incluido hemorragia previa al tratamiento
endoscépico (39%), ulceracién esofdgica (29%), formacion
de estenosis (16%) y virices recurrentes en el 8% de los
casos (9).

La ligadura endoscépica de varices (LEV), informada por
primera vez en 1989, utiliza la ligadura mecdnica y la es-
trangulacién de paquetes varicosos en el eséfago median-
te anillos eldsticos o bandas. La virice es aspirada hacia
el interior de la cdmara o barril de baldas, la cual desaloja
una banda eldstica que atrapa o liga la vérice. En teoria,
esta técnica produce ulceracién y necrosis mucosa que
da como resultado la obliteracién de los canales venosos
submucosos. La técnica se desarrollé para reducir o eli-
minar algunos de los efectos secundarios de la esclerote-
rapia (Ulceras, sangrado, fiebre, estenosis, etc). En nifios,
el uso de LEV se ha informado en varias series pequefias.
En general ha demostrado ser segura y eficaz en el trata-
miento de la hemorragia aguda por virices en nifios. En
comparacién con la poblacién adulta, se sugiere un me-
nor numero de bandas por sesién (lumen esofdgico mds
pequefio); en promedio, de dos a cuatro bandas. En nifios
pequefios, el ligador ocupa casi completamente la luz eso-
fagica y reduce el campo visual y la maniobrabilidad del
endoscopio (10).

La principal ventaja de la LEV en nifios con hemorra-
gia aguda es la capacidad de controlar con mayor segu-
ridad el sangrado cuando existe dificultad para observar
adecuadamente el campo visual. Sin embargo, no se ha
disefiado un dispositivo de LVE para lactantes (10).

En paciente pediatricos, se ha informado que tanto la
escleroterapia como la EVL erradican las vérices entre el
91% y el 96% de los casos, respectivamente. Se requiere
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un promedio de cuatro sesiones para la erradicaciéon de
vérices por LVE, en comparacién con seis sesiones de es-
cleroterapia (p= <0.0001). Puede existir un 25% de resan-
grado en el grupo de escleroterapia y un 4% en el grupo de
ligadura (p=0.49) (11).

Después de la escleroterapia endoscépica o LVE, el
paciente debe ser monitorizado por complicaciones agu-
das, administrarse supresién de dcido con inhibidores de
la bomba de protones o terapia local con sucralfato para
promover la cicatrizacién de la tlcera. Inicialmente se ad-
ministran liquidos claros y se progresa la dieta segin la
tolerancia (11).

El uso de polvo hemostitico TC-325 (Hemospray® Cook
medical) es un dispositivo nuevo para hemostasia endoscé-
pica que inicialmente fue creado para su utilizacién en el
sangrado gastrointestinal no variceal. En nifios, la experien-
cia es escasa, pero cada vez se reportan mds estudios de la
efectividad del Hemospray®. Se ha considerado una medi-
da segura para el control de la hemorragia del tubo digesti-
vo alto tanto variceal como no variceal. Se puede proponer
como una medida de rescate en aquellos casos en los que
posteriormente al tratamiento endoscdpico, ya sea para vi-
rices esofdgicas, gistricas o gastropatia portal hipertensiva,
cuando el paciente presente hemorragia importante (12).

Tratamiento endoscopico en varices gastricas

La LEV solo se puede recomendar para vérices esofago-
gistricas tipo 1 (10).

No existen estudios que comparen los diferentes agentes
esclerosantes en cuanto a eficacia, efectos adversos o con
recomendaciones para su uso en nifios, por lo que no se

propone ningun firmaco en particular (10).

La obturacién u obliteracién variceal con pegamento tisu-
lar (como el N-butil-cianoacrilato o isobutil-2-cianoacri-
lato), que se polimeriza inmediatamente al hacer contacto
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con la sangre, se inyecta estrictamente dentro de la varice
y oblitera virices grandes. De tres a cuatro dias después
ocurre necrosis de la pared variceal y el molde de NBC se
desprende lentamente (semanas o meses). La obturacién
variceal endoscépica con pegamento es mds efectiva que
la ligadura o escleroterapia para el control del sangrado,
para prevenir el resangrado y también para reducir la mor-
talidad (13).

Existe escasa informacién sobre el tratamiento profi-
lictico en pacientes de alto riesgo con VG. En series de ca-
sos de pacientes pedidtricos ha habido informes de buena
respuesta en el control del sangrado. El uso de cianoacrila-
to es ttil para la profilaxis secundaria de la hemorragia por
vérices géstricas. Aunque su uso en nifios ha sido limitado,
los resultados parecen haber sido buenos (14).

Una complicacién rara y catastréfica como la embo-
lizacién puede ocurrir si se utiliza una cantidad excesiva
de NBC o si se sobrediluye con lipiodol. Por este motivo
se recomiendan diluciones de 0.5 ml de NBC mds 0.5 ml
de lipiodol (dilucién 1:1), lo cual retrasa el proceso de po-
limerizacién (mas de 20 segundos) y es posible observar
radiogrificamente el sitio de obliteracién y evitar embolis-
mo distal; la aplicacién sin dilucién ocasiona oclusién ra-
pida del catéter inyector. La cantidad médxima para evitar
esta complicacién se debe limitar estrictamente a 1 ml. Si
se requieren dosis mayores por el tamafio de la virice, las
inyecciones se deberdn aplicar de manera secuencial. Las
sesiones medias de cianoacrilato hasta lograr la erradica-
cién de la vérices se han reportado en promedio de 1,83 =
0,574 con una dosis media de 2,07 + 0,703 de cianoacri-
lato por sesién (15).

La dlcera géstrica debida a la inyeccién de pegamen-
to y el resangrado por ella es una complicacién reporta-
da entre un 0.1% y un 6.3% de los pacientes. En algunos
pacientes, el resangrado temprano es causado por la ex-
trusién del molde de pegamento y se informa en el 4.4%
de los pacientes en los primeros tres meses después de la
inyeccién de pegamento.

No se recomiendan otras modalidades endoscépicas,
como clipaje, dispositivos de contacto térmico (como coa-
gulacién multipolar o sonda calefactora) o coagulacién
con plasma de argén, para la hemostasia esofigica o de
vérices géstricas. Deben utilizarse para la hemostasia no
varicosa (7).
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Evalta la anatomia de la via colateral e identifica las ve-
nas perforantes, lo que mejora la monitorizacién de la res-
puesta al tratamiento endoscépico en tiempo real. E1 USE
Doppler color permite la confirmacién de la obliteracion
de VG mediante la identificacién precisa de los vasos per-
forantes y la administracién de adhesivo tisular dirigida,
disminuyendo la cantidad de pegamento inyectado y el
riesgo de embolizacién. Se demostré que la embolizacion
de VG con coils, guiado por USE, mejora la hemostasia en
multiples series. Enfoques combinados asistidos por USE
y técnicas endovasculares que incluyen TIPS y emboliza-
cién de los shunts o sus combinaciones, se pueden ofre-
cer de acuerdo con la gravedad de la enfermedad hepitica
subyacente, anatomia de la via colateral, asequibilidad y
disponibilidad de experiencia técnica (16).
Conclusiones

* La terapia endoscépica en pacientes pedidtricos con
hipertensién portal y hemorragia gastrointestinal se
sugiere que se realicen bajo anestesia general con in-
tubacién endotraqueal.
La escleroterapia y/o ligadura es la primera linea de
tratamiento para el sangrado variceal esofdgico.
La inyeccién variceal de cianoacrilato es 1til para la
profilaxis secundaria de la hemorragia por virices

géstricas
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Terapia medica,
radiologicay
quirurgica para la
hipertension portal

Beatriz Gonzélez Ortiz

Terapia médica

El sangrado por virices es una complicacién de la hipertensién portal en pacientes con
cirrosis hepitica. Tiene una elevada mortalidad en adultos (15%-30% a seis semanas), por
lo cual, las intervenciones para prevenir el sangrado, tratarlo y disminuir la mortalidad
son importantes.

La hipertension portal y el sangrado son las principales causas de morbimortalidad en
pacientes pedidtricos con cirrosis. Se inicia por el incremento de la resistencia vascular intra-
hepitica y un estado circulatorio hiperdindmico, y tardiamente se caracteriza por un gasto
cardiaco elevado, vasodilatacién espldcnica, con incremento del flujo sanguineo mesentérico.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en la hipertension portal del paciente cirrético
es modificar el lecho vascular hepdtico y esplicnico, sin embargo, no estin exentos de efectos
colaterales. En adultos, el tratamiento con betabloqueadores no selectivos reduce el gasto
cardiaco y el flujo sanguineo esplacnico. En adultos, la profilaxis primaria (prevenir el primer
sangrado variceal) es una terapia bien establecida, con el sustento de ensayos clinicos que de-
muestran el beneficio de betabloqueadores no selectivos y ligadura variceal endoscépica. Sin
embargo, en pediatria no hay ensayos clinicos controlados que demuestren su efectividad, de
ahi que en su empleo se debera considerar el riesgo contra el beneficio.

Farmacos alternos son los vasoconstrictores esplacnicos como la vasopresina/ terli-
presina solos o en combinacién con terapia endoscépica, han demostrado en adultos ser
utiles para el tratamiento del sangrado variceal agudo. La vasopresina y sus andlogos
reducen la presién portal por ser un potente vasoconstrictor esplacnico, disminuyendo el
flujo sanguineo venoso portal. Sin embargo, pueden producir efectos en el corazén y cir-
culacién sistémica como hipertensién arterial, arritmias ventriculares, isquemia intestinal

e hiperglicemia.
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Octreotide en pediatria

Ante la sospecha de sangrado variceal, la administracién de
octreotide debe iniciarse tan rdpido como sea posible, antes
de la endoscopia. Hay que iniciar con dosis de 2 a 5 micro-
gramos/kg/hora, administrado en infusién continua hasta
cinco dias. En poblacién pedidtrica hay limitada evidencia
para el uso crénico de este firmaco (1).

Eritromicina

En ausencia de contraindicaciones (arritmias, prolongacién
del QT), la infusién previa a la endoscopia de eritromicina
3mg/kg/dosis de 30 a 120 minutos previo a la endoscopia,
mejora la visibilidad durante la misma (2).

Las estatinas modulan el tono vascular intrahepitico,
selectivamente incrementan la produccién de éxido ni-
trico en células endoteliales de sinusoides en higados ci-
rréticos, actuando como un vasodilatador selectivo intra-
hepdtico en cirrosis. En poblacién pedidtrica no se tiene

informacién (3).
Manejo del episodio de sangrado agudo

La estrategia de transfusién en pacientes adultos con ci-
rrosis incluye transfusiones basadas en umbrales. La evi-
dencia mis sélida, de acuerdo con las guias de la Asocia-
cion de Estados Unidos para el Estudio de Enfermedades
Hepiticas (AASLD), es la utilizacién de pardmetros de
transfusion conservadores (umbral de hemoglobina 7 g/
dL). El objetivo para la transfusién de paquete de glé-
bulos rojos debe ser de 7-8 g/dL. Es una préictica comin
transfundir hasta un umbral de plaquetas de 50 x 10 9 /
L en el evento hemorrigico y para procedimientos in-
vasivos, con base en la evidencia de estudios in vitro y
retrospectivos. Sin embargo, al margen de la disminucién
de plaquetas, la funcién plaquetaria puede también estar
alterada por medicamentos, infeccién y eliminacién re-
nal. La administracién previa al procedimiento de ago-
nistas del receptor de trombopoyetina Avatrombopag y
Lusutrombopag ha demostrado ser prometedora para au-
mentar los niveles de plaquetas y reducir las transfusiones
plaquetarias (4).

En el paciente pedidtrico en general, la transfusién de
glébulos rojos esta indicada en nifios menores de cuatro
afios de edad con una Hb < 7mg/dL, reticulocitopenia
y sintomas de anemia; y en el caso de mayores de cua-

tro afios de edad, cuando la pérdida aguda de sangre es >
del 15% del volumen total, usualmente con hemoglobina
inferior a 5 g/dL o con hemoglobina < de 8 g/dL con
sintomas de anemia (5).

Es esencial que los pacientes en los que se sospecha
que tienen hemorragia varicosa activa sean intubados an-
tes de la endoscopia y evitar el riesgo de neumonia por
aspiracion que se asocia con una morbilidad y mortalidad
significativas. Se debe asegurar que los pacientes estén
adecuadamente reanimados antes de comenzar la terapia
vasoactiva para minimizar los efectos adversos como la
isquemia miocdrdica, mesentérica y de las extremidades.

Los nifios que requieren transfusiones, con bactere-
mia, peritonitis bacteriana espontdnea, falla renal o ven-
tilacién mecdnica, tienen significativamente mayor riesgo
de morir, del 7% al 20% del ingreso a seis semanas (6).

La profilaxis con antibiéticos es una parte integral del
tratamiento y debe considerarse desde la admisién del pa-
ciente, en casos con enfermedad avanzada Child-Pugh B
y C, acorde con los factores de riesgo individuales; patro-
nes de suceptibilidad antimicrobiana local en cada centro,
cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona 100mg/
kg/dia). En adultos, el uso de antimicrobianos reduce la
mortalidad, eventos de resangrado y la estancia hospita-
laria. Las guias actuales de la Asociacién Americana para
el Estudio de Enfermedades Hepaticas y la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal recomiendan
profilaxis antimicrobiana en pacientes cirréticos con san-
grado gastrointestinal agudo. No obstante, en pediatria
no estid bien establecido. El uso de antibiéticos dentro de
las 48 horas posteriores al ingreso podria tener un impac-
to positivo en el porcentaje de nifios libres de bacteriemia
y la tasa de reingreso a 30 dias.

En un estudio retrospectivo, en el que se analizé el uso
de antibidticos dentro de las primeras 48 horas del ingre-
so en pacientes cirréticos menores de 18 afios con sangra-
do gastrointestinal superior documentado por endoscopia
digestiva superior, se reporté que un 68% que recibié an-
tibiéticos no tuvo desarrollo de bacteremia vs un 32% que
no recibié antibiético (p 0.6). La tasa de readmisién a 30
dias fue de 7% en el grupo con antibiéticos vs un 21% en
los nifios sin antibiético (p 0.3). Este estudio preliminar
sugiere que el uso de antibidticos en las primeras 48 horas
de la admisién puede ser benéfico, evitando el desarrollo
de bacteremia y la tasa de readmisién. Se precisa un ma-
yor numero de estudios prospectivos para recomendarse
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Terapia radioldgica

La hipertensién portal en el paciente pedidtrico puede
originar, adicional al desarrollo de vérices esofigicas, vi-
rices géstricas y entéricas en el 5% de los casos, en los que
es esencial definir la anatomia con resonancia magnetica,
angiografia con venografia del sistema portal y asi decidir
el tratamiento. Para descomprimir las virices, prevenir el
resangrado y restablecer el flujo al higado, la colocacién de
una derivacién intrahépatica transyugular portosistemica
(T1Ps) es til y también una terapia puente para el tras-
plante hepatico. El procedimiento consiste en el acceso
por la vena yugular interna guiado por ultrasonido, con la
introduccién de un catéter hasta la vena hepitica media
o derecha, realizar una venografia para identificar el sis-
tema venoso portal, una aguja de Colapinto o un set de
Rosch-Uchida para perforar una rama venosa portal de la
vena hepitica. La entrada de la aguja se confirma median-
te inyeccién de contraste, después de lo cual se coloca una
guia en el sistema venoso portal. Luego se introduce un
catéter, seguido de una guia rigida. En nifios prepuberes
que no han obtenido su méximo potencial de crecimien-
to se utiliza una protesis no cubierta de balén expandible
o una prétesis cubierta de balén expandible, que provee
una adecuada pero no excesiva descompresion del sistema

portal (8).
Terapia quirdrgica

Hay varios tipos de procedimientos de derivacién qui-
rirgica, incluyendo mesocava, coronario-cava, mesen-
térica inferior, vena/vena renal izquierda, esplenorrenal
proximal, esplenorrenal distal (Derivacién de Warren) y
procedimientos de derivacién mesentérico-vena porta iz-
quierda (Cirugia de Meso-Rex). La vena porta izquierda
es expuesta quirdrgicamente en el receso de Rex y un in-
jerto (tipicamente vena yugular interna autéloga) se anas-
tomosa en ese sitio. A continuacién, este conducto se toma
sobre el pdncreas, por detrds del estémago, a través del
mesocolon, y luego anastomosadas a la vena mesentérica
superior en el segmento infrapancredtico. El ultrasonido,
tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética
(MRI) se emplean con frecuencia como parte de la evalua-
cién preoperatoria para identificar el tipo de circulacién
portal del paciente (figura 1).

La portografia venosa hepitica a través de la via tran-

syugular ocasionalmente es necesaria para evaluar la per-

Figura 1. Angioresonancia posterior a una derivacion
mesentérico-vena porta izg. (Cirugia de Meso-Rex).

meabilidad de la vena porta izquierda y Rex recessus antes
de la derivacion de Meso-Rex. Si el trasplante o la deriva-
cién portosistémica quirdrgica no son factibles, se puede
considerar un TIP para paliar el sangrado por virices que
persiste a pesar de la combinacién farmacoldgica y terapia
endoscépica (8).

Conclusiones

1. La profilaxis primaria con betabloqueadores para
prevenir la primera hemorragia variceal es recomen-
dada en adultos; en pediatria no hay ensayos clinicos
controlados que demuestren su eficacia.

2. El manejo médico de una hemorragia variceal re-
quiere estabilizacion, infusién de octreotida y trans-
tusién vigilando datos de sobrecarga.

3. El uso de antibiéticos puede disminuir el riesgo de
complicaciones infecciosas severas; sin embargo, se
requiere mayor evidencia para su recomendacion ru-
tinaria.

4. La derivacién portosistémica quirtrgica y el tras-
plante hepatico deben considerarse cuando el san-
grado por virices persiste a pesar de la combinacién
farmacolégica y terapia endoscépica; si no son facti-
bles, estd indicado un TIP paliativo.
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Sindrome hepatorrenal
Clasificacion y criterios
diagnosticos

Jorge Alberto Macias Flores

a lesion renal aguda (LRA) ocurre en el 20% de los adultos con enfermedad hepitica y
se asocia con un incremento en la mortalidad de hasta 10 veces en los pacientes ingre-
sados en terapia intensiva. La incidencia pedidtrica ain es desconocida (1, 2).

La LRA se definié hace mis de 30 afios por un valor de creatinina sérica (CrS) 21,5 mg /
dL. Este valor es asociado cominmente con una tasa de filtracién glomerular (TFG) < 30 ml
/ min, sin embargo, un nivel determinado de CrS no expresa los cambios dindmicos e impide
diferenciar entre un proceso agudo o crénico (2, 3).

Elincremento de CrS en el paciente con cirrosis se considera como un marcador tardio de
lesién renal. Tipicamente, los pacientes pedidtricos con cirrosis presentan niveles bajos de CrS
debido a la reduccién de aproximadamente el 50% en la sintesis hepatica de creatinina, mal-
nutricién, pérdidas incrementadas de creatinina en el tdbulo renal, incremento en el volumen
de distribucién debido a edema y ascitis. Ademds, los métodos para la determinacién de CrS
pueden tener un rango de error por interferencia de hasta un 57% cuando existe hiperbilirru-
binemia (4, 5).

En 2012, la Kidney Disease Improving Global Outcomes Foundation (KDIGO) modific los
criterios para el diagnéstico de LRA: incremento en el valor basal de CrS 20.3 mg/dL en las
48 horas previas, incremento de CrS 250% en los tltimos siete dias del valor basal o volumen
urinario <0.5 ml / kg / hora. La elevacién de 0.3 mg/dL en la CrS basal se asocia en adultos
y en nifios con un aumento en la mortalidad de hasta 7 veces (6, 7), adicionalmente se in-
crementa la posibilidad de ser ingresado a unidades de terapia intensiva y un aumento en los
dias de estancia hospitalaria. En 2015, el International Club of Ascites (ICA) decidié adoptar
los criterios de la KDIGO en los pacientes con hepatopatia y LRA; sin embargo, se consider6
no incluir el flujo urinario, ya que cominmente los pacientes con cirrosis presentan oliguria
con funcién renal conservada, ademads se decidié cambiar el valor basal de CrS al obtenido en
los ultimos tres meses y en caso de no contar con él se considera el obtenido en el momento
del internamiento (5). Los criterios KDIGO han sido validados en la poblacién pedidtrica, no
obstante, en la poblacién pedidtrica con hepatopatia aun requieren validacién (8). Segun los
valores obtenidos de creatinina, se establecen 3 grados de LRA: Grado 1- CrS >0.3 mg/dL
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o 1.5-1.9 x” del valor basal, Grado 2- CrS entre 2.0-2.9
x” del valor basal y grado 3- CrS >3.0 x” del valor basal o
CrS >4.0 mg/dL o inicio de terapia de remplazo renal (5).

Por etiologia, la LRA se divide en prerrenal, intrarrenal
(clasicamente consideradas como funcionales o estructura-
les, respectivamente) y postrenal. En un estudio por Belcher
y colaboradores realizado en 188 pacientes adultos con cir-
rosis, la causa mds frecuente de LRA fue intrarrenal (53%),
prerrenal en el 26% y 22% en sindrome hepatorrenal (SHR).
En la poblacién pedidtrica, Ferri Liu y Cols. reportan la eti-
ologia prerrenal como la causa més frecuente de LRA (9, 10).

La etiologia prerrenal es secundaria a cualquier cau-
sa que disminuya el flujo renal (ej. sepsis, hemorragia di-
gestiva). En caso de que esta disminucién sea grave o se
perpetie la LRA de tipo prerrenal, se puede generar dafio
parenquimatoso. La LRA intrinseca puede ser generada en
ausencia de lesién prerrenal y ser el resultado de necro-
sis tubular aguda secundaria a medicamentos nefrotdxi-
cos (ej. Aminoglucésidos, AINES, medios de contraste).
El sindrome compartimental por ascitis a tensién puede
contribuir al desarrollo de LRA. La LRA postrenal se debe
a obstruccién y es infrecuente en cirréticos (1,2). En paci-
entes que no se encuentran recibiendo diuréticos, el estu-
dio de los valores urinarios puede contribuir a determinar
la etiologia de la LRA. (Tabla 1)
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El SHR es considerado dentro del grupo de las LRA de tipo
prerrenal, sin embargo, dada la implicacién en la fisiopa-
tologia de los patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPS) y de los patrones moleculares asociados a dafio
(DAMPS) no puede ser considerada actualmente mera-
mente funcional. Asociado con alta mortalidad, la inciden-
cia pedidtrica reportada por Debray y Cols. es del 5% en
pacientes cirréticos (11). El principal desencadenante para
SHR-LRA es el desarrollo de peritonitis bacteriana (12).
Clésicamente, el SHR se clasificé en 1996 por el ICA en
tipos 1y 2 dependiendo de la velocidad de progresién de
la LRA. El diagnéstico de SHR tipo 1, con mal pronéstico
a corto plazo, clinicamente se hacia por un deterioro agu-
do en la funcién renal, usualmente secundario a un pro-
ceso infeccioso. Se definfa en los pacientes con cirrosis y
ascitis como el incremento en la CrS >2.5 mg / dL (221
mmol/L) en las ultimas dos semanas, sin mejoria al retirar
diuréticos y/o medicamentos nefrotéxicos y posterior a la
expansion de volumen durante 48 horas con albimina al
20-25% (1g/ kg /dia), en ausencia de dafio renal estruc-
tural. Los pacientes que no cumplian estos criterios y cur-
saban usualmente con ascitis refractaria y dafio renal pro-
gresivo se agrupaban dentro del grupo de SHR tipo 2 (13).

Tabla 1: Diferencias urinarias en los pacientes con lesion renal aguda (LRA), Na: Sodio.

Prerrenal Sindrome Intrinseca
hepatorrenal o intrarrenales
Concentracion urinaria <10 <10 >30
de Na (mEq/L)
Osmolaridad urinaria >100; >osmolaridad plasmética >100; >osmolaridad plasméatica Igual a la
(mOsm) plasmatica
Orina; plasma creatina >30:1 >30:1 <2011
Fraccion de excrecion < <1 >2
de Na (%)
Sedimento urinario Normal Normal Detritos
Respuesta a expansion Diuresis constante Oliguria 0 anuria Anuria
de volumen

Traducido sin modificaciones del libro Suchy, F, Sokol, R, & Balistreri, W (Eds). (2014). Liver Disease in Children (4th ed). Cambridge: Cambridge University

Press. doi101017/CB0O9781139012102
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Posterior al cambio propuesto por el ICA en 2015 en
los criterios diagnésticos de LRA en pacientes con cir-
rosis, el umbral de CrS necesario para diagnosticar SHR
generaba confusién. En 2019 se revis6 por el ICA la no-
menclatura del SHR, tomando como base la nueva defin-
icién de LRA. Actualmente se reconocen dos patrones de
sindrome hepatorrenal: SHR-LRA y SHR-no lesién renal
aguda (NLRA) -antes llamados tipo 1y tipo 2, respectiv-
amente (14).

Se modificé para los pacientes con SHR-LRA el in-
tervalo de dos semanas en el incremento de CrS. La
aplicacién de la definicién original requeria presentar un
dafio renal considerable (grado II) antes de poder con-
siderar el diagnéstico de SHR, lo que retrasaba el inicio
de la terapia vasoconstrictora (15). En adultos existe una
relacion inversamente proporcional entre el nivel de CrS
al inicio del tratamiento y la reversién del SHR (16, 17).

El SHR-NLRA toma en cuenta primordialmente la
TFG en lugar de la CrS y se divide por sus nombres en
inglés en Acute Kidney Disease y Chronic Kidney Disfunc-
tion (AXD y CKD) (14). (Tabla 2)

El SHR-LRA representa un diagnéstico de exclusién
en el que los pacientes cumplen los criterios de LRA pro-
puestos por el ICA. Posteriormente se realiza el diagndsti-
co diferencial entre los diferentes fenotipos de LRA (prer-
renal, intrarrenal y postrenal). La mayoria de los pacientes
con lesiones prerrenales responden con la expansién de
volumen.

Las lesiones postrenales son poco frecuentes en pa-
cientes con cirrosis, por lo que el verdadero reto es el
diagnédstico diferencial entre LRA-intrarrenal y SHR.
El diagndéstico de este ultimo tipicamente contempla la
ausencia de dafio intrinseco. La CrS es un marcador de
filtracién glomerular, no de lesién renal y, por ende, no
distingue entre causas funcionales y estructurales, por lo
que los marcadores urinarios de lesién tubular son una
herramienta promisoria para reflejar lesién renal (18).

Dentro de los marcadores urinarios que cuentan con
mayor evidencia se encuentran la interleucina-18 (IL-
18), molécula-1 de lesion renal (KIM-1), proteina liga-
dora de 4cidos grasos hepaticos (L-FABP) y la lipocali-
na asociada con la gelatina de neutréfilos (NGAL). Los
pacientes con LRA de tipo intrarrenal presentan valores
estadisticamente significativos mayores de IL-18, NGAL
y albiimina (p<0.0001, AUROC 0.957) que los pacientes
con LRA-prerrenal (14,19). Sin embargo, se ha observado
la presencia de niveles mayores de NGAL en pacientes con
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Tabla 2: Definicion actual sindrome hepatorrenal-lesién
renal aguda (SHR-LRA) y sindrome hepatorrenal-no
lesion renal aguda (SHR-NLRA).

SHR-LRA

« Cirrosis con ascitis, insuficiencia hepatica aguda, insuficiencia
hepética aguda sobre cronica.

« Aumento de la creatinina sérica > 0.3 mg / dl en 48 horas, 0
>50% del valor basal (valor de creatinina en los dltimos tres
meses cuando exista).

« Ausencia de respuesta al retiro de diuréticos y al uso de
dos dias de expansion de volumen con albimina. La dosis
recomendada de la albimina al 20-25% es de 1 g / kg de peso
corporal por dia hasta un maximo de 100 g / dia.

« Cirrosis con ascitis.

« Ausencia de choque.

« Sin tratamiento actual o reciente de medicamentos nefrotéxicos.
» Ausencia de enfermedad parenquimatosa indicada por:

a) Proteinuria> 500 mg / dia
b) Microhematuria (>50 gldbulos rojos por campo de alta
potencia), biomarcadores de lesién urinaria (si estan disponibles)
c) Ecografia renal anormal

SHR-NLRA

SHR-AKD

« Incremento de CrS NO superior al 50% del valor basal
(obtenido en los tres meses previos) en ausencia de otras causas
explicables de dafio renal.

* TFG < 60 ml /min /173 m2 en un periodo <90 dias.

SHR-CKD

* TFG <60 ml /min /173 m2 en un periodo 290 dias en ausencia
de otras causas explicables de dafio renal.

AKD del inglés Acute Kidney Disease, CKD= del inglés Chronic Kidney
Disease. Traducido sin modificaciones Angeli, P, Garcia-Tsao, G, Nadim,
M. K, et al News in pathophysiology. definition and classification of
hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of Ascites
(IcA) consensus document. Journal of hepatology, 2019; 71 811-22
https://doiorg/101016/jjhep201907002

SHR que los encontrados en LRA de tipo prerrenal, (20)
lo que sugiere que pudiera existir un dafio renal intrin-
seco en los pacientes con SHR. El marcador con mayor
evidencia en pediatria es el NGAL e incluso se dispone
de kits comerciales para detectarlo, aunque su uso se en-
cuentra limitado a la poca disponibilidad, a la ausencia de
estudios prospectivos en pacientes con SHR y a la falta de
puntos de corte validados para pediatria (21).
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Conclusiones

* En la poblacién pedidtrica existe escasa literatura
sobre el SHR, considerado poco frecuente. Con las
nuevas recomendaciones diagndsticas propuestas es
probable que la incidencia tienda a incrementar.

¢ Los cambios propuestos por el ICA aun requieren
validacién en la poblacién pedidtrica, sin embargo,
es muy prometedor el cambio en un pardmetro fijo
de creatinina a un cambio dindmico.

+ La deteccién temprana de LRA y SHR se asocia con
disminucién en la morbimortalidad, por lo que con-
sideramos un gran acierto la eliminacién del periodo
de dos semanas necesario para hacer el diagnéstico.

* La utilidad de los biomarcadores en LRA y en SHR
aun es incierta, sin embargo, parece ser promisoria.
Se requiere mayor evidencia para que su medicién

pueda recomendarse rutinariamente.
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Fisiopatologia y
tratamiento del
sindrome hepatorrenal

Dra. Idalia Aracely Cura Esquivel.

a cirrosis es definida por la Organizacién Mundial de la Salud como un proceso

difuso y complejo por el cual la arquitectura del higado ha sido reemplazada por

nédulos estructuralmente anormales debido a la fibrosis. La asociacién entre la en-
fermedad hepdtica y la insuficiencia renal se conoce desde hace mas de un siglo. El sindro-
me hepatorrenal (SHR) es una complicacién de la cirrosis terminal resultado de cambios
hemodindmicos en pacientes con ascitis e hipertensién portal, y cuya consecuencia es una
insuficiencia renal funcional. Se caracteriza por aumento del flujo sanguineo espldcnico,
estado hiperdindmico, disminucién del volumen circulante y activacién de los sistemas
vasoconstrictores con vasoconstriccién renal que conduce a una disminucién de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) (1).

Sindrome hepatorrenal-lesion renal aguda (SHR-LRA)

La historia natural de la cirrosis pasa primero por una fase asintomadtica con una funcién
hepdtica deteriorada pero compensada y posteriormente por una fase de evolucién pro-
gresiva con aparicién de complicaciones 2).

La lesién renal aguda (LRA) es un acompafiamiento comun en pacientes con enfer-
medad hepitica. Hay multiples causas de LRA en pacientes con enfermedad hepitica:
necrosis tubular aguda, postrenal, insuficiencia renal inducida por firmacos y sindrome
hepatorrenal (SHR). El SHR es un tipo de lesion renal prerrenal que ocurre principal-
mente en pacientes con cirrosis o con falla hepdtica fulminante debido a una disminucién
importante de la perfusién renal provocado por el dafio hepitico. La incidencia en nifios
ha sido reportada en el 5%, sin embargo, este porcentaje estd subestimado por la falta de
criterios especificos en menores (2).

La afectacién de la funcién renal es frecuente en algunas patologias pedidtricas como
las enfermedades genéticas o metabdlicas que afectan el rifién y que pueden causar insu-
ficiencia renal. La descripcién de los mecanismos fisiopatolégicos de la LRA y del SHR en
los nifios se basa en hallazgos de estudios realizados en adultos, dada la escasez de estudios
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en esta edad. En la mayoria de los nifios que desarrollan
enfermedad hepitica terminal y cirrosis, la enfermedad
inicia en los primeros afios. Las alteraciones de la funcién
renal pueden establecerse en dos escenarios: enfermedad
hepitica que progresa acompafiada del desarrollo de com-
plicaciones y el paciente estable con enfermedad hepati-
ca crénica con reserva hepidtica que se ve afectado por un
evento agudo como sangrado, infeccién o pérdida de vo-
lumen. Puede producirse afectacién renal en cualquiera de
los dos escenarios descritos.

El SHR es un tipo de lesion renal aguda (LRA) que
ocurre en el paciente cirrético en ausencia de hipovole-
mia, sin lesion estructural (histoldégica), y es un tipo de
insuficiencia prerrenal debido a una reduccién intensa de
la perfusién renal. Es importante diferenciar el SHR de
otras causas de LRA en el paciente con cirrosis como son
las causas prerrenales, siendo las mds comunes las rela-
cionadas con hipovolemia secundaria a sangrado de tubo
digestivo, sepsis y motivos intrinsecos renales como la
necrosis tubular aguda o por medicamentos nefrotdxicos.
Las causas postrenales como las obstructivas son menos
frecuentemente identificadas en pediatria (3, 4).

Fisiopatologia

Se han descrito multiples teorfas para explicar la fisopato-
logia de la LRA y el SHR.

Con el desarrollo de la cirrosis y de la hipertensién portal, la
mucosa intestinal sufre cambios locales. La obstruccién del
drenaje venoso intestinal, debido a la congestion del sistema
portal asociado a una disminucién en la peristalsis intes-
tinal, condiciona un sobrecrecimiento bacteriano, especial-
mente de organismos entéricos productores de endotoxi-
nas. Los organismos en la circulacién portal generalmente
son eliminados por los hepatocitos y células Kupffer, que
constituyen el sistema fagocitico-mononuclear del higado.
Debido a defectos en la funcién de la barrera mucosa se
produce translocacién bacteriana y, como consecuencia, una
respuesta inflamatoria con produccién de citocinas proin-
flamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
y la interleucina-6 (IL6), y factores vasodilatadores, espe-
cialmente 6xido nitrico (ON), prostaciclina, monéxido de
carbono (C0), dcidos epoxiicocosatrienoicos, glucagén, can-
nabinoides endégenos y adrenomedulina. E1 ON es respon-
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sable de la reduccién de la resistencia vascular esplécnica v,
por lo tanto, de la vasodilatacién. El glucagén disminuye la
resistencia vascular al desensibilizar el musculo liso vascular
a los efectos de vasoconstrictores como las catecolamina y
la angiotensina II. El monéxido de carbono (CO) produ-
ce vasodilatacién al inhibir la sintesis de leucotrienos. Las
prostaciclinas contribuyen a la relajacién de la musculatura
vascular (5). En la cirrosis avanzada, la pérdida de compen-
sacién hepitica debido a la vasodilatacién espldcnica pro-
gresiva provoca la disminucién del volumen circulatorio
efectivo, reduccién del flujo sanguineo renal y LRA. Este
fenémeno estimula el sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) y la produccion de vasopresina, produciendo

una vasoconstriccién renal (5, 6).

Un estado de inflamacién sistémica ha sido observado
en los pacientes con LRA-SHR independientemente de
la presencia o no de infeccién. Se ha demostrado un in-
cremento en la concentracién plasmdtica de citoquinas
proinflamatorias como la IL6 y 8, TNF-a, proteina 1 de
adhesién a células vasculares en pacientes con SHR-LRA.

La activacién del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) ocurre en el 80% de los pacientes con cirrosis
descompensada y es mids intenso en enfermos con SHR.
La activacién de los mecanismos neurohormonales (SRAA
y vasopresina) contrarrestan la hipovolemia secundaria a la
vasodilatacién espldcnica en un intento para reestablecer
la homeostasis circulatoria. E1 SRAA protege inicialmente
la funcién renal promoviendo la vasoconstriccién selectiva
de las arteriolas glomerulares eferentes y aumentando asi
la presién de filtracién glomerular (6).

La insuficiencia suprarrenal afecta aproximadamente en-
tre el 25% y el 30% de los pacientes con cirrosis descom-
pensada, produciendo una respuesta vascular disminuida e
inestabilidad hemodindmica que potencialmente afecta la
vasculatura y la perfusién renal, contribuyendo a la apari-
cion de LRA y SHR. La presencia de insuficiencia supra-
rrenal se asocia con la aparicién de disfuncién circulatoria
y peor tasa de suprevivencia (7).

‘a Complicaciones de la cirrosis hepética en pediatria



Los efectos de la enfermedad hepitica crénica avanzada
en la funcién cardiaca y el sistema circulatorio sistémi-
co son reconocidos. El término miocardiopatia cirrética
se reflere a la disminucién de la contractilidad cardiaca
con anormalidades electrofisiolégicas sin enfermedad
cardiaca preexistente en pacientes con cirrosis avanzada.
Puede afectar hasta al 50% de los pacientes y se caracte-
riza por una contraccién sistélica y diastélica debilitada
en respuesta a la hipertrofia ventricular y la dilatacién de
las cdmaras del corazén. La hipertension portal sosteni-
da, la traslocacién bacteriana que desencadena respuesta
inflamatoria con produccién de citoquinas inflamatorias,
el desarrollo de dafo endotelial y la aparicién de shunts
portosistémicos que disminuyen la resistencia vascular sis-
témica a través del ON, adenosina y endocanabinoides, son
factores involucrados en la patogenia (8).

La nefropatia colémica se cree que es causada por la forma-
cién de cilindros de dcidos biliares intratubulares que pro-
vocan obstruccién y toxicidad directa de los dcidos biliares
en las células tubulares renales. Esto ha sido sugerido por
la respuesta limitada al tratamiento con vasoconstrictor y
albimina que tienen los pacientes con concentraciones de
bilirrubina sérica por encima de 10 mg/dL. Este proceso
se asocia al desarrollo de LRA irreversible en los pacientes
con enfermedad hepdtica crénica y colestasis intensa, aun-
que formas menos graves producen tubulopatia proximal
similar al sindrome de Fanconi (7).

Los pacientes con cirrosis también pueden presentar in-
suficiencia renal orgdnica, como consecuencia de glome-
rulonefritis asociada al virus de la hepatitis B o C, y los
pacientes con esteatohepatitis no-alcohdlica tienen un
riesgo elevado de desarrollo de insuficiencia renal crénica.
En casos de glomerulonefritis, el diagndstico se sospecha
por la aparicién de alteraciones en el sedimento urinario
en forma de proteinuria y/o hematuria. Al igual que en el
desarrollo de LRA en los pacientes con enfermedad hepa-
tica crénica las causas son multiples e incluyen el uso exce-
sivo de diuréticos, hemorragia gastrointestinal y cualquier
otra causa de pérdida de liquido y otros factores renales
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intrinsecos como necrosis tubular aguda (NTA) y nefritis

intersticial aguda.
Biomarcadores en LRA

En los tultimos afios, se han estudiado diversos biomarca-
dores urinarios de dafio tubular para el diagndstico dife-
rencial de la LRA en la cirrosis. La lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutréfilos (NGAL) en orina es el biomarca-
dor mis prometedor. La deteccién de NGAL urinario se
produce debido a defectos de absorcién secundarios a le-
siones tubulares, tanto proximales como distales. Aunque
su utilidad para diferenciar SHR-LRA, hiperazoemia pre-
rrenal y aguda de la enfermedad renal intrinseca ha sido
reportada, su principal limitacién es la superposicién de
los valores en diferentes tipos de IRA, ademds de que los
niveles de NGAL aumentan con las infecciones del tracto
urinario.

Otros biomarcadores urinarios en estudio, como la IL
18, 1a molécula 1 de dafio renal, proteina de union a éci-
dos grasos hepiticos, hormona de crecimiento similar a
la insulina 1 y tejido inhibidor de la metaloproteinasa 2,
no han demostrado utilidad en diferenciar SHR-LRA de
otros tipos de lesién renal (9).

Tratamiento

Los datos sobre el manejo del HRS en nifios son esca-
sos, en parte debido al reducido nimero de pacientes y
en parte debido a la dificultad para diagnosticar esta con-
dicién. El reconocimiento temprano de la LRA, asi como
el diagndéstico y la diferenciacién del SHR-LRA de otras
causas de disfuncién renal (SHR no LRA), es crucial para
determinar la evolucién y el prondstico en los pacientes.
El tratamiento general de los pacientes con SHR depende
fundamentalmente de la severidad de la lesion renal y de
las complicaciones asociadas. Se deben identificar y corre-
gir los factores precipitantes para prevenir complicaciones
renales posteriores.

El objetivo del tratamiento SHR-LRA es mejorar el
gasto cardiaco y la presion arterial media (MAP), por lo
que la administracién intravenosa de albimina junto con
vasoconstrictores sistémicos ha sido el tratamiento reco-
mendado. Son varios los vasoconstrictores sistémicos eva-
luados para contrarrestar la vasodilatacion espldcnica: ter-
lipresina, norepinefrina, midodrina y octreétido (5, 6, 10).
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Como la translocacién bacteriana ocupa un papel en la
fisiopatologia de la LRA y el SHR, los antibiéticos pro-
filicticos han sido recomendados para prevenir la trans-
locacién bacteriana y suprimir la produccion de citocinas
proinflamatorias.La recomendacién de terapia antibiética
empirica en pacientes con cirrosis y LRA ha sido incluida
en algunas guias de tratamiento, principalmente en adul-
tos. Las infecciones bacterianas, en particular la peritoni-
tis bacteriana espontinea (PBE), deben ser identificadas y
tratadas (11).

El tratamiento especifico de SHR-LRA comprende vaso-
constrictores en combinacién con infusién de albimina y
control de los factores precipitantes. La albimina suele ser
el expansor de volumen recomendado en la enfermedad
hepadtica crénica debido a los efectos asociados de la albu-
mina (propiedades antiinflamatorias y antioxidantes). Los
estudios también han demostrado el papel de la albimina
en la prevencién de la disfuncién circulatoria después de la
paracentesis de gran volumen.

Es un andlogo sintético de vasopresina con efecto predo-
minante sobre el receptor de vasopresina 14, actda princi-
palmente como vasoconstrictor espldcnico y activa los re-
ceptores de vasopresina 1B, que estimulan la liberacién de
hormona adrenocorticotrépica y cortisol, y podrian con-
trarrestar la insuficiencia suprarrenal relativa cominmente
observada en pacientes con cirrosis descompensada. En
algunos estudios se ha demostrado mayor eficacia en la
reversién de SHR-LRA en pacientes con una respuesta in-
flamatoria sistémica, que puede relacionarse con efectos
antiinflamatorios indirectos mediados por vasopresina. La
terlipresina se puede administrar en bolos intravenosos en
una dosis inicial de 0,5 mg a 1 mg cada 4-6 horas, con
un aumento progresivo hasta una dosis maxima de 2 mg
cada 4 horas en los casos de falta de respuesta, es decir, sin
reduccién de la creatinina sérica basal de <25%. El trata-
miento debe mantenerse hasta la respuesta completa o du-
rante un méximo de 14 dias en casos de respuesta parcial o

falta de respuesta (12).
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Son vasoconstrictores sistémicos que actian sobre los
receptores adrenérgicos a-1 presentes en las células del
musculo liso vascular. La norepinefrina también es eficaz
y segura en SHR-LRA, con tasas similares de reversién del
sindrome hepatorrenal a la terlipresina. La noradrenalina
es menos costosa que la terlipresina, pero la necesidad de
colocar una via central y administrar en una unidad de
cuidados intensivos hace menester evaluar la relacién cos-
to-beneficio. La administracion de dosis de 0,5 mg/h a 3
mg/h ha demostrado su eficacia para aumentar la presién
arterial y revertir la idisfuncion renal en pacientes con sin-
drome hepatorrenal. Sin embargo, han mostrado un efecto
inferior a la terlipresina en la reversién del sindrome he-
patorrenal. Su uso en lugares en donde la terlipresina no

se encuentra disponible justifica su recomendacién (13).

Es un anilogo de la somatostatina, actda inhibiendo la se-
crecién de glucagdn, el cual es un vasodilatador esplacnico,
ademis de tener un efecto vasoconstrictor mesentérico di-
recto. El efecto de la octreotide en pacientes con cirrosis se
ve atenuado por los efectos antagonistas del 6xido nitrico,
por lo que el octreotide tiene un beneficio limitado en el
sindrome hepatorrenal (10, 14).

A medida que la cirrosis progresa, la ascitis se vuelve dificil
de tratar, mds cuando el uso y efecto de los diuréticos se
ven limitados. Con el incremento de la ascitis se eleva la
presién intraabdominal (PIA) y afecta la perfusién renal.
La presi6n intraabdominal PIA elevada (> 12 mm Hg) es
una causa subestimada de LRA y se cree que puede desem-
pefiar un papel en el desarrollo del SHR . Por lo tanto, se
recomienda tratar la ascitis con paracentesis acompafiada
de infusién de albimina.

El TIPS es una prétesis que establece una comunicacién
entre la vena porta y una vena hepatica, reduciendo de esta
manera la presién portal, y se ha propuesto como una al-
ternativa de tratamiento para el SHR-LRA; no obstante, la
informacién disponible es muy limitada. Existen estudios
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en series cortas de pacientes que demuestran la normaliza-
cién de la creatinina sérica en aquellos casos con SHR tra-
tados con TIPS. Sin embargo, la aplicabilidad del TIPS en
este grupo de pacientes es limitada, ya que en la mayoria
de ellos su utilizacién estd contraindicada por la existencia
de una insuficiencia hepitica muy avanzada (15).

El trasplante hepdtico es el tratamiento de primera elec-
cién para los pacientes con SHR. Aunque es la mejor op-
cidn, casi el 40% de los pacientes pedidtricos que reciben
un trasplante hepitico desarrolla enfermedad renal créni-
ca después de su realizacién. E1 SHR es reversible después
del trasplante hepitico, por lo que en estos pacientes no
estd indicado el trasplante combinado hepdtico y renal.
El trasplante hepato-renal estaria Unicamente indicado
en pacientes con SHR que hayan requerido mds de 6-8
semanas de terapia de sustitucion renal, ya que en estos
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casos la reversibilidad de la insuficiencia renal es muy poco

probable (16).
Conclusiones

Los cambios circulatorios tanto sistémicos como a nivel
espldcnico, la traslocacién bacteriana y la inflamacién re-
sultante juegan un papel primordial en el desarrollo de la
LRA y el SHR en el paciente con cirrosis. Se debe priorizar
el diagnéstico temprano del SHR e iniciar el tratamiento
con la terlipresina y albimina, considerdndose de primera
linea. Los resultados de los estudios muestran que la com-
binacién de terlipresina y albimina es eficaz al revertir el
SHR entre un 40% y un 50% en los pacientes. Aunque la
recidiva del SHR ocurre en un 15% de los casos al retirar
el tratamiento, un segundo tratamiento habitualmente es
efectivo. La incidencia de efectos secundarios que obligan
a suspender el tratamiento es de aproximadamente el 12%

(17,18).
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Prevencion y
tratamiento sustitutivo
renal en la insuficiencia

hepatica

José Miguel Hinojosa-Lezama

Prevencion y tratamiento sustitutivo renal en la insuficiencia hepatica

El involucramiento renal en la enfermedad hepdtica crénica puede ser variado: por hi-
povolemia, sindrome compartimental abdominal, glomerulopatias, nefropatias crénicas,
nefrotéxicos, nefritis intersticial, dafio renal agudo y disfuncién circulatoria con mala
adaptacion de la perfusion renal, a lo cual llamamos el sindrome hepatorrenal (1, 2).

En la insuficiencia hepitica, el dafio renal agudo es consecutivo a hipovolemia (san-
grados, diuréticos, paracentesis), infecciones (peritonitis, sepsis) y medicamentos nefro-
téxicos (antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos, etc.), por lo que es muy importan-
te monitorizar el estado de hidratacién y datos tempranos de estado de choque. Algunos
pacientes manifestardn oliguria funcional o prerrenal al ocurrir alguno de estos eventos,
por lo que la intervencién oportuna puede prevenir el dafio parenquimatoso, como fue
sefialado previamente (3).

Los pacientes con dafio renal agudo, el sindrome hepatorrenal y la enfermedad renal
crénica pueden considerarse candidatos a los tratamientos de sustitucién renal cuando
no han tenido una respuesta adecuada al manejo médico y tienen datos de insuficiencia
renal (4).

Todos los métodos de sustitucién renal tienen el mismo principio: el intercambio de
liquidos y solutos bidireccional entre la sangre y una solucién externa. Los mecanismos
de intercambio son la difusién y la conveccién. En la didlisis peritoneal, la membrana de
intercambio es el peritoneo, mientras que en los métodos extracorpéreos, el intercambio
se realiza en un cartucho (o filtro) llevando la sangre a través de un circuito externo y
regresando por otra via. En dicho cartucho, la solucién circula en direccién opuesta al
flujo sanguineo (contracorriente).
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Las indicaciones para otorgar el tratamiento sustitutivo
renal en los casos agudos las constituyen: datos de intoxi-
cacién con encefalopatia y alteraciones de la homeostasis
como sobrecarga de volumen, acidosis metabdlica intrata-
ble y alteraciones electroliticas con repercusién; siempre se
deben considerar como manejo puente hacia un trasplante
hepitico, ya que en la enfermedad hepitica avanzada estas
técnicas no son efectivas para su manejo y no disminuyen
la mortalidad asociada a este problema. También se ha ob-
servado que la sobrecarga de volumen se asocia a una mayor
mortalidad en nifios con dafio renal agudo.

En los pacientes con enfermedad renal crénica, la in-
dicacién de sustitucién renal de la KDIGO (Kidney disease:
improving global outcomes) se basa en la tasa de filtrado glo-
merular (TFG). Si la TFG es menor o igual a 15 ml/min/1.73
m2 es necesaria la sustitucién renal (5).

En la evaluacién del paciente, antes del inicio del tra-
tamiento sustitutivo renal debe asegurarse que se manten-
ga bien hidratado, con presién arterial aceptable y bien
perfundido. Si el paciente estd hipovolémico, hipéxico o
en estado de choque, el tratamiento sustitutivo no estd
indicado antes de resolver la situacién previamente iden-

tificada (6).
Dialisis peritoneal

Existen diferentes métodos de sustitucion renal. La dia-
lisis peritoneal es la mds cominmente utilizada en nifios,
sobre todo en recién nacidos y lactantes. Tiene la ventaja
de no requerir materiales o equipos muy sofisticados, ade-
mis de que se puede entrenar ficilmente al personal de
enfermeria o técnico para su aplicacién. Antes de indicar
este tratamiento, debe evaluarse si el paciente presenta al-
guna condicién que contraindique el procedimiento (6).
Este tratamiento requiere la colocacién de un catéter
en la cavidad peritoneal. Aunque la colocacién puede ser
percutdnea, no se recomienda en pacientes con alteracio-
nes de la coagulacién, por lo que la mayoria requerird un
método quirdrgico con el fin de hacer mejor hemostasia.
Respecto al tipo de catéteres que se utilizan, para el
caso de dafio renal agudo se puede usar un catéter agudo
(rigido), sin embargo, estos son de colocacién percutinea
y se pueden utilizar durante pocos dias, ya que no son
biocompatibles. En los casos en los que se piensa que se
requerird la sustitucién renal durante varias semanas, as
como en los de enfermedad renal crénica, se recomiendan
los catéteres de silicona tipo Tenckhof, los cuales una vez
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implantados pueden permanecer largo tiempo en el peri-
toneo. Estos tltimos precisardn la colocacién quirdrgica
para que tengan mejor funcionalidad. Existen catéteres
disponibles de varias marcas comerciales, en diversos ta-
mafios (neonatal, pedidtrico, adulto) y caracteristicas (en
espiral, cuello de cisne, un tope de fieltro, etc.), segin el
requerimiento de los pacientes.

La didlisis peritoneal se puede administrar de forma
manual o automatizada. En el ambiente hospitalario,
como corresponderia a un paciente con insuficiencia he-
pitica, mi opinién es que es mejor usar la automatizada,
en caso de estar disponible, por no distraer al personal que
atiende al paciente, asi como para prevenir infecciones y
otras complicaciones. Sin embargo, en nuestro medio, la
mayoria de los servicios no ofrece este método, solo de
forma ambulatoria.

Existen varias compafifas farmacéuticas que propor-
cionan las soluciones y aditamentos para este tratamiento.
Las soluciones estin disponibles con varias concentra-
ciones de glucosa (1.5%, 2.5% y 4.25%). La glucosa es la
que generard la presién osmética para el mecanismo de
conveccién atrayendo hacia la cavidad peritoneal mayor
volumen y con este mds solutos. Esto se emplea para in-
crementar la extraccién de volumen; a mayor concentra-
cién de glucosa es mayor la extraccion o ultrafiltracién.
Las soluciones no contienen potasio ni fosfato y como
amortiguador se utiliza lactato.

La mecdnica de la didlisis consiste en tres pasos: el in-
greso de la solucién al peritoneo, que debe tardar alrede-
dor de 10 minutos; el reposo en la cavidad para permitir el
intercambio, durando de 30 a 45 minutos, y finalmente el
drenaje, que requerird no mas de 20 minutos. Se debe tener
cuidado con que la solucién esté a temperatura corporal,
ya que si estd fria ocasiona hipotermia y vasoconstriccién
que dificultardn el intercambio, y muy caliente provoca
dolor y peritonitis. Siempre hay que vigilar que no haya
fuga del liquido alrededor del catéter o por la herida qui-
rirgica, porque puede hacer ineficaz el proceso y permitir
la entrada de agentes infecciosos a la cavidad peritoneal.

La prescripcién se hace de acuerdo con las caracteristi-
cas del paciente. Habitualmente, el volumen de la solucién
a instilar en el peritoneo es de 20 a 30 ml por kilogramo
(1000-1100 ml/m2 de superficie corporal); la eleccién de
la concentracién de glucosa en la solucién es de acuerdo
con la sobrecarga hidrica que presente. A mayor retencién
de liquidos, mayor la concentracién de glucosa para fo-
mentar la ultrafiltracién. Cuando se observan codgulos o
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fibrina al drenarse la solucién, puede emplearse heparina
a razén de 0.5 Ul por mililitro de solucién cuando el pa-
ciente no tiene problemas de coagulacién.

En la didlisis aguda, los recambios se hardn de forma
continua hasta conseguir la correccién de las alteraciones
observadas en el paciente. Es importante vigilar los signos
vitales y el estado de hidratacién del paciente, especial-
mente si se utilizan las soluciones con mayor concentra-
cién de glucosa, ya que puede provocar deshidratacién e
hipovolemia.

Las complicaciones de la didlisis peritoneal pueden ser
metabdlicas o infecciosas. En el caso de las metabdlicas,
las mds frecuentes son deshidratacién, hipocaliemia, hi-
perglicemia y estado hipercatabélico, entre otras. La in-
feccién del peritoneo puede ocurrir espontdneamente en
pacientes con inmunodepresién, asi como por contami-
nacién de la solucién de didlisis o infeccién en el sitio de
salida del catéter.

Cuando la didlisis se hace de forma manual, en los
pacientes mds grandes se utilizan las bolsas gemelas, con
sistema de desconexién, mientras que en los pacientes
pequefios se puede conseguir un set de didlisis perito-
neal, que contiene las lineas para conectar las bolsas de
la solucién, dos buretas para medir tanto el volumen de
ingreso como el drenaje y un serpentin para calentar la
solucién que ingresard a la cavidad peritoneal. Este equipo
tiene una llave de tres vias para dirigir el dializado hacia el
drenaje o la solucién hacia el paciente. Al ser un sistema
cerrado, disminuye el riesgo de contaminacion y ademds
permite medir con precisién el volumen de ingreso como
el egreso del dializado.

Dentro del control metabélico de los pacientes, ade-
mis de la medicién de los volimenes de ingreso y egreso
de la dialisis, se debe en lo posible tener control del peso
del paciente, asi como otros ingresos y egresos, con el fin
de mantener un balance neutro o ligeramente negativo.
Los estudios de laboratorio se tomardn con la periodici-
dad que requiera cada paciente; es importante considerar
que asi como se extraen sustancias téxicas, también puede
haber salida de algunos nutrientes que se tendrdn que su-
plementar al paciente por via enteral o parenteral.

El intercambio a través de didlisis peritoneal es mds
lento que en hemodiilisis, pero se puede mantener de
forma continua por largo tiempo, a diferencia de los tra-
tamientos extracorpéreos. En el articulo de Kreuzer (4,
2015) y colaboradores se comparan los resultados del ma-
nejo con didlisis peritoneal y hemofiltracién.
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Hemodialisis

La hemodidlisis es otra forma de sustitucién renal, la cual
puede ser utilizada en forma aguda o crénica. En este
tratamiento se utiliza un circuito extracorpéreo, donde la
sangre del paciente pasa por una membrana semipermea-
ble sintética colocada en un cartucho o filtro que permite
el intercambio de moléculas hasta de 40K Daltons. Este
filtro estd compuesto por una cantidad de tubos capi-
lares de esta membrana por donde circula la sangre en
una direccién y alrededor de estos tubos circula una solu-
cién dializadora en direccién contraria. La superficie de
la membrana de estos cartuchos es variable, de acuerdo
con el tamafio y necesidad del paciente. El intercambio, al
igual que en la didlisis peritoneal, es bidireccional y com-
prende los mecanismos pasivos de difusién (intercambio
de mayor a menor concentracién) y de conveccién. Aqui,
esta ultima estd determinada por la presién que se ejerce a
la linea de circulacién de la sangre a la salida del cartucho,
lo cual incrementa la presién sanguinea en el filtro y de
esa manera se consigue la ultrafiltracion, es decir, la salida
de volumen hacia el espacio de la solucién dializadora.

Actualmente, gracias a la tecnologia de las maqui-
nas de hemodidlisis, se pueden ajustar los parimetros de
acuerdo con las condiciones y necesidades del paciente.
Ademais del filtro, el circuito estd conformado por los
tubos que conducen la sangre hacia el cartucho y al pa-
ciente. También debe considerarse el acceso vascular, que
puede ser con un catéter de doble luz agudo o crénico, o
bien con una fistula arteriovenosa que debe ser construida
por un cirujano vascular previamente.

En este procedimiento se requiere un flujo sanguineo
elevado, ademds de anticoagulacién para evitar las pérdi-
das sanguineas. Se tiene que considerar el purgado de las
lineas y del filtro, y no debe sobrepasar el 8% del volumen
circulante del paciente.

Cada procedimiento dura de tres a cuatro horas y du-
rante ese tiempo se consigue la depuracién de sustancias
téxicas, especialmente moléculas pequefias, asi como la
regulacion de electrolitos y dcido base. El amortiguador
que se utiliza es bicarbonato para evitar hipotensién por
depresién miocdrdica observada con acetato.

Las complicaciones mds frecuentes de este proce-
dimiento son la pérdida sanguinea principalmente por
coagulaciéon de la sangre del circuito, hipovolemia por
ultrafiltracién excesiva y el desequilibrio osmolar. Hay

complicaciones asociadas al catéter como fiebre, sepsis,
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obstruccién de alguna de las luces y salida accidental del
mismo.

Los nifios mds pequefios no toleran bien este proce-
dimiento y necesitan mayor vigilancia durante el mismo.
En cambio, los nifios de edad escolar y adolescentes ge-
neralmente lo toleran bien (7).

Tratamientos lentos continuos

En la mayoria de las terapias intensivas pedidtricas de Es-
tados Unidos se utiliza este método de sustitucion renal.
Es semejante a la hemodidlisis y estd disefiado para pa-
cientes hipotensos, edematosos e inestables. Es semejante
a la hemodiilisis, pero se usan flujos sanguineos menores
y un filtro muy permeable, por lo que hace que sea con-
veniente para la extracciéon de volumen (ultrafiltracion).
También se puede utilizar una solucién para hacer inter-
cambio, aunque este ocurre mds lentamente que en la he-
modidlisis convencional. También requiere la colocacién
de un acceso vascular, generalmente un catéter de doble
via, y es por tanto un tratamiento extracorpéreo. Existen
en el mercado diferentes miquinas para hacer este trata-
miento y en nuestro pais estd limitado el acceso por el alto
costo de los insumos, ademds de que se requiere personal
especializado para este tratamiento y supervisién conti-
nua. Otra limitante es el peso de los pacientes, ya que no
se recomienda para nifios de menos de 8 kg. Un modelo
nuevo de estas maquinas, la CARPEDIEM (Cardio Renal
Pediatric Emergency Dialysis Machine), disefiada para el
manejo de recién nacidos desde 2.5 kg de peso, puede
proporcionar sustitucién renal lenta continua a pacien-
tes pequefios, sin embargo, ain no ha sido aprobada por
COFEPRIS (7,8, 9).

Este tratamiento estd considerado para proporcio-
narse alrededor de una semana mientras se restablece la
funcidén renal y tiene la propiedad de ser mejor tolerado
que la hemodidlisis convencional. Es 1til en el dafio re-
nal agudo, asi como en pacientes con errores innatos del
metabolismo, cardidpatas y en el manejo del dafio renal
agudo asociado a la insuficiencia hepdtica, ya que puede
utilizarse en conjunto con ECMO (Extra Corporeal Mem-
brane Oxigenation), asi como con tratamiento de destoxi-
ficacién como MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
System) y hemoperfusion o hemoadsorcién.

Al igual que la hemodidlisis requiere anticoagulacién,
con riesgo de sangrados o coagulacién del sistema, lo cual
lleva a pérdida sanguinea. Ademds, se describen hipoter-
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mia, hemolisis, deshidratacién y desequilibrio hidroelec-
trolitico, entre los mds frecuentes.

En algunas publicaciones se sefiala el tamafio y carac-
teristicas de los catéteres para hemodidlisis o0 hemofiltra-

cién con relacién a la edad y peso del paciente pedidtrico.
Tratamientos de desintoxicacion

Estos tratamientos estdn disefiados para la extraccién de
moléculas téxicas de la sangre. Algunos son muy costo-
sos, ya que requieren equipo y personal especializado. El
principio es, en general, pasar la sangre del paciente por
un cartucho con un adsorbente que recogera diversas mo-
léculas como amonio, urea, icidos biliares, bilirrubinas,
etc., ademds de mediadores de la inflamacién como cito-
quinas, PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) y
DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns), neuroto-
xinas, entre otras.

Existen equipos especializados para este manejo como
el MARS y el Prometheus, pero son muy costosos y estin
disponibles solo en algunos centros hospitalarios de nues-
tro pais (10).

Estos tratamientos se pueden usar en conjunto con
la sustitucién renal, sin embargo, no se ha documentado
un cambio en la mortalidad de los pacientes con insufi-
ciencia hepitica y se recomiendan como manejo puente
al trasplante hepdtico. Recientemente se ha descrito un
tratamiento de hemoadsorcién mds sencillo, que consiste
en un cartucho que se conecta al circuito de la hemodia-
lisis o de la hemofiltracién (Cyzosord); parece prometedor,
pero la informacién en nifios es limitada, ya que hay solo
algunas publicaciones de reportes de casos (11, 12. Este
elemento es mds econémico que el MARS o Prometheus.

Trasplante hepatico

El trasplante hepitico se considera el tratamiento de elec-
cién para los pacientes con insuficiencia hepdtica, cuando
no haya recuperacién espontinea.

Se puede considerar también el trasplante renal con-
secutivo en aquellos pacientes con enfermedad renal cré-
nica o que no se recuperaron del episodio de dafio renal
agudo; no obstante, a diferencia de los adultos, la mayoria
de los pacientes pedidtricos presenta recuperacion de la
insuficiencia renal cuando no tienen dafio parenquima-
toso previo como enfermedad fibroquistica, glomerulo-
patias y otras.
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Sindrome
hepatopulmonar e
hipertension portopulmonar:
clasificacion y diagnostico
diferencial

Guillermina Gémez Navarro, Elizabeth Hernandez Chavez,
Juan Rafael Zarate Guerrero

Definicion

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es un desorden pulmonar vascular caracterizado
por la triada clinica de: dilatacién vascular intrapulmonar, hipoxemia (presién arterial
de oxigeno <80mmHg y diferencia alvéolo-arterial >15mmHg) en el contexto de una
enfermedad hepdtica avanzada o hipertension portal (1-5). Esto ultimo se traduce en que
un paciente con funcién hepdatica normal, pero con hipertensién portal por fibrosis portal
no cirrética o por obstruccién extrahepitica de la vena porta, también puede desarrollar
este sindrome; sin embargo, suele ser mds frecuente y severo en pacientes con cirrosis (1).

Existe ademids un fenémeno clinico denominado SHP subclinico, en el cual existe la
presencia de vasodilatacién pulmonar, pero no es suficiente para causar anomalias detec-
tables en la oxigenacién (1).

En contraste, la hipertensién portopulmonar (HPP) se caracteriza por una remodela-
cién progresiva de la pared de las arterias pulmonares pequefias con vasoconstriccién y/o
obstruccién vascular debido al engrosamiento de la pared arterial, la cual lleva a hiperten-
sién arterial pulmonar y falla cardiaca derecha. Esta hipertensién arterial pulmonar debe
estar asociada con hipertensién portal con o sin asociacién a hepatopatia crénica avanza-
da, que se confirma con mediciones hemodindmicas en las que se muestra una elevacion
de la presion arterial pulmonar media (mPAP > 25mmHg), incremento de la resistencia
vascular pulmonar (>3 unidades Wood) y una presién de cufia de la arteria pulmonar <

15mmHg (3, 6).
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Las diferencias principales entre ambas condiciones
es que en el SHP existen dilataciones vasculares intrapul-
monares, mientras que en la HPP existe vasoconstriccién.
Ademds, en el SHP, la presién arterial pulmonar media y
la resistencia vascular pulmonar se encuentran normales,
a diferencia de la elevacién de ambas como criterio diag-
nostico de la HPP.

Epidemiologia

La prevalencia reportada del SHP depende del grupo de
riesgo estudiado y es mayor en nifios con cirrosis. Existe
mucha variabilidad en los estudios que reportan prevalen-
cia en cuanto a criterios de inclusién, definicién del SHP y
métodos de evaluacién (3).

En general se reporta prevalencia de SHP del 10% al
20% para nifios con enfermedad hepitica crénica con al-
gunos reportes de prevalencia de hasta el 40%, mientras
que para nifios con trombosis de la vena porta, la prevalen-
cia va desde el 0.5% hasta el 13% (1, 2,4, 5,7, 8).

En el caso del SHP subclinico se reporta en un estudio
prevalencia del 17%. (8)

La HPP es una condicién rara, con una incidencia y
prevalencia real desconocidas. Se estima que la prevalencia
de hipertensién pulmonar es <1% tanto en los nifios con
hepatopatia crénica avanzada como en los nifios con hi-
pertensién portal (9).

Etiopatogenia

La fisiopatologia del SHP no estd muy clara, pero se postula
que puede ser provocado por un exceso de vasodilatadores
enddgenos como el 6xido nitrico. Se ha demostrado que los
colangiocitos incrementan la produccién de endotelina-1
(ET-1) en modelos animales experimentales, lo cual se ve
reflejado en el incremento de los receptores de endotelina
B (ET-B) en la vasculatura pulmonar que se une a la ET-1.
Este complejo induce la produccién de éxido nitrico por la
via de la sintasa de 6xido nitrico endotelial. La evidencia que
apoya este suceso en humanos es la concentracién mds alta
de 6xido nitrico exhalado en pacientes con SHP y su norma-
lizacién después del trasplante hepitico (7). Otros mode-
los animales muestran que la dilatacién vascular pulmonar
puede ser resultado de la accién de varios mediadores infla-
matorios endégenos vasoactivos ademds de la ET-1, como
son: factor de necrosis tumoral alfa, monéxido de carbono
derivado de hemo-oxigenasa, interleucinas 1,6 y 8 (5, 10).
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Un mecanismo adicional que podria influir en la va-
sodilatacién pulmonar es la alteracién en la perfusién del
intestino provocada por la hipertension portal, la cual in-
crementa la translocacién enteral de bacterias gram ne-
gativas y endotoxinas, lo que estimula la liberacion de los
mediadores vasoactivos previamente mencionados (5).

Ademis de la vasodilatacién, la angiogénesis pulmo-
nar se ha reconocido como una contribuyente importante
de alteraciones vasculares pulmonares en el SHP (1,5, 7).

Por otro lado, no se ha estudiado adecuadamente la
patogenia del SHP en pacientes con obstruccién por-
tal extrahepdtica. Se ha encontrado incremento de la
endotelina-B (ET-B) pulmonar sugiriendo que el estrés
provocado por la circulacién hiperdindmica incrementa
la expresién de receptores de ET-B en la vasculatura pul-
monar (11, 12). Tanto en cirrosis como en la obstruccién
venosa portal extrahepitica, la hipertensién portal es el
denominador comin causante de SHP (1).

Poco se sabe sobre la patogénesis de la HPP en vista
de su prevalencia tan baja y la ausencia de un modelo
animal en el que se pueda reproducir la condicién huma-
na. Sin embargo, varios de los mecanismos previamente
mencionados que contribuyen a la fisiopatogenia del SHP
también se han encontrado relacionados a la HPP. Uno de
ellos es la elevacién de mediadores de inflamacién como
el tromboxano A2, interleucinas 1y 6, glucagén y ET-1.
Hay evidencia que apoya que la ET-1 también tiene un
papel en la patogénesis de la HPP, ya que se ha demostra-
do que los niveles estin elevados en pacientes con cirrosis
e HPP en comparacién con pacientes cirréticos sin HPP
(6).

Ademis del incremento de niveles de ET-1, se ha do-
cumentado que la expresién de la sintasa de prostacicli-
na endotelial, que sintetiza al vasodilatador prostaciclina
(prostaglandina 12), se encuentra disminuida en las arte-
rias pulmonares de pequefio y mediano calibre de pacien-
tes con hipertensién pulmonar, incluidos los pacientes
con HPP (6).

También las teorfas previamente mencionadas de
translocacién enteral y de estrés provocado por circula-

cién hiperdindmica podrian estar involucradas en la HPP.
Clasificacion

Existen dos clasificaciones de SHP, por el tipo de vasodi-
latacién pulmonar y por gravedad, esta tltima de acuerdo
con criterios de la Sociedad Respiratoria Europea.
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Tipo I (difuso): Pacientes con dilatacién precapi-
lar que responden satisfactoriamente a la adminis-
tracién de oxigeno al 100% logrando una PaO2 >
200mmHg.

+ Tipo II (fistulas focales): Pacientes con vasodi-
lataciones localizadas, similares a la malformacién
arteriovenosa, que tienen una mala respuesta a la
administracién de oxigeno al 100%; son los que pre-
sentan verdaderos cortocircuitos incapaces de lograr
una PaO2 > 200mmHg. Es menos comin que el

tipo I (2,5,13).

Utilizando el valor de PaO2 en aire ambiente, se cla-
sifica en leve (280 mm Hg), moderada (60-79 mm
Hg), grave (50-59 mm Hg) y muy grave (<50 mm
Hg) (2,3, 13-15).

La HPP también se clasifica con base en gravedad,
segin los criterios de la Sociedad de Trasplante de
Higado Internacional, en: leve (mPAP 25 — 35 mm
Hg), moderada (35 — 45 mmHg) y grave (>45 mm
Hg) (3).

Cuadro clinico

En el sHP, los pacientes pueden cursar asintomaticos en
las etapas tempranas. La disnea se ha descrito como el
sintoma cardinal para la sospecha de dicho sindrome. Su
inicio es generalmente insidioso y con exacerbacién ante
el ejercicio (2, 3). La presencia de platipnea, o disnea al
encontrarse de pie, sugiere el diagnédstico, aunque no se
considera un signo patognomonico (2, 7). La ortodeoxia
o hipoxemia exacerbada al pasar del decubito supino a
bipedestacion, se define por una caida del PaO2 > 5% o
4mmHg y se reporta hasta en un cuarto de los pacientes
con este sindrome (5). Otros signos y sintomas incluyen:
fatiga, acropaquias, cianosis y telangiectasias difusas que
se pueden observar en casos avanzados (3).

La HPP también cursa asintomdtica en sus etapas ini-
ciales e igualmente la disnea es el sintoma mds comuin
de presentacién, aunque en esta condicién no se asocia
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con la bipedestacién. En etapas mds avanzadas se puede
agregar: ortopnea, fatiga, dolor precordial, hemoptisis y
sincope, ademds de progresién de disnea hasta presentar-
se en reposo (6).

Diagnostico

El diagndstico de SHP en un nifio con enfermedad he-
pitica se establece con la demostracién de hipoxemia o
elevacién del gradiente de oxigenacién alveolar-arterial en
una gasometria arterial y la presencia de shunting intra-
pulmonar, utilizando ecocardiografia con contraste o un
gammagrama perfusorio con microagregados de albimina
marcados con Tecnecio 99 (7).

Los valores recomendados para el diagnéstico de SHP
son Pa02 <80mmHg o PAaO2 > 15mmHg, donde PaO2
es la presion arterial parcial de oxigeno y PAaO?2 es el gra-
diente de oxigeno alveolar-arterial (7, 16). Ya que el uso de
la gasometria arterial es problemdtico por su naturaleza in-
vasiva, se ha intentado suplirla con oximetria de pulso, la
cual es bien aceptada en nifios con reportes de que satu-
raciones <97% reflejan hipoxemia probada por gasometria
arterial (PaO2 <70mmHg) en adultos con cirrosis, con una
sensibilidad hasta del 100% y especificidad del 65% (7, 8,
17). Un valor < 94% detect6 a todos los pacientes con PaO2
< 60mmHg con un incremento en la especificidad del 93%
(17). Sin embargo, de acuerdo con la clasificacién de grave-
dad de sHP, la oximetria de pulso fallaria en identificar a to-
dos los pacientes con SHP leve y algunos con SHP modera-
do, por lo que no se recomienda la oximetria de pulso como
prueba de tamizaje diagndstico en este sindrome (8, 13).

El andlisis gasométrico de sangre capilar hiperémica
ha mostrado buena correlacién con el PO2 arterial. Se
realiza tomando la muestra del 16bulo de la oreja tras la
aplicacién de un anestésico local en nifios. Aunque la sen-
sibilidad es aceptable en un 94%, la especificidad es de
s6lo el 53%; lo cual resulta en PAaO2 falsamente elevado.
Ademis, la especificidad es ain mds baja, de sélo el 25%,
en nifios menores de 2 afios de edad (3, 7, 18).

La ecocardiografia con contraste es el estindar de oro
en el diagndstico de shunts intrapulmonares. Resulta po-
sitiva si, tras la inyeccién de 10ml de suero salino agitado
en una vena periférica, aparecen microburbujas en la au-
ricula derecha y al cabo de 3 a 6 ciclos cardiacos, estas se
ven en auricula izquierda; esto tomando en cuenta que el
didmetro normal de los capilares pulmonares es <8 um y
la solucién salina agitada crea microburbujas >10 pm en
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didmetro que, de forma normal, no atraviesan los capilares
pulmonares (1-3,5,7,14). La sensibilidad de la ecocardio-
grafia con contraste es de 67%-80%, la cual puede mejorar
cuando el paciente se encuentra sentado o en bipedesta-
cién y tiene una especificidad de 93%-100% (1, 2). Si se
realiza la ecocardiografia con contraste de forma transeso-
fagica se incrementa la calidad de imagen del corazén, por
lo que es mis sensible que el ecocardiograma transtoracico
para la identificacién de vasodilatacién intrapulmonar (5).

El gammagrama de perfusién pulmonar utilizando mi-
croagregados de albimina marcados con tecnecio-99mm
permite la cuantificacién del porcentaje de dilataciones
intrapulmonares basado en una mayor captacién extra-
pulmonar de los microagregados. Se considera patolégico
cuando los valores son 26, con una alta especificidad. Sin
embargo, ya que también reporta resultados positivos en la
presencia de shunts intracardiacos, su sensibilidad es baja
(2,5).

En la HPP, el ecocardiograma doppler transtordcico
es el método de tamizaje de eleccidon para deteccién de
hipertensién arterial pulmonar. Las gufas recomiendan
que, ante una presién sistélica > 50mmIHg del ventriculo
derecho, la presencia de hipertrofia ventricular derecha o
disfuncién ventricular, se realice cateterismo para evalua-
cién hemodindmica. El diagnéstico de HPP se confirma
solo con base en pardmetros hemodindmicos obtenidos
durante cateterismo, el cual permite la medicién precisa y
de forma directa de las presiones arteriales pulmonares de

acuerdo a los criterios diagnésticos de: mPAP > 25mmHg,
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resistencia vascular pulmonar >3 unidades Wood y una
presién de cufia de la arteria pulmonar < 15mmHg (3, 6).

Conclusiones

El sindrome hepatopulmonar se caracteriza por
triada clinica de: dilatacién vascular intrapulmonar e
hipoxemia en un paciente con enfermedad hepitica
avanzada o hipertensién portal.

La hipertensién portopulmonar también se presen-
ta en pacientes con enfermedad hepitica avanzada
o hipertensién portal, pero se caracteriza por vaso-
constriccién y obstruccion vascular pulmonar, lo que
provoca hipertensién arterial pulmonar y falla car-
diaca derecha.

En ambas condiciones, los pacientes pueden cursar
asintomdticos en etapas iniciales, siendo la disnea el
sintoma cardinal, pero en el sindrome hepatopulmo-
nar puede haber platipnea, la cual no se presenta en
la hipertensién portopulmonar.

El diagnéstico de sindrome hepatopulmonar se lleva
a cabo con la demostracién de hipoxemia por gaso-
metria arterial y de shunts intrapulmonares por eco-
cardiografia con contraste.

El tamizaje de hipertensién portopulmonar se rea-
liza con ecocardiografia doppler transtordcica y el
diagnéstico se confirma con mediciones hemodi-
ndmicas de presién arterial pulmonar obtenidas por

cateterismo.
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Tratamiento
del sindrome
hepatopulmonar

Elizabeth Hernandez Chavez, Guillermina Gomez Navarro,
Juan Rafael Zarate Guerrero

Definicion

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una complicacién que puede ser resultado de ci-
rrosis hepdtica o secundario a hipertensién portal. Se caracteriza por la dilatacién vascular
intrapulmonar e hipoxemia (1, 2).

Clasificaciéon

La angiografia distingue dos patrones: 1 o difuso y 2 o focal en el que se aprecian comu-
nicaciones arteriovenosas focales (3).

Los valores de corte recomendados segin la European Respiratory Society Task For-
ce, con base en Pa02 <80 mmHg o gradiente de oxigenacién alveolar-arterial (pAa02)
>15mmHg, son de la siguiente manera: leve >80 mmHg, moderado >60 y <80 mmHg,
grave >50 y <60 mmHg, y muy grave <50 mmHg (4).

Fisiopatologia

El mecanismo por el cual se desarrolla el SHP atin no estd completamente descrito. La
caracteristica principal es la alteracién en la ventilacién perfusién, caracterizada por dila-
taciones vasculares pulmonares localizadas o difusas, y menos comun por comunicaciones
arteriovenosas pulmonares y pleurales, lo cual resulta en hipoxemia. Esta patogénesis es
multifactorial, en donde se ha descrito incremento en la translocacién bacteriana a ni-
vel intestinal y liberacién de endotoxinas, donde se incluye endotelina (ET-1), factor de
necrosis tumoral, que llevan a la liberacién de sustancias vasodilatadoras como el éxido
nitrico (2, 3, 5).
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Tratamiento

La historia natural del SHP no es clara; la mayoria de los
pacientes pueden permanecer con un intercambio gaseo-
so normal por un periodo de tiempo, siendo incierto el
momento de su desarrollo. Una vez iniciado, el proceso
es progresivo hacia el deterioro, tiene una alta mortalidad
y baja calidad de vida, al ser comparado con otras enfer-
medades hepiticas crénicas, por lo que un diagnédstico y
tratamiento oportuno es vital (6, 7, 8).

Actualmente no hay una terapia médica efectiva, ya
que no hay ensayos clinicos controlados tanto en adultos
como en nifios, posiblemente por el nimero reducido de
pacientes (8, 9).

Las medidas generales incluyen alivio de los sintomas,
mejora de la calidad de vida, capacidad de realizar ejercicio
y facilitar el trasplante hepitico en los casos en los que se
encuentra indicado.

En los pacientes que exista una hipoxemia crénica con
Pa02 <60 mmHg estd indicada la suplementacién con oxi-
geno para mantener una saturacién de oxigeno >88%; de
lo contrario se incrementa la mortalidad (5).

Se encuentran descritos varios articulos de series de
casos o anecdéticos en adultos con el uso de varios me-
dicamentos y terapias como ¢xido nitrico, dieta baja en
L arginina, azul de metileno, que es un inhibidor de la
guanillato ciclasa, aspirina, somatostatina, amitriptilina,
n-acetilciseina, indometacina, dcido garlico, que se asocia
a una mejor Pa02, sin embargo, se han reportado casos
con hepatotoxicidad, micofenolato de mofetil, pentoxifili-
na y antibiéticos para disminuir la translocacién bacteria-
na intestinal, sin ser concluyentes. La pentoxifilina se ha
descrito en nifios y adultos en estudios pilotos, con resul-
tados contradictorios en el requerimiento de oxigenacién
y efectos gastrointestinales frecuentes, por lo que no se
recomienda su uso (6, 7).

En nifios se ha notificado que aunque tanto el monéxido
de carbono como el éxido nitrico se han implicado en la pa-
togénesis del sindrome hepatopulmonar, los ensayos clinicos
dirigidos a estas vias, incluyendo antagonistas del receptor
ET-1 o inhibidores de la angiogénesis, han sido desalenta-
dores ya que no han demostrado beneficio clinico (5, 9).

De forma similar, intervenciones invasivas como la
creacion de un shunt portosistémico intrahepdtico tran-
syugular (TIPS) con el fin de disminuir la presién venosa
portal, asi como embolizacién con coils, se han utilizado
de manera anecdética, pero los efectos son variables; ade-
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mis existe la preocupacion de que los TIPS puedan mejo-
rar la vasodilatacién exacerbando la circulacién hiperciné-
tica y, por lo tanto, no se recomienda (5, 6).

El trasplante hepdtico es el unico tratamiento que per-
mite la reversién del SHP con tasas de éxito que oscilan entre
el 70%-85% (5,10, 11, 12). La evolucién natural del SHP sin
trasplante hepditico en adultos es del 23%, por lo que estd
listado como una excepcién del puntaje PELD/MELD para
priorizar dichos pacientes para trasplante, ya que no se ha
demostrado una asociacién entre SHP y el grado de severi-
dad de disfuncién hepitica (1, 3, 5, 9, 10, 13, 15).

Algunas posibles complicaciones asociadas a SHP en
nifios son policitemia; cuanto mds se espera para tras-
plantar a un paciente con SHP, mds policitémico se vol-
verd y secundariamente incrementa el riesgo de trombo-
sis de la arteria hepitica en el post-quirurgico inmediato
hasta un 12.5% con alto riesgo de pérdida del injerto o
retrasplante, dependencia de oxigeno suplementario por
un largo periodo de tiempo y estancia prolongada en te-
rapia intensiva, lo que conlleva un alto riesgo de infeccién
respiratoria (8).

La sobrevida posterior al trasplante es similar a la re-
portada a patologia hepdtica crénica sin SHP, arriba del
90% a 5 afios. Existen algunos reportes en relacién con la
presencia de hipoxemia muy severa (PaO2 < 50mmHg),
en donde se incrementa el riesgo de complicaciones y
mortalidad después del trasplante hepdtico, por lo que
algunos autores consideran contraindicada su realizacién.
La decisién final dependerd del centro a realizar; la sobre-
vida reportada en estado grave es menor, en promedio el
40%. (5, 12).

La respuesta fisiolégica a la hipoxia crénica pueda tar-
dar en resolverse en un promedio de tres meses; algunos
estudios han indicado hasta un afio. Una vez resuelto, no
se ha reportado recurrencia del SHP (8, 14).

Conclusiones

Se recomienda el monitoreo seriado de Pa02 por ga-
sometria arterial minimo cada seis meses, pulsioxi-
metria y hemoglobina en busqueda intencionada de
poliglobulia en cada visita a consulta.

Es recomendable la administracién de oxigeno para
lograr y mantener una Pa02 >88%.

El reconocimiento temprano de SHP puede facilitar
su ingreso a lista para trasplante hepdtico de manera

oportuna.
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Tratamiento en
hipertension
portopulmonar

Juan Rafael Zarate Guerrero, Elizabeth Hernandez Chavez,
Guillermina Gémez Navarro

1 diagnéstico temprano del sindrome hepatoportal o mejor conocido como hiper-
E tensién portopulmonar (HPP) se considera vital (1), ya que la eficacia del trata-

miento médico depende de la gravedad del estado hemodindmico, asi como de la
presencia o no de dafio hepitico de fondo (2, 3).

En pacientes adultos, la Sociedad Internacional para el Trasplante Hepdtico recomienda
el uso de los farmacos empleados para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar
(4), esto con el objetivo de facilitar el trasplante hepatico y disminuir la mortalidad. (5, 6).

Actualmente las estrategias en el manejo médico se consideran terapias puentes, ya que
tienen como objetivo principal reducir la presion de la arteria pulmonar por debajo de 35
mmHg (6) con la finalidad de poder realizar un trasplante hepético de forma segura (7, 8).

Desgraciadamente, la mayoria de los estudios sobre la HPP se han realizado en adultos
(4), sin existir gufas clinicas para su manejo (3, 9). En pediatria, la farmacoterapia actual
para el manejo de la HPP no ha sido probada de forma adecuada (10), ya que existen
reportes limitados (11). Por lo anterior, escoger una terapia médica para este grupo etario
representa un desafio (4), recomenddndose asi que el manejo deba ser individualizado (9).

Tratamiento médico

Para el manejo de la hipertension portal se suelen emplear diferentes firmacos, que en el
contexto de la HPP se deben tomar con cautela (11), como son:

Bloqueadores de canales de calcio
Por su mecanismo de accién, pueden causar vasodilatacién esplénica y afectar la funcién
del ventriculo derecho (5), asi como incrementar el riesgo de sangrado variceal al incre-

mentar el gradiente venoso portal (12). Debido a esto se considera contraindicado su
empleo en el manejo de la HPP (11,13).
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Son empleados en el manejo de la hipertensién portal para
reducir el riesgo de sangrado variceal. Sin embargo, debido
a sus efectos cronotrépicos negativos, asi como a la dismi-
nucién en la capacidad de resistencia al ejercicio (12), se
recomienda considerar el tratamiento endoscépico como
la mejor opcién terapéutica-profilictica para el tratamien-

to de las vérices gastroesofigicas (14).

A diferencia de otras formas de hipertensién arterial pul-
monar, la terapia anticoagulante se contraindica en la HPP
(12) por la presencia de virices gastroesofigicas, trom-
bocitopenia y coagulopatia debida a dafio hepatico, que
incrementa el riesgo de sangrado gastrointestinal (9, 14).

Se utilizan a menudo para el tratamiento de la hiperten-
sién portal asociada a sobrecarga hidrica o ascitis. Sin
embargo, en los pacientes cirrdticos, en los que existe una
disminucién del volumen circulante arterial efectivo, pue-
den asociarse a hipotensién e hipoperfusién sistémica. Por
lo anterior deben emplearse con cautela en la HPP (12).
En las dltimas décadas ha habido un marcado avance
en el manejo médico de la hipertension arterial pulmonar
y sus diferentes modalidades. Actualmente se dispone de
vasodilatadores pulmonares que se clasifican en tres dife-
rentes grupos: postranoides, antagonistas del receptor de
la endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. (7).
Respecto a estos medicamentos, en poblacién adulta se
recomienda su inicio posterior a la confirmacién de HPP
para lograr mantener y/o disminuir una presién de la ar-
teria pulmonar por debajo de 35 mmHg, monitorizando
dicha presién de forma semestral en lo que se realiza un
trasplante hepético (7, 8, 12). En pediatria se transpolaron
dichas indicaciones, pero sin haber ensayos clinicos sufi-
cientes para recomendarse de forma efectiva (9, 11).

A continuacién se describen las opciones de tratamiento:

Derivados de las prostaciclinas (5), son potentes vasodi-
latadores tanto a nivel pulmonar como sistémico, ade-
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mis de ser inhibidores de la agregacién plaquetaria (12).

Dentro de este grupo, el Epoprostenol es el medicamen-
to més usado (2), logrando disminuir la presién de la arteria
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, asi como incre-
mentar el gasto cardiaco (9). Se utiliza de forma intraveno-
sa, teniendo una vida media corta (<6 minutos), por lo que
su empleo requiere infusion venosa continua (12).

Los principales efectos adversos de estos medicamen-
tos son dolor mandibular, diarrea, eritema, artralgias e hi-
peresplenismo (5). Como la mayoria de ellos se administra
de forma intravenosa, también estin asociados a riesgo de
trombosis relacionada a catéter, infeccién y sepsis (2, 5).

Se puede afirmar que estos medicamentos se reservan
como terapia puente para los pacientes con las formas mis
graves de la HPP, en especial en aquellos casos que necesitan
de forma urgente trasplante hepatico y que deben cumplir
los criterios hemodindmicos necesarios para someterse tanto
a la anestesia general como a la cirugfa de trasplante (14).

La endotelina 1 es una potente molécula vasoconstrictora
y con efectos mitégenos en el musculo liso (12), que se ha
visto incrementada en pacientes con dafio hepitico, por lo
que se ha implicado en la fisiopatologia de la hipertension
portal y la fibrosis hepitica (14). Por eso se considera su
bloqueo como opcién de tratamiento en la HPP (2).

El Bosentan es un antagonista no selectivo de los recep-
tores A y B de la endotelina, siendo el medicamento mds
estudiado dentro de este grupo (9). El Ambrisentan es un
antagonista mds selectivo del receptor A de la endotelina (5).

Debido a su potencial toxicidad hepitica incrementando
de forma significativa el valor de las transaminasas (14), no se
recomienda su uso de forma rutinaria en pacientes con HPP y
dafio hepitico de fondo (12); en poblacién pedidtrica no exis-
ten suficientes ensayos clinicos para recomendar su empleo (9).

Inhiben el crecimiento del musculo liso a nivel vascular
pulmonar (5) y previenen la hidrolisis del monofosfato ci-
clico de guanosina (cGMP), con lo cual prolongan su efec-
to vasodilatador a nivel pulmonar (12). Mediante este me-
canismo de accién logran disminuir la presién media de
la arteria pulmonar y la resistencia vascular pulmonar (5).
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Dentro de este grupo de medicamentos, el Sildenafil es
el mds investigado, ya que diferentes estudios han repor-
tado que es seguro su empleo previo al trasplante hepdtico
(5), mostrando reducir la presién media de la arteria pul-
monar y con pocos efectos adversos (15).

Es un vasodilatador selectivo. Se utiliza via inhalada y su
principal uso se reserva para casos leves de HPP de forma
perioperatoria (5).

Debido a que la hipoxemia puede empeorar la HPP al
condicionar mayor vasoconstriccién pulmonar (7, 13), se
recomienda la suplementacién con oxigeno en caso ne-
cesario para mantener pulsioximetrias por arriba del 90%
y/o cuando la presién parcial de oxigeno (paO2) sea <60
mmHg en reposo (11, 14).

Manejo quirargico

El trasplante hepitico pudiera ser la Gnica opcién disponi-
ble de tratamiento para disminuir definitivamente la presién
pulmonar y las resistencias vasculares pulmonares (3), con
una resolucion del intercambio gaseoso anormal posterior a
6-12 meses post-trasplante (9). Por eso, algunos articulos lo
consideran la tnica opcién de tratamiento efectiva (13, 16).
Este procedimiento normalmente produce cambios
hemodindmicos, particularmente durante la reperfusién
del injerto, pudiendo precipitar una falla cardiaca aguda
del ventriculo derecho (17). La probabilidad de desarro-
llar este evento es mucho mayor en aquellos pacientes que
ya cuentan con compromiso de la funcién del ventriculo
derecho debido a un incremento de la resistencia vascular
pulmonar, como ocurre en pacientes con HPP (2).
Cuando la presién media de la arteria pulmonar es
menor a 35 mmHg, la mortalidad es baja (8). Si la presién
media de la arteria pulmonar estd entre 35 y 50 mmHg,
la mortalidad perioperatoria se estima alrededor del 50%
y la posibilidad de trasplante hepitico debera tomarse con
cautela (4). Cuando la presién media de la arteria pulmo-
nar sobrepasa los 45 mmHg, la mortalidad perioperatoria
se estima cercana al 100% (4), por lo que actualmente se
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considera como contraindicacién absoluta para la realiza-
cién del trasplante hepitico (6, 7, 18).

Mientras que la HPP no es una indicacién tnica para
trasplante hepético en adultos (6), las guias de prictica para
trasplante hepdtico pedidtrico recomendaron en 2014 que
todos los nifios con evidencia de HPP se califiquen como
portadores de enfermedad hepatica terminal y sean conside-
rados para trasplante hepdtico, por lo que deberdn referirse
de inmediato a centros especializados en el mismo (3).

Sin embargo, a pesar de lo anterior, el tiempo éptimo
para la realizacién del trasplante hepitico en nifios con es-
tas condiciones no ha sido claramente definido (10).

La realizacion de este procedimiento se considera contro-
versial en pacientes con HPP. Los cambios hemodindmi-
cos posteriores al procedimiento (aumento de la presion
de llenado del ventriculo derecho y disminucién del gasto
cardiaco) pueden ser poco tolerados, pudiendo presentarse
elevaciones significativas en la resistencia vascular pulmo-
nar y la precarga del ventriculo derecho (19).

Al igual que en el caso del trasplante hepitico, la pre-
sencia de falla cardiaca congestiva o hipertensién pulmo-
nar severa (mPAP > 45 mmHg) son contraindicaciones
absolutas para su realizacién (9). En general, debido al
riesgo de desarrollar falla cardiaca derecha secundario a los
cambios hemodindmicos, no se recomienda su empleo de
forma generalizada en pacientes con HPP y dafio hepitico
de fondo (10), prefiriéndose en este contexto la realizaciéon
de un trasplante hepético (14).

Conclusiones

La HPP sin tratamiento médico y/o trasplante hepd-
tico, tanto en adultos como en nifios, tiene un pro-
néstico pobre a corto plazo.

Las terapias farmacoldgicas empleadas para esta en-
tidad en poblacién de adultos no se han probado de
forma adecuada en pediatria.

En estas condiciones, la evidencia cientifica sugiere
que el trasplante hepdtico es la mejor opcién terpéu-
tica para la poblacién pedidtrica.

Se requieren mds estudios multicéntricos en nifios
con enfermedad hepdtica y HPP para poder estable-
cer guias de manejo tanto para el abordaje como para
el tratamiento de esta entidad.
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Colanagitis: diagnostico
y tratamiento

José Antonio Chavez Barrera, Miriam Sosa Arce.

Introduccién

Se define a la colangitis aguda (CA) como aquella condicién mérbida resultado de la infla-
macion e infeccién aguda de los conductos biliares (1). La obstruccién biliar de cualquier
causa es el principal factor predisponente y en pediatria ocurre principalmente en pacien-
tes con antecedente de cirugia de la via biliar, asi como en pacientes con atresia de vias
biliares postoperados de portoenterostomia de Kasai, defectos en la unién pancreatobiliar
o después de la realizacién de un transplante hepitico (2).

Los pacientes postoperados de atresia de vias biliares desarrollan CA hasta en un 50%
de los casos, por lo cual, la vigilancia estrecha de su evolucién es de gran relevancia (2).

Epidemiologia

El desarrollo de CA se presenta del 0.13% al 0.22% en pediatria, de forma mucho menos
frecuente que en la poblacién adulta, afectando de manera mds frecuente a nifios mayores
de 11 afios (71.5% ) en comparacién con lactantes (9.8%) (3).

Fisiopatologia

La obstruccién biliar juega un papel importante en la fisiopatologia de la CA. Existe pre-
sencia de bacterias en la bilis, sin embargo, los mecanismos de defensa conformados por
la accién bacteriostdtica de las sales biliares, la liberacién de inmunoglobulina A por parte
del epitelio biliar y la presencia de moco que inhibe la adherencia evitan el desarrollo de
colangitis. La accién de las células de Kupffer y las uniones estrechas entre colangiocitos
impiden la translocacién bacteriana hacia el sistema venoso portal. El flujo biliar también
favorece el flujo de bacterias hacia el duodeno. A su vez, el esfinter de Oddi previene la
migracién de bacterias desde el duodeno hacia la via biliar (1).

Ante la presencia de obstruccién se produce un estancamiento de la bilis, aumento de
la presién intraductal, afectacion de las uniones estrechas, falla en la funcién de las células
de Kupffer y disminucién de la produccién de inmunoglobulina A; también liberacion
de factores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral (FNT), receptores solubles
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de FNT, interleucina 1, interleucina 6 e interleucina 10,
favoreciendo el descontrol hemodindmico (1).

Las bacterias mds frecuentemente aisladas en la CA
son gram negativas, principalmente Escherichia coli, que es
el agente mds comun (4, 5).

Diagnostico

La presencia de fiebre, ictericia, vémito, y dolor abdomi-
nal en hipocondrio derecho o epigastrio son datos clinicos
importantes que permiten orientar al diagndstico de CA
(2). Algunos autores han determinado que la fiebre se pre-
senta en practicamente todos los pacientes que desarrolla-
ron CA asociada a atresia de vias biliares (6).

La triada de Charcot (dolor abdominal fiebre e icteri-
cia) ha mostrado, de acuerdo con algunos estudios multi-
céntricos, una sensibilidad del 21.2% al 26.4% y una espe-
cificidad del 95.9%, por lo que pueden considerarse datos
sugestivos, pero no diagnésticos (7). Cuando la colangitis
se manifiesta con mayor gravedad, el paciente presenta hi-
potension y alteracién del estado de consciencia (pentada
de Reynolds) (8).

Los estudios bioquimicos muestran una elevacién de
la cifra leucocitaria, proteina C reactiva, bilirrubina plas-
mitica, gamma glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina
y aminotransferasas. Con el fin de determinar la grave-
dad de la enfermedad, otros estudios de cuenta plaqueta-
ria, nitrégeno de urea, creatinina, tiempos de coagulacién,
albimina y gases sanguineos resultan fundamentales. La
toma de hemocultivos orienta el tratamiento antimicro-
biano (9).

Estudios como el ultrasonido abdominal (USA) permi-
ten detectar dilatacién de la via biliar en CA, asi como en
ocasiones identificar la causa, como en el caso de la litiasis
biliar (8). La sensibilidad y especificidad para la deteccién
de dilatacién de la via biliar del USA se ha reportado entre
un 42% y 96%, respectivamente, y para la deteccién de
litiasis biliar, del 38% al 100% (10). La limitante es que es
un estudio operador dependiente.

La tomografia axial computarizada, la colangiopan-
creatografia por resonancia magnética e incluso el ultra-
sonido endoscépico se han utilizado para determinar la
presencia y el nivel de obstruccién biliar; también son
utiles para la deteccién de complicaciones como absce-
sos hepiticos o trombosis portal (1). Estos métodos son
menos accesibles, mds costosos y requieren personal ex-
perimentado para su interpretacién, sin embargo, tienen
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mayor sensibilidad y especificidad para la deteccién de los
cuadros obstructivos (10).

El diagnéstico diferencial de CA se debe realizar con
colecistitis aguda, hepatitis aguda, absceso hepitico, cho-
que séptico y pielonefritis.

Tratamiento médico

La colangitis aguda en general es ocasionada por mi-
croorganismos predominantemente Gram negativos y en
menor porcentaje por Gram positivos. Las bacterias mds
frecuentemente aisladas son Escherichia coli (25%-50%),
Klebsiella spp. (15%-20%), Enterococcus spp. (10%-20%) y
Enterobacter spp. (5%-10%). En pacientes con antecedente
de cirugia biliar previa se han encontrado bacterias anae-
robias como Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens
1).

Wong y colaboradores estudiaron 19 nifios con atresia
de via biliares (AVB) operados de cirugia de Kasai. Estos
menores desarrollaron 49 eventos de colangitis aguda y
Unicamente en 10 eventos se aislaron en los hemocultivos
Klebsiella pneumonie (40%), E. coli (40%), Enterococcus fae-
calis (10%) y Streptococcus mitis (10%) (11).

Lee y colaboradores realizaron un estudio retrospec-
tivo también en niflos con AVB operados de cirugia de
Kasai. En un periodo de 24 afios encontraron que 27 de
42 nifios (64.3%) presentaron al menos un evento de co-
langitis aguda. En todos los menores se presentaron 97
eventos de colangitis durante el estudio, en promedio,
3.6 episodios por nifio (rango 1-15); 20 de los 27 nifios
(64.3%) tuvieron mds de un evento de colangitis. En el
51.9% se aisl6 algiin microorganismo en los hemoculti-
vos. La bacteria mis frecuentemente aislada fue Klebsiella
(48%), seguida de E. coli (12%), Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae y Enterococcus faecalis (12).

Tratamiento empirico

Los pacientes con colangitis aguda deben ser hospitali-
zados y requieren inicio temprano de soluciones intrave-
nosas y antibidticos. Para la eleccién de los antibidticos
se deben considerar multiples factores, como la edad, la
funcién hepitica y renal del paciente, los antecedentes de
alergias y comorbilidades, también la severidad del cuadro
y si la colangitis es de adquisicién hospitalaria o comuni-
taria. El tratamiento empirico antimicrobiano incluird la
cobertura para microorganismos Gram negativos, Gram
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positivos y anaerobios. Los esquemas empleados incluyen
piperacilina-tazobactam, ticarcilina-clavulanato, ceftria-
xona con metronidazol o ampicilina sulbactam. En el caso
de ser alérgico a la penicilina, la alternativa de tratamiento
serd con ciprofloxacino mds metronidazol. Otras opciones
terapéuticas incluyen carbapenémicos o gentamicina con
metronidazol. El antibiético debe ajustarse conforme a los
resultados de los hemocultivos, considerando que solo en-
tre €l 21% y el 71% de los casos hay desarrollo (1).

El tratamiento empirico estudiado en nifios con atre-
sia de vias biliares (AVB) operados de cirugia de Kasai
incluye combinaciones de antibiéticos como ampicilina,
gentamicina y metronidazol; ampicilina con sulbactam;
amoxicilina con clavulanato; cefalosporinas de tercera
generacién como cefoperazona, cefotaxima,ceftriaxona;
ticarcilina o meropenem solo o combinado con metroni-

dazol (11,12, 13).
Profilaxis primaria de la colangitis

Decharun y colaboradores realizaron una revisién sistemd-
tica en la que encontraron tres estudios que evaluaban la
ocurrencia de colangitis en nifios post-operados de cirugia
de Kasai. En el realizado por Lally y Cols. detectaron que
de los 41 nifios post-operados, el 89% desarrollé colangitis
dentro de los primeros nueve meses posterior a la cirugia y
emplearon antibidticos profilicticos en 34 menores desde
un mes a varios afios. Todos los pacientes atendidos des-
pués del afio 1977 recibieron trimetoprima con sulfame-
toxazol (TMP/SMZ); anteriormente recibian ampicilina o
cefalosporina oral. Los autores concluyeron que los anti-
biéticos profilicticos redujeron la ocurrencia de colangitis
en un 15% (5/34 nifios) versus un 57% (4/7 nifios) que no
recibié antibidtico profilictico (p <.03); sin embargo, los
pacientes fueron sometidos a diferentes técnicas quirtrgi-
cas ademds de la portoenterostomia de Kasai. Wu y Cols.
siguieron a 37 pacientes en un periodo de seis a 59 meses
y el 87.1% desarroll6 colangitis. E1 90% de los episodios se
presenté dentro de los dos primeros afios de edad. E143%
de los pacientes recibié antibiético profilictico con TMP/
SMZ o neomicina. En el caso del estudio realizado por
de Vries, los pacientes recibieron antibiético profilictico
con neomicina, colistina, nistatina, ciprofloxacino y TM p/
SMZ, siendo mds empleado este dltimo (44.8%). Los au-
tores concluyeron que el empleo de antibidticos (62%) no
reduce la incidencia de colangitis comparado con el grupo

control (51%) (14).
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Recientemente, Cheng y colaboradores llevaron a cabo
un ensayo clinico con 180 nifios con AVB operados de por-
toenterostomia de Kasai. Se aleatorizaron para recibir an-
tibiético intravenoso profilictico durante siete dias (corto
plazo) (n=90) y catorce dias (largo plazo) (n=90), encon-
trando que la frecuencia de colangitis en los primeros seis
meses post Kasai fue similar en ambos grupos (62% ws
70%, p=0.27), sin diferencia en el grado de aclaramiento
de la ictericia o sobrevida con higado nativo. En cambio,
el porcentaje de presentacién temprana de colangitis fue
mayor en el grupo de tratamiento de siete dias (61%) s
catorce dias (38%), p=0.02. El promedio de episodios de
colangitis fue menor en el grupo de tratamiento de ca-
torce dias (2.4 = 0.2 ws. 1.8 = 0.1 episodios, p = 0.01).
Por consiguiente, concluyen que el empleo de antibidticos
intravenosos a largo plazo puede reemplazar el régimen de
tratamiento a corto plazo (15).

Pang y cols. realizaron el seguimiento de 218 nifios du-
rante al menos seis meses con portoenterostomia de Kasai.
Los pacientes se dividieron en dos grupos. En el primero,
grupo A, se administraron cefalosporina de tercera gene-
racién y metronidazol intravenosos durante dos semanas,
seguido de cefalosporina oral de tercera generacién hasta
seis meses; también durante los primeros cinco dias in-
munoglobulina intravenosa y metilprednisolona intrave-
nosa a dosis de 4 mg por kg, y posterior administracién
de esteroide oral con reduccién hasta suspender a los dos
meses. Se administré a su vez dcido ursodeoxicélico desde
el séptimo dia de post-operatorio hasta un afio después
del procedimiento. En el segundo grupo, B, se adminis-
tré imipenem-cilastatina durante dos semanas, seguido
de cefalosporina oral de tercera generacién durante seis
meses; inmunoglobulina intravenosa, esteroide y dcido ur-
sodeoxicélico similar al primer grupo. Definieron la pre-
sencia de colangitis temprana a aquella que se present6
durante los primeros seis meses del post-operatorio. En
el grupo A, 45 de 76 nifios desarrollaron colangitis en los
primeros seis meses de post-operatorio, mientras que en el
grupo B se presenté tan solo en 14 de 142 nifios (59.2%
vs. 9.9%, p = 0.000). La sobrevida a cinco afios con higado
nativo fue del 23.8% en el grupo A y del 60.6% en el grupo
B (p=0.000) (16).

Existe un pequefio grupo de pacientes con colangitis
intratable que no mejoran con el tratamiento habitual.
En el estudio realizado por Li y colaboradores se inclu-
yeron 113 pacientes operados de Kasai, hospitalizados
posteriormente por colangitis. Todos los nifios recibieron
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tratamiento convencional con meropenem, metronidazol,
prednisona oral y dcido ursodeoxicélico. Se consider6 res-
puesta al tratamiento convencional al controlarse el even-
to de colangitis y remitir la fiebre dentro de los primeros
tres dias de tratamiento. 29 de los 113 nifios cursaron con
colangitis intratable y se dividieron en dos grupos: al pri-
mer grupo (16 nifios), ademds de recibir el tratamiento
convencional, se le administré inmunoglobulina intrave-
nosa de 400 mg/kg/dia en tres dosis; el segundo grupo de
control (13 nifios) Ginicamente recibié el tratamiento con-
vencional. Al comparar ambos grupos, se encontré menor
duracién de la fiebre en horas (p=0.011), menor duracién
en dias de estancia hospitalaria (p=0.018) y mayor tiempo
de recurrencia de nuevo evento de colangitis aguda (p=
0.019) en el grupo que recibi6 la inmunoglobulina intra-
venosa ademis de tratamiento convencional (13).

Lien y colaboradores evaluaron el empleo de Lacto-
bacillus casei rhamnosus en nifios operados de Kasai como
profilaxis de colangitis. Se incluyeron 20 nifios, forman-
do dos grupos de 10 nifios cada uno; el primero recibié
neomicina 25 mg/kg/dia durante cuatro dias a la semana
y el segundo grupo recibi6é Lactobacillus (Lcr35) 8 x 108
UFC por dia. Todos los menores fueron hospitalizados al
presentar eventos de colangitis e iniciaban tratamiento
con ceftriaxona intravenosa con ajuste conforme a resul-
tado de cultivos durante 14 dias y al egreso continuaban
con mismo agente profildctico. Posterior a seis meses de
tratamiento profildctico, la media de eventos de colangi-
tis entre ambos grupos fue similar (p=1). Los dos grupos
también se compararon con un grupo control histérico
sin tratamiento profildctico. Se encontré que la media de
episodios de colangitis por mes del grupo control fue ma-
yor comparado con el grupo que recibi6é Lactobacillus casei

rhamnosus (0.22+0.16 s 0.03+0.07, p=0.005) (17).
Profilaxis secundaria de la colangitis

En la revisién sistemadtica realizada por Decharunm y
colaboradores se encontré un estudio realizado por Bu y
colaboradores, en el cual evaluaron la eficacia de TMP/
SMZ y neomicina como agentes profilicticos en la colan-
gitis recurrente en nifios con AVB operados de cirugia de
Kasai. Se incluyeron 19 nifios de 0 a 2 afios de edad, con
antecedente de un episodio de colangitis aguda posterior
a cirugfa. Recibieron tratamiento profildctico de uno a tres
afios, formando dos grupos; en el primero se adminis-
tr6 TMP/SMZ (n=9) en dos dosis y en el segundo grupo
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(n=10) se administré neomicina cada seis horas durante
cuatro dias cada semana. Ambos grupos fueron compara-
dos con un grupo histérico control (n=18) que cursé con
colangitis pero sin tratamiento profilictico. La incidencia
de colangitis fue de 0.091, 0.075 y 0.175 episodios por
persona-mes en los grupos de TMP/SMZ, neomicina yel
grupo control, respectivamente. Los grupos que recibieron
TMP/SMZ o neomicina tuvieron menor grado de recu-
rrencia de colangitis comparado con el grupo control (p=
.042y .011). No se encontré diferencia entre los grupos de
ambos antibiéticos (p=.641) (12,18 ).

Conclusion

El paciente con colangitis aguda debe ser hospitalizado
para recibir terapia antimicrobiana. Para profilaxis tanto
primaria como secundaria ain se requieren mds estudios
para su recomendacién; no existe suficiente evidencia en
colangitis aguda en nifios con AVB operados de Kasai.
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Recomendaciones
para el manejo de
Infecciones asociadas
a CIrrosIS

Leticia del Pilar Bilbao Chéavez

as infecciones bacterianas mds frecuentes en los pacientes con cirrosis hepdtica son
Lcolangitis y peritonitis bacteriana espontinea. Otras infecciones que padecen estos

pacientes son las del tracto urinario, neumonia, bacteriemia, e infecciones de piel y
tejidos blandos. Hasta un 25 a 35% de los pacientes con cirrosis cursan con una infeccién
bacteriana en el momento de su hospitalizacién o durante la misma, con incremento de las
tasas de mortalidad asociada. Las infecciones son la causa de muerte mds importante en
pacientes con cirrosis descompensada.

La presentacion del cuadro infeccioso en pacientes con cirrosis puede ser muy sutil,
por lo que siempre que exista la sospecha de infeccién, el enfermo debe ser hospitalizado
para confirmar el diagndstico e iniciar un tratamiento oportuno. Debe considerarse una
infeccién adquirida en la comunidad si se diagnostica en las primeras 48 horas de hospi-
talizacién y una infeccién asociada a cuidados de la salud si se diagnostica posteriormente
o si es detectada en los primeros dos dias de hospitalizacién en un paciente que ha sido
egresado del hospital recientemente (1).

Las infecciones son mds comunes en el caso de enfermedad hepdtica crénica des-
compensada que en el de falla hepatica aguda (57.1% vs 37.7%) p=0.02. Un 23% de estas
infecciones son por bacterias resistentes a mds de un firmaco.

En un estudio prospectivo en 105 nifios con enfermedad hepdtica crénica descompen-
sada se report6 una frecuencia de infeccién del liquido de ascitis en el 19%, neumonia en
el 17.9%, infeccion del tracto urinario en el 13.2% y bacteremia en el 12.1% de los casos.
Al comparar los pacientes infectados con los no infectados, los factores de riesgo fueron:
hipoalbuminemia 2.4 g/dL (0.9-5.7) vs. 2.9 g/dL (1.6—4.1); p=0.001, mayor elevacién del
INR 2.2 (0.98-10) ©5.1.76 (1-9.2); p= 0.01 y un score de Child-Pugh mis alto 10 (6-14)
vs. 7([6-14); p = 0.007 (2).

Las infecciones en el paciente pedidtrico cirrético son motivo de hospitalizacién en la
unidad de cuidados intensivos en alrededor de un 43.3% de los casos, con una mortalidad
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de hasta el 40%. Resultados similares se han reportado en
pacientes adultos cirréticos: mortalidad del 40.4% en los in-
fectados y del 19.5% en los no infectados (p= 0.00001) (2, 3).

Los pardmetros como fiebre e incremento de leucoci-
tos no son indicadores confiables de infeccién en pacientes
con cirrosis; pueden estar ausentes hasta en un 30% de los
casos ¥, al mismo tiempo, es dificil interpretar la cuenta de
leucocitos debido a la presencia de hiperesplenismo y pan-
citopenia. Por lo tanto, los marcadores de respuesta infla-
matoria aguda como la proteina C reactiva y procalcitonina
pueden usarse para evaluar la posibilidad de infecciones en
estos pacientes, siendo de mayor utilidad en fallo hepatico
crénico descompensado que en falla hepitica aguda. Los
niveles de procalcitonina se correlacionan con la gravedad
de la infeccién y resultados >0.5 ng/mL pueden orientar
en el diagnéstico de infeccién bacteriana en nifios con en-
fermedad hepitica (1, 4).

En las infecciones extraperitoneales, el tratamiento an-
tibidtico empirico con firmacos de amplio espectro estd
recomendado hasta contar con el resultado de los cultivos
que permitan un tratamiento dirigido. El inicio oportuno
del tratamiento empirico es particularmente importan-
te en pacientes con cirrosis y datos de choque séptico. El
tratamiento con antimicéticos debe agregarse al esquema
antimicrobiano que se esté utilizando cuando el paciente
no mejora.

Infecciones de piel y tejidos blandos

En el caso de las adquiridas en la comunidad se puede
iniciar con piperacilina-tazobactam o la combinacién de
una cefalosporina de tercera generacién y oxacilina. En
infecciones nosocomiales se recomienda el uso de una ce-
falosporina de tercera generacién o meropenem asociado
con un antibiético ws gram positivos (vancomicina o line-

zolid) (1).
Infecciones de tracto urinario

La mayoria de las ocasiones son asintomaticas, por lo que
siempre debe buscarse intencionadamente con urocultivo
en todos los pacientes con cirrosis, frecuentemente causa-
das por gram-negativas y enterococos si se han colocado
sondas urinarias. Los gérmenes més cominmente asocia-
dos son E. Coli, Klebsiella, Staphylococcus spp. El tratamiento
profilictico no estd recomendado, ya que se asocia a in-
fecciones por bacterias multirresistentes, por lo que debe
tomarse un cultivo y tratar de acuerdo al aislamiento.

Neumonia

Los gérmenes causantes de la neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes con cirrosis son semejantes a los
de la poblacién en general. El tratamiento empirico reco-
mendado para las neumonias adquiridas en la comunidad
no complicadas es piperacilina- tazobactam o amoxicilina-
clavulanato con un macrélido, ceftriaxona con macrélido o
bien levofloxacino. La neumonia nosocomial se relaciona
con estancias prolongadas, uso de intubacién endotraqueal
y encefalopatia hepitica. El tratamiento empirico reco-
mendado es ceftazidima o meropenem mds levofloxacino,
vancomicina o linezolid.

Debe indicarse el tratamiento de acuerdo con el ger-

men aislado en cultivos de secrecién bronquial (1).
Infusion de albumina

No se ha demostrado ningtn beneficio en la mortalidad
con el uso de infusién de albimina en pacientes con in-
fecciones diferentes a la peritonitis bacteriana espontinea.
Los pacientes con cirrosis hepitica que cursan con
una infeccién deben ser tratados ripida y oportunamente,
con un tratamiento individualizado que se base en la epi-
demiologia local y las infecciones causadas por bacterias
multirresistentes deben tenerse siempre en cuenta.

Conclusiones

* Las infecciones bacterianas mds frecuentes en los
pacientes con cirrosis hepdtica son peritonitis bac-
teriana espontdnea, infecciones de piel y tejidos
blandos, infecciones del tracto urinario, neumonia y
bacteriemia espontinea.

* La fiebre y los valores anormales de leucocitos pue-
den estar ausentes, por lo que la procalcitonina y la
proteina C reactiva son marcadores confiables de
infeccién en pacientes pedidtricos con cirrosis he-
pética.

u i 1

* Ante la sospecha de un proceso infeccioso en el
paciente con cirrosis debe considerarse la hospita-
izacién para confirmacién diagndstica e inicio de
1 p fi diagnést d

tratamiento.
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Diagnostico y
manejo de la ascitis
no complicada

Emma Valeria Estrada Arce

Introduccién

La ascitis se define como la acumulacién patolégica de liquido en la cavidad peritoneal.
Es la complicacién mds comun de la cirrosis y su desarrollo es una parte clave en la pro-
gresion de la enfermedad y estd asociada con un curso desfavorable (1, 2).

La sobrevida de pacientes con cirrosis se reduce de forma significativa después de pre-
sentar ascitis. La sobrevida a un afio del evento de ascitis es del 30% al 40% (3,4).

Fisiopatologia

Entender c6mo se desarrolla es un punto critico para su manejo adecuado. Los procesos
fisiopatoldgicos que contribuyen a la formacién de ascitis cirrética son hipertensién por-
tal, vasodilatacién del lecho esplacnico e hiperaldosteronismo (1).

En el higado normal, el flujo sanguineo de la arteria hepitica y la vena portal perfun-
den a los sinusoides hepdticos y sale del higado a través de las venas hepdticas hacia la
vena cava inferior. La presién en los sinusoides es normalmente baja, cerca de 2 mmHg.

La linfa hepitica es formada por la filtracién del plasma en los sinusoides al espacio
de Disse. Se drena a través del higado via los vasos linfiticos transdiafragmaticos al con-
ducto tordcico que desemboca en la vena subclavia izquierda. El endotelio sinusoidal es
altamente permeable a la albamina, por lo tanto, la concentracién de proteina en la linfa
hepitica es cercana a la del plasma y no hay gradiente osmético significativo a través de
la membrana sinusoidal (2).

En los intestinos, el flujo sanguineo proveniente de los capilares mesentéricos drena
las venas mesentéricas hacia la vena porta. La presién media de los capilares mesentéricos
es cerca de 20 mmHg. La linfa intestinal drena los linfiticos regionales y por ultimo se
combina con la linfa hepitica hacia el conducto torécico.

La ascitis derivada de la hipertensién portal ocurre cuando la presién hidrostdtica y la
presién osmética dentro de los capilares mesentéricos y hepiéticos producen una transfe-
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rencia de liquido de los vasos sanguineos hacia los vasos
linfiticos en una tasa que excede la capacidad del drenaje
de los linfaticos (1).

La hipertensién portal secundaria a cirrosis hepatica
lleva a un bloqueo de flujo venoso y a la congestién en los
sinusoides hepéticos y drenaje del liquido al peritoneo. Otro
factor crucial mencionado es la retencién de agua y sodio en
el curso de cirrosis; los barorreceptores captan la disminu-
cién del volumen efectivo arterial y activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, y el sistema nervioso simpdtico,
en conjunto con vasopresina, retienen sodio y agua en los ri-
fiones e inducen vasoconstriccién, menos en el lecho esplac-
nico. De esta manera continda la formacién de ascitis (1).

Ademais hay un aumento de produccién de sustancias
vasoactivas, como el 6xido nitrico, mondxido de carbono
y endocanabinoides, que causan dilatacion espldcnica, au-
mento del flujo en esta drea y disminucién de la resistencia
vascular periférica.

En etapas tardias de cirrosis, el volumen arterial efec-
tivo continda disminuyendo, estimulando la secrecién de
ADH vy causando hiponatremia hipervolémica. (2)

De acuerdo con lo anterior, aunque la hipoalbumine-
mia empeora la ascitis, no es la principal causa (1).

Evaluacion diagndstica

El Club Internacional de Ascitis la clasifica de acuerdo
con su severidad y respuesta a diuréticos (5).

a. Severidad. Grado 1 (leve): la ascitis es detectable

mediante ultrasonido. Grado 2 (moderada): el pa-
ciente presenta distensién abdominal y hay eviden-
cia clinica de ascitis. Grado 3 (severa): el paciente
tiene ascitis a tensién y/o dificultad respiratoria se-
cundaria al térax restrictivo.
Respuesta a diuréticos. 1) Ascitis refractaria,
aquella que no responde después de siete dias de
tratamiento adecuado, definido como dosis maximas
de espironolactona y furosemida acompafiadas de
una dieta baja en sodio (1-2mEq/kg/dia) o cuan-
do el liquido se vuelve a acumular dentro del primer
mes de tratamiento. 2) Intratable, cuando los diu-
réticos estdn contraindicados debido a efectos ad-
versos como encefalopatia, hiponatremia (Na sérico
< 125 mEqg/L), falla renal, hipo e hiperkalemia ( <
3mEq/L o > 6 mEq/L) (5).
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Incluye peso, temperatura, signos vitales, presencia de ede-
ma periférico, edema, circunferencia abdominal, datos de
sangrado y examen neurolégico en busqueda de datos de
encefalopatia. El examen fisico debe ser realizado en el
tiempo del diagndstico, durante la consulta y diariamente
en los pacientes hospitalizados (2).

En la ascitis grado 1 (leve), los pacientes pueden permane-
cer asintomaticos y ser tratados de forma ambulatoria. En la
ascitis grado 2 (moderada) pueden mostrar complicaciones
relacionadas con alteraciones de electrolitos séricos o infec-
ciones; su manejo es dindmico y en funcién de la evaluacién
clinica del compartimento extracelular, la diuresis y el sodio
y potasio séricos. En la ascitis grado 3 (severa) se recomienda
la hospitalizacién por el alto riesgo de complicaciones graves
y requerir intervenciones terapéuticas oportunas (5, 6).

También se recomienda la hospitalizacién de pacientes
con ascitis refractaria o intratable.

Por lo tanto, la ascitis grave, sospecha de peritonitis
bacteriana espontinea o evaluacién de proceso infeccio-
so, alteraciones hidroelectroliticas y la falta de respuesta al
tratamiento diurético son indicaciones de hospitalizacién.

Tratamiento

El principal objetivo es generar un balance de sodio nega-
tivo. Sin embargo, dependerd del grado de ascitis y del es-
tado clinico del paciente el tratamiento recomendado (6).

Debido a la acumulacién renal excesiva de sodio por ac-
tivacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, una
dieta sin restriccién de sodio puede exacerbar la acumu-
lacién de ascitis. En los pacientes con ascitis leve se reco-
mienda un consumo de sodio de 1-2 mEq/kg/dia.

En los pacientes que son alimentados con leche huma-
na exclusivamente no es necesaria la restriccién de sodio,
debido al bajo contenido de este. En los pacientes que es-
tan en la introduccién de la alimentacién complementaria
para la preparacion de otros alimentos se recomienda evi-
tar afiadir sodio. Una dieta mds restrictiva es innecesaria y

pobre tolerada (6, 7).
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Figura L. Algoritmo para el manejo de la ascitis no complicada (6, 8).
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intravascular hidrica + ingesta  hidrica + NaCl disminucion Restriccion
disminuido. __ bajadesodio. 3% sin sintomas de volumen hidrica + NaCl ¢
Considerar uso Suspender uso neurolégicos intravascular 3% en caso

de cristaloides

de diuréticos

de sintomas Descartar dafio

e newcligoos TR0
Suspender Valorar uso de hepatorrenal.
diuréticos diuréticos de acuerdo

>

La restriccién de consumo de agua usualmente no es

recomendada, a menos que el sodio sérico esté por debajo
de 125 mEq/L.

Diuréticos

Es efectivo debido a su habilidad para bloquear el marca-
do hiperaldosteronismo caracteristico en la ascitis cirr6-
tica. Al ser un inhibidor competitivo de la aldosterona en
los tabulos renales distales puede inhibir la reabsorcién de
sodio y debido a su vida media prolongada, con un rango
de 24 a 58 horas, usualmente tarda entre tres y cinco dias

a Na urinario

Valorar uso de
cristaloides y albimina.
Suspender diuréticos

> Considerar reposicion con NaCl 3%
en caso de sintomas neurolégicos

Considerar uso de albimina IV en caso de
alblimina sérica < 2.5 g/dL

para que obtengamos una respuesta al tratamiento. Las
dosis es 2-4 mg/kg, maximo 9 mg/kg/dia (5, 8-10).

Es un diurético que previene la reabsorcién de sodio
y cloro en el asa de Henle. Debido a que del 20% al
50% de sodio filtrado es reabsorbido en el asa de Henle,
la furosemida puede incrementar la excrecién de sodio
hasta un 30%. Sin embargo, debe ser usado con cautela,
ya que reduce el volumen circulante efectivo. La dosis
es de 1-4 mg/kg/dia hasta 12 mg/kg/dia (hasta 80 mg/
dia en menores de 12 afios o hasta 120 mg/dia entre 12

y 18 afios).
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En la ascitis moderada, ademds de la restriccién die-
tética de sodio, se afiade espironolactona. Debido a la
vida media del medicamento, las dosis se incrementara
cada tres o cuatro dias, hasta la dosis mixima. Durante
el tratamiento debe haber una evaluacién del estado de
hidratacién, quimica sanguinea y electrolitos séricos en
periodos de 48 a 72 horas. En caso de que no haya res-
puesta después de la dosis méxima de espironolactona, se
deberd afiadir furosemida, inicialmente 1 mg/kg/dia e ir
incrementado a la dosis maxima (8-10).

Para prevenir alteraciones del potasio, el radio espiro-
nolactona: furosemida debe mantenerse 2.5: 1 (5).

Para evaluar la respuesta adecuada al tratamiento se
evaluard pérdida de peso y resolucién del edema, dismi-
nucién del perimetro abdominal y aumento en la diuresis.
El objetivo es reducir del 0.5% al 1% del peso cada dia
hasta que la ascitis desaparezca (1, 2).

Una vez que la ascitis se resuelve, los diuréticos deben ser
reducidos a la mitad de la dosis y si es posible suspenderlos.

La hiponatremia es definida como un sodio sérico < 135
mEg/L. Sin embargo, en los pacientes cirréticos, valores
mds bajos son comunes y en estos casos se han adoptado
arbitrariamente niveles < 130 mE/L como definicién.

Conforme la cirrosis progresa, la disfuncién circula-
toria induce secrecién de ADH con mayor retencién de
agua en relacién con el sodio y se desarrolla hiponatremia
hipovolémica (6).

La presencia de esta en etapa pretrasplante estd aso-
ciada a una mayor morbimortalidad y no hay suficiente
evidencia de cudndo se deben tratar los pacientes asin-
tomdticos, aunque hay consenso de no hacerlo cuando
sus niveles séricos de sodio son > 130 mEq/L. Ademds,
se considera adecuado mantener el sodio urinario en 70
mEq/L y se deben suspender diuréticos cuando los niveles
de sodio sérico son < 125 mEq/L.

Con base en las alteraciones del sodio sérico y uri-
nario, volumen intravascular, urea y uresis, en la figura 1
se muestra el algoritmo para el manejo de la ascitis no

complicada (6, 8).

Los antagonistas de la aldosterona son la principal cau-
sa de la hiperkalemia, que se define como K sérico > 5.5
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mEq/L. Se debe suspender el uso de la espironolactona si
el potasio sérico es > 6 mEq/L.

Los diuréticos de asa, desnutricién y la utilizacién de este-
roides son las principales causas de la hipokalemia. El uso
de la furosemida debe suspenderse si el potasio sérico es <
3.5 mEq/L. Ademas, la alcalosis y la hipokalemia empeo-

ran la encefalopatia hiperamonémica (6).

Conclusiones
+  La ascitis es la complicacién mds comun de la cirro-
sis y su desarrollo estd asociado con un curso desfa-
vorable.
Los criterios de hospitalizacién en un paciente con
cirrosis con ascitis son: ascitis a tensién con o sin res-
triccién respiratoria, alteraciones hidroelectroliticas,
falta de respuesta al tratamiento diurético y sospecha
de peritonitis bacteriana espontinea.
El manejo de la ascitis incluye restriccién hidrica,
administracién de cristaloides o albimina, uso o
no de diuréticos y correccién de la hiponatremia de
acuerdo con la evaluacién de los pardmetros bioqui-
micos (niveles séricos de sodio, urea y albimina) y
del volumen urinario e intravascular.
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Manejo de ascitis
refractaria en el
nino cirrotico

Laura Esther Flores Fong, Renta Aguila Cano

n pacientes con ascitis a tensién o grado 3, las estrategias terapéuticas incluyen

paracentesis de gran volumen y diuréticos en dosis altas. Aunque en nifios no hay

estudios que comparen ambas intervenciones, la evidencia descrita en adultos apo-
ya la paracentesis como el tratamiento de primera linea por ser mds efectiva, segura y con
menos efectos adversos (1).

La paracentesis es el procedimiento a través de la cual se drena liquido del espacio
peritoneal, ya sea con fines diagnésticos o terapéuticos. Idealmente, en el primer intento
debe obtenerse el suficiente liquido, sin eventos adversos y con la minima molestia para
el paciente. Se recomienda usar la técnica en Z, en la cual, sobre el sitio de puncién se
desplaza la piel en sentido caudal de 1 a 2 cm usando la mano no dominante, se inserta
la aguja y se extrae liquido; al retirar la aguda se elimina la traccién y la piel, al regresar
a su sitio, sella el tracto de la aguja disminuyendo la probabilidad de fuga de liquido (2).

En las diferentes guias de manejo se recomienda realizar la paracentesis de gran vo-
lumen, definida en adultos cuando la movilizacién del liquido ascitico es mayor a 5 litros.
En pediatria no estd bien establecido, pero se considera con un volumen 2 50 ml/kg (3),
junto con la administracién de un expansor del plasma para prevenir la disfuncién circula-
toria posterior a la paracentesis (PPCD), mayor tasa de recurrencia de la ascitis, desarrollo
de sindrome hepatorrenal, hiponatremia dilucional y disminucién en la supervivencia.
Las opciones propuestas como expansores de plasma incluyen la albimina al 20%. Las
alternativas estudiadas solo en la poblacién adulta, el dextran 70, la solucién coloide y la
terlipresina, andlogo de la vasopresina, comparados con la albimina, son menos efectivos
para prevenir PPCD, por lo que no se recomiendan (1,4).

La albimina es el expansor de volumen ideal en ascitis de origen hepético por un
mejor indice de respuesta y en la calidad de vida, menor estancia hospitalaria y riesgo de
readmisién. La administracién de albimina combinada con diuréticos es més efectiva que
los diuréticos de forma individual (5). Ademds, en pacientes con peritonitis bacteriana
espontdnea, la infusién unica de albimina 1g/kg al 20%-25% y antibidticos sistémicos
disminuyen el compromiso renal y la mortalidad (5, 6).
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La infusién de albimina durante la paracentesis de
gran volumen (= 50 ml/kg) disminuye la disfuncién circu-
latoria, la recurrencia de ascitis y el desarrollo de sindrome
hepatorrenal o hiponatremia dilucional. La dosis reco-
mendada es de 0.5-1 g/kg de peso e infundir la mitad en
las primeras dos horas y el resto entre las seis y ocho horas
siguientes. Posterior a la movilizacién del liquido ascitico,
se recomienda utilizar diuréticos en la dosis minima nece-
saria para prevenir la reacumulacién de liquido (3). Existe
poca evidencia en la poblacién pedidtrica sobre este tema,
por lo que se sugiere que, para lograr una paracentesis exi-
tosa, la extraccién de liquido ascitico sea como minimo 50
ml/kg de peso seco y no mds de 200 ml/kg de peso seco
o que se alivien los sintomas de disconfort. Posterior a la
movilizacién del liquido ascitico se recomienda utilizar
diuréticos en la dosis minima necesaria para prevenir la
reacumulacién de liquido (3).

En el sindrome hepatorrenal, la albimina intravenosa
disminuye la morbilidad y mortalidad secundaria. En pa-
cientes con hipoalbuminemia (< 2.5 g/dL), la intervencién
favorece la reabsorcién extravascular de agua mejorando el
volumen circulatorio, el gasto cardiaco y la funcién renal.
En casos de hiponatremia hipervolémica, se evita el dete-
rioro de la funcién renal cuando se combinan restriccién
hidrica con infusién de albumina (3).

La ascitis refractaria es aquella que no se puede movi-
lizar o que aparece de manera temprana después del tra-
tamiento, ademds de que no se puede prevenir de manera
satisfactoria con el proceso médico, a diferencia de la defi-
nicién que se establece para la ascitis resistente a diuréticos
(no se puede movilizar o prevenir por falta de respuesta
a restriccion sodica y tratamiento diurético) o ascitis in-
tratable con diuréticos (por complicaciones inducidas por
diuréticos) (7). Si bien en pacientes adultos con cirrosis y
ascitis el uso de la terapia con TIPS para reducir la ascitis y
mejorar la funcién renal, optimizando la supervivencia, se
ha propuesto comparado con la paracentesis de gran volu-
men, en la poblacién pedidtrica no existe evidencia sobre
su uso, por lo que no se recomienda. En este tipo de ascitis,
el trasplante hepitico es el Unico tratamiento que mejora
la supervivencia, con mejores resultados cuando se realiza
antes del desarrollo del sindrome hepatorrenal (8, 9).

Conclusion

En el manejo de la ascitis refractaria en pacientes adul-
tos se ha reportado que la paracentesis de gran volumen,
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junto con albimina, es superior al tratamiento con shunt
portosistémico intrahepético transyugular (TIPS). En ni-
fios no se tiene evidencia y el trasplante hepitico serd la
alternativa de sobrevida, antes del desarrollo del sindrome
hepatorrenal.
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Manejo de la peritonitis
acteriana espontanea

Juan Carlos Lona Reyes

os pacientes con cirrosis presentan un sistema inmunoldgico deficiente debido a

la menor actividad fagocitica y de opsonizacién de las células del sistema reticu-

loendotelial causado por la derivacién portosistémica. Aunado a esto, el sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino incrementa la probabilidad de translocacién, que resulta
en infecciones del liquido ascitico y/o del torrente sanguineo (1).

La infeccién bacteriana del liquido de ascitis se presenta en uno de cada tres nifios
con cirrosis (1, 2).

Las manifestaciones clinicas son poco sensibles y especificas. Hasta un 50% de los
infectados cursan asintomadticos, situacién que entorpece el diagnéstico. En pacientes
sintomdticos, las manifestaciones prevalentes son fiebre, dolor abdominal y diarrea. La
descompensacién hemodindmica y/o metabdlica también pueden ser consecuencia de
la infeccién (1, 2). Se recomienda realizar pruebas microbiolégicas para la busqueda de
infeccién en el liquido peritoneal en pacientes con ascitis detectada por primera vez, en
aquellos casos con signos y sintomas sugestivos de infeccién independientemente de su
gravedad o duracidn, y en quienes tengan manifestaciones inespecificas, como intoleran-
cia a la alimentacion, ataque al estado general o desequilibrio hidroelectrolitico y sepsis.

Para reducir el riesgo de complicaciones asociadas a la paracentesis y lograr el me-
jor rendimiento del cultivo del liquido de ascitis, se sugiere realizar el procedimiento en
condiciones de asepsia y, si es posible, guiado por ultrasonografia (3). Se recomienda usar la
técnica en Z para reducir la probabilidad de fuga de liquido después del procedimiento (3).

La alicuota minima recomendada para el cultivo del liquido ascitico es 210 ml y
preferentemente se deberd inocular en frasco de cultivo en el sitio de realizacién del
procedimiento; simultineamente se deberdn tomar muestras para estudio citoquimico y
tincién de Gram.

Los reactantes de fase aguda como procalcitonina sérica pueden ser de utilidad para
identificar infecciones bacterianas (sensibilidad 86.8%, especificidad 91.7%), incluso en
pacientes con cirrosis, ya que la proteina se produce en el higado y también en el tejido
tiroideo. Esta se debe interpretar con el conjunto de datos clinicos y de laboratorio, y no
como indicador tnico.

Debido a que los pacientes con cirrosis también presentan un alto riesgo de infeccién
del torrente sanguineo (17.5%) e infeccién urinarias (19.8%), si hay presencia de datos
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clinicos sugestivos, se recomienda tomar urocultivo y he-
mocultivos para bacterias aerobias y anaerobias (4).

El diagnéstico de peritonitis bacteriana espontinea se
establece con un liquido ascitico con 2250 células poli-
morfonucleares (PMN)/mm3 y cultivo bacteriano positi-
vo, sin embargo, se pueden identificar variantes: la ascitis
neutrocitica (2 250 células PMN/mm3 en liquido ascitico
con cultivo negativo y sin presencia de otra causa de infla-
macién como pancreatitis y/o hemorragia intraabdominal)
y la ascitis monobacteriana (< 250 células PMN/mm3 en
liquido ascitico con cultivo positivo) (1, 3, 4).

La presentacion mds frecuente de estas infecciones es
la ascitis neutrocitica (50%), seguida por la peritonitis bac-
teriana espontdnea (21.7%) y la ascitis monobacteriana sin
incremento de PMN (13.3%) (5).

Se ha descrito que a mayor nimero de células PMN
en el liquido ascitico se tiene mayor precisién para el
diagnéstico de la infeccién, sin embargo, un conteo de
PMN 2250 cell/mm3 se recomienda como punto de
corte para la toma de decisiones respecto al tratamiento
empirico (3). El aislamiento microbiano en pacientes con
peritonitis bacteriana espontinea o cualquiera de sus va-
riantes se realiza solo en uno de cada tres pacientes, por
lo que es importante optimizar las pruebas diagnésticas
y realizarlas de forma simultinea. La tincién de Gram de
liquido de ascitis presenta mayor sensibilidad (32.9%) para
la identificacién de bacterias que el cultivo en frascos. Se
recomienda realizar ambos estudios (4).

Respecto a la etiologia de estas infecciones, existe va-
riabilidad en los estudios publicados. En la mayoria, las
bacterias prevalentes son bacilos gramnegativos, predomi-
nando las especies Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.
Otras bacterias descritas son Strepz‘acoccux pneumoniae, Sta-
phylococcus spp, Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa y
bacterias anaerobias (1,4, 6). En cuanto al patrén de sensi-
bilidad, se ha descrito que un alto porcentaje de los bacilos
gramnegativos son resistentes a cefalosporinas de tercera
generacién, principalmente condicionado por la presen-
cia de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs) (4-
6). Las BLEEs son enzimas con capacidad de hidrolizar
el anillo betalactimico de las penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam, por lo que su presencia disminuye las opciones
terapéuticas en infecciones causadas por bacterias que las
contienen.

El tratamiento antimicrobiano empirico en la infec-
cién de liquido ascitico idealmente debe brindar espectro
para las bacterias prevalentes. Tiene que administrarse in-

mediatamente después de la sospecha de la infeccién (6) y
de haber obtenido las muestras de liquido ascitico, sangre
y orina para estudios microbiol6gicos y quimicos.

Si bien el antibiético de primera eleccién son las ce-
falosporinas de tercera generacion, en afios recientes, las
infecciones por bacterias multirresistentes han limitado
las opciones terapéuticas. Diferentes estudios han descrito
prevalencias de resistencia a cefalosporinas de tercera ge-
neracién en bacterias que infectan el liquido mayor al 30%
con mas alta probabilidad de fracaso terapéutico (2).

Antes de la eleccién del tratamiento empirico se su-
giere identificar factores de riesgo para infecciones por
patégenos resistentes a cefalosporinas, como son las in-
fecciones asociadas a los servicios de salud, el uso previo
de antimicrobianos y una estancia hospitalaria prolongada
2,5).

En estos casos, las opciones terapéuticas empiricas son
meropenem, cefepime, piperacilina/tazobactam y cefo-
perazona/tazobactam. Se sugiere que el tratamiento sea
aprobado por un especialista en enfermedades infecciosas,
considerar la epidemiologia y el patrén de resistencia de
cada unidad hospitalaria. En los pacientes que se obtenga
el aislamiento bacteriano y se cuente con antibiograma, se
sugiere prescribir el antibiético al cual haya sensibilidad
con el menor espectro antimicrobiano, siendo las cefalos-
porinas de tercera generacién los antibiéticos de eleccion
en caso de que las bacterias muestren sensibilidad (2).

Aunque no existe consenso sobre la duracién del tra-
tamiento, se sugiere administrar antibiéticos intravenosos
por lo menos cinco dias, teniendo pruebas de sensibilidad
bacteriana in vitro. Los pardmetros para definir la me-
joria son los signos y sintomas. En quienes persisten las
manifestaciones clinicas de infeccién o descompensacién
hemodindmica o metabdlica, se sugiere realizar nueva pa-
racentesis para cultivo y estudio citoquimico de liquido de
ascitis. En nifios con incremento en el nimero de neutré-
filos en liquido ascitico y/o con cultivos positivos, se con-
tinda el antibiético después del quinto dia de tratamiento
o se cambia de acuerdo con el resultado del antibiograma.
En pacientes con ascitis neutrocitica, la vigilancia se rea-
liza mediante las manifestaciones clinicas, reactantes de
fase aguda y conteo de PMN en liquido ascitico.

En las infecciones de adquisicién nosocomial existe
una mayor probabilidad de identificar bacterias con mul-
tiples mecanismos de resistencia. Especies de Pseudomo-
nas o Acinotebacter, ademds de su resistencia intrinseca a
cefalosporinas de tercera generacién tienen la capacidad
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de presentar y transmitir mecanismos de resistencia a
multiples antibidticos, por lo que es pertinente vigilar la
ocurrencia de estos microorganismos y prescribir trata-
mientos efectivos en conjunto con el especialista en enfer-
medades infecciosas.

El riesgo de infeccién de liquido de ascitis es propor-
cional al tiempo de evolucién de la cirrosis y la gravedad de
acuerdo con la escala de Child (1, 5). La infeccién reduce
significativamente la expectativa de vida de los pacientes
(1,7);1a sobrevida un afio posterior al primer evento es del
30% al 40% (2, 4, 6). Los factores asociados a un mayor
riesgo de muerte son las infecciones nosocomiales, la falla
renal y un incremento de la gravedad de acuerdo con la
escala de Child. (5)

Diferentes autores han propuesto que después del pri-
mer evento de ascitis se prescriba profilaxis antimicrobia-
na durante tiempo indefinido o hasta el trasplante hepati-
co (1). Sin embargo, en nifios es incierto el beneficio de la
intervencién. Komolafe O y colaboradores (7) describie-
ron en una revisién sistemdtica que incluy6 29 ensayos cli-
nicos un menor riesgo de descompensacién metabdlica en
adultos con profilaxis con rifaximina o norfloxacina/neo-
micina. Singh N y colaboradores (8) reportaron también
en adultos una menor frecuencia de peritonitis bacteriana
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espontdnea en aquellos con profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol.

El inconveniente en relacién al uso de antibiéticos
profildcticos es la posibilidad de favorecer, por presién se-
lectiva, la colonizacién y/o infeccién por bacterias resis-
tentes. Es necesario realizar ensayos clinicos en nifios con
cirrosis y ascitis para evaluar los beneficios y riesgos de los
antibiéticos profilicticos (7).

Conclusiones

En nifios con sospecha de peritonitis bacteriana
espontdnea se recomienda paracentesis diagnéstica
para estudio citoquimico, cultivo para bacterias ae-
robias y anaerobias, hemocultivo y urocultivo.

El tratamiento empirico con cefalosporinas de ter-
cera generacién estd indicado en casos de infeccion
por primera vez, adquirida en la comunidad y sin uso
de antimicrobianos en las ultimas cuatro semanas.
En caso de aislamiento, el antimicrobiano deberi
modificarse de acuerdo con las pruebas de sensibi-
lidad.

La profilaxis antimicrobiana en nifios no se reco-

mienda, ya que no existe suficiente evidencia.
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Nutricion y
enfermedad colestasica
en lactantes

Alfredo Larrosa Haro, Erika Fabiola Hurtado Ldpez,
Maria del Carmen Rocio Macias Rosales

Introduccién

Las enfermedades hepiticas crénicas asociadas a colestasis (EHCC) que se presentan en
los primeros 24 meses de vida incluyen un grupo heterogéneo de entidades nosoldgicas
cuya etiologia, diagnéstico, evolucién, tratamiento y prondstico difieren enormemente y
hacen que el abordaje diagnéstico y terapéutico de estos pacientes constituya un complejo
reto para el clinico (1) (Tabla 1).

La participacién del higado en las diferentes etapas de la nutricién humana incluye
la digestion y la absorcién a nivel intestinal, el transporte de macro y micronutrimentos
al higado, en donde se almacenan o transforman, y finalmente su distribucién sistémica
como nutrimentos basicos o moléculas complejas sintetizadas en los hepatocitos. La com-
plejidad de esta secuencia fisiolégica hace que ante la presencia de enfermedad hepitica
se afecten funciones basicas que se manifiestan de diferentes maneras, algunas de ellas
relacionadas al estado nutricio, que se expresan como desnutricién secundaria (2). En
este contexto, la desnutricién secundaria en EHCC se puede considerar una complicacién
inherente asociada al dafio hepdtico avanzado, en muchas ocasiones cirrosis, mds que una
condicién relacionada a una alimentacién inadecuada.

Fisiopatologia de la desnutricion secundaria en EHCC

Los pacientes pedidtricos con EHCC pueden presentar desnutricién proteico-energética,
retraso en el crecimiento, deficiencia de vitaminas liposolubles y osteodistrofia hepatica en
alrededor del 80% de los casos (1). La ocurrencia de estos eventos durante los primeros 18
meses de vida establece un riesgo importante para el crecimiento y desarrollo para estos
pacientes (Tabla 2).

Los factores etiolgicos conocidos asociados a desnutricién secundaria en lactantes
con EHCC incluyen la malabsorcién de grasas y vitaminas liposolubles por deficiencia
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de sales biliares en la luz intestinal, aumento en el gasto
energético, desregulacién hormonal relacionada a sensibi-
lidad disminuida a la hormona del crecimiento, anemia
ferropénica por sangrado gastrointestinal oculto coligado
a hipertensién portal y a alteraciones en el metabolismo
intermedio (1, 3-5). Aunque se ha reportado disminucién
en la ingesta energética (6), la deglucién de estos nifios,
al ser alimentados por via oral a libre demanda, parece si-
milar a la de menores sanos de su misma edad, aunque
es insuficiente para cubrir sus necesidades de crecimien-
to y nutricionales (7, 8). Bajo este enfoque, las multiples
alteraciones nutricias de estos pacientes estin mds bien

Tabla 1. Diagnéstico en 79 pacientes con enfermedad
cronica del higado e hipertensién portal atendidos
durante 2004 en la Clinica de Higado de la UMAE del
Hospital de Pediatria del Centro Médico de Occidente.

Atresia de vias biliares 22 278
Hepatitis autoinmune 16 203
Sindrome de Alagille 7 89

Glucogenosis 6 76

Quiste de colédoco 5 6.3
Hepatitis C 3 38
Hipertension portal extrahepética 3 38
Enfermedad de Gaucher 3 38

Enfermedad de Caroli 3 38

Cirrosis criptogénica 2 25

Hepatitis neonatal idiopatica 2 25
Hepatitis B 2 25
Esteatohepatitis 2 25
Galactosemia 1 13
Deficiencia de alfa 1 antitripsina 1 13
Tirosinemia 1 13

Hurtado-Lépez, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 45:451-457.
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relacionadas con la magnitud del dafio hepitico y sus con-
secuencias metabdélicas que con un aporte nutricional in-
suficiente. Modelos multivariados han permitido predecir
el retraso en el crecimiento lineal a partir de pruebas de
funcién hepitica como la bilirrubina directa, el tiempo de
protrombina y la alanina aminotransferasa, y disminucién
en las reservas de grasa a partir de la bilirrubina direc-
ta, la albimina y la gamma-glutamil transferasa (1). La
densidad mineral ésea y la masa libre de grasa medidas
por densitometria son predictoras de la longitud (1). Estos
hallazgos establecen la estrecha relacién que existe entre
el tipo y la magnitud del dafio hepitico con la afectacién
del crecimiento y la composicién corporal en lactantes con
EHCC.

Diagnostico del estado nutricio

La desviacién del pardmetro de normalidad de indicado-
res del crecimiento lineal, composicién corporal, conteni-
do mineral éseo y niveles séricos de vitaminas liposolubles
y nutrimentos inorgdnicos ha permitido identificar el per-
fil, tipo y magnitud de la desnutricién secundaria aguda y
crénica presente en una proporcién elevada en nifios con
EHCC (Tabla 2). Tanto en la prictica hospitalaria como
en la consulta externa, las mediciones antropométricas y
el cilculo de indicadores antropométricos realizados se-
cuencialmente de acuerdo con la edad del paciente con-
forman un sistema préctico para estimar el crecimiento y
la composicién corporal. Los indicadores de crecimien-
to mds utiles son la longitud y la circunferencia cefélica
para la edad. Los indicadores para estimar la composicién
corporal, grasa y musculo son la circunferencia media del
brazo y el pliegue cutineo tricipital, con los que es posible
calcular las dreas grasa y muscular del brazo, que permiten
estimar razonablemente la composicién corporal (9). Los
indicadores como el indice de masa corporal, el peso para
la edad y el peso para la talla tienen poca utilidad, ya que
estos pacientes pueden cursar con ascitis, edema distal y
hepatoesplenomegalia, que restan valor al peso como in-
dicador de composicién corporal (9).

La atresia de vias biliares es la EHCC mds frecuente y
grave en los lactantes, y la posibilidad de observar longi-
tudinalmente a estos pacientes ha permitido describir la
historia natural del retraso en el crecimiento y la pérdi-
da de las reservas de grasa y de la masa muscular, que se
deterioran de manera progresiva, acelerada y grave en los
primeros 24 meses de vida (8).
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Tabla 2. Estado nutricio en 21 lactantes con enfermedad hepatica crénica colestasica
atendidos durante 2004 en la Clinica de Higado de la UMAE del Hospital de Pediatria
del Centro Médico de Occidente.

Indicadores antropométricos

Crecimiento Talla para la edad 13 (62) 8 (38)
(desnutricién crénica)
Circunferencia cefalica 13 (62) 8 (38)
Circunferencia media brazo 15 (71) 5 (29)
Composicién corporal
(desnutricion aguda) Pliegue cutaneo tricipital 13 (62) 6 (38)
Area grasa del brazo 15 (71) 6 (29)
Area muscular del brazo 13 (62) 8 (38)

Hurtado-Lépez, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 45:451-457.
< -2 DE: Desnutricion. -2 a +2 DE: Estado nutricio dentro de valores normales.

Tratamiento médico de la
enfermedad primaria

Debido a que la desnutricién secundaria aguda y crénica,
la osteopenia y el déficit de micronutrimentos de los nifios
con EGCC se relacionan con la alteracién en las funciones
metabdlicas del higado, en sentido estricto su manejo de-
penderd del éxito del tratamiento de la enfermedad pri-
maria, que con frecuencia tiene una rdpida progresién y
empeoramiento (10).

Se han utilizado productos como el dcido ursodeoxi-
célico, resinas de recambio anidénico como la colestiramina
y la rifampicina con la intencién de disminuir o alterar la
composicién de la reserva de dcidos biliares; sin embargo,
la respuesta clinica a estos medicamentos es variable, suele
ser insuficiente y sus efectos en la evolucién de la enfer-
medad son limitados (10). El tratamiento oral con 4cidos
biliares primarios como el dcido célico puede mejorar la
funcién hepitica en pacientes con defectos de la sintesis
de 4cidos biliares (11).

Algunas enfermedades metabdlicas relacionadas con
deficiencias enzimdticas como la galactosemia, la intole-
rancia congénita a la fructosa y la tirosinemia se pueden
manejar con dietas especificas que permiten excluir de una

manera parcial o completa la molécula o nutrimento aso-

ciados al dafio hepético. En nifios con tirosinemia tipo I,
la nitiosinona es un firmaco eficaz en la disminucién de
los metabolitos téxicos al higado y en la mejoria de las
manifestaciones clinicas (11).

Otras enfermedades metabdlicas como la provocada
por almacenamiento de ésteres de colesterol y la enferme-
dad de Wolman pueden beneficiarse con terapia de reem-
plazo enzimitico. En enfermedades por atesoramiento de
lipidos como la enfermedad de Gaucher tipo 1y la enfer-
medad de Niemann-Pick tipo C, la terapia con miglustat
puede mejorar el acimulo de moléculas lipidicas (11).

Tratamiento quirdrgico de la
enfermedad primaria

La atresia de vias biliares es la EHCC mis frecuente y grave
en lactantes. El procedimiento mds exitoso para modificar
su historia natural y la de la desnutricién asociada es la
portoenteroanatomosis u operacién de Kasai (12, 13). En
esta cirugia se resecan las vias biliares remanentes y se rea-
liza una anastomosis en “y de Roux” desde el higado hasta
el yeyuno, lo que permite el drenaje de bilis, la disminucién
o supresion de la ictericia. El resultado mds importante
de esta intervencién es que al aumentar la sobrevivencia
retrasa el proceso de fibrosis y cirrosis; en la mayoria de
los casos exitosos se puede considerar un procedimiento
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paliativo, que retrasa el momento del trasplante hepdtico
y facilita el crecimiento y desarrollo. Ademds de la edad
temprana en el diagnéstico y la realizacién de la cirugia,
que han sido los predictores de triunfo mds reconocidos,
la habilidad y abordaje quirtrgico en los centros especia-
lizados, indicadores bioquimicos y de imagen han per-
mitido mejorar gradualmente la respuesta exitosa de la
operacién de Kasai, a lo que seguramente se sumard en
un futuro préximo el uso de nuevos firmacos en proceso
de estudio (12).

El desenlace en el crecimiento y composicién corporal
posterior al trasplante hepitico es claramente de mejoria
debido a que se normaliza la funcién hepitica, revierten
las alteraciones metabdlicas y los pacientes regresan a una
dieta normal. Sin embargo, en un porcentaje de casos no
es posible recuperar el carril genético de crecimiento. Las
alteraciones en el estado de nutricién identificadas en el
periodo posterior al trasplante como talla baja, sarcopenia
u osteopenia se debieran considerar un problema origina-
do desde el inicio de la enfermedad primaria y no como
consecuencia del trasplante (14). Una proporcién de los
nifios tiene incremento en su adiposidad posterior al tras-
plante, lo que podria relacionarse con el uso de corticoste-
roides en el postoperatorio, aunque también con el perio-
do adaptativo que tienen algunos menores después de un
episodio de desnutricién grave.

Intervencidn nutricia

Aunque la mejoria o resolucién definitiva de los trastornos
del estado de nutricién solo se puede conseguir con el tra-
tamiento de la enfermedad primaria, como se ha observa-
do en los casos exitosos de pacientes con cirugia de Kasai o
trasplante hepdtico, desde hace varias décadas se han reali-
zado intentos de mejorar la condicién nutricia de estos pa-
cientes (15, 16). Los protocolos de abordaje nutricio que
se utilizan por la mayor parte de los grupos que manejan
lactantes con EHCC incluyen el aumento de la densidad
energética de la dieta con la adicién de polimeros de glu-
cosa, aceite vegetal o cereales a su férmula, lo que permite
un incremento a partir de una concentracién de 0.7 kcal/
mL hasta 1kcal/mL (16-18). El empleo de triglicéridos
de cadena media (lipidos que no requieren sales biliares
para su digestién y absorcién) en sustitucién de aproxima-
damente el 50% de grasas de la férmula, probablemente
sea la intervencién mds exitosa para contrarrestar el déficit
de energia por la malabsorcién de grasas presente en la
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colestasis (19). La utilizacién de aminoacidos de cadena
ramificada, particularmente leucina, cuyos requerimientos
se incrementan probablemente para el proceso de repara-
cién hepitica, ha mostrado su utilidad en la mejoria del
aminograma de los pacientes con EHCC que suele estar
mayormente alterado (20).

Existe informacién controversial respecto a la canti-
dad de energia que es capaz de ingerir espontdneamente
un paciente de edad menor a 24 meses con EHCC (8, 16,
17). Algunos estudios han demostrado que la ingestion
de energia es similar a la de controles sanos, pero insu-
ficiente para cubrir sus requerimientos para mantener el
crecimiento (8, 9). Una alternativa para incrementar el
aporte de energia, macro y micronutrimentos es la admi-
nistracién de férmulas fortificadas en energia y con nutri-
mentos especiales como los triglicéridos de cadena media
administrados en infusién continua por medio de una
sonda nasogdstrica para conseguir un aporte del 140% de
los requerimientos para la edad del nifio (8). Los resulta-
dos de este tipo de intervencién son que se puede detener,
no mejorar, el deterioro progresivo en indicadores como
longitud y drea muscular del brazo para la edad, y mejorar
otros como reserva de grasa estimada por el drea grasa del
brazo (Figuras 1y 2). Esta opcién de nutricion enteral se
podria indicar en pacientes en los que existe una alternati-
va factible realista de recibir un trasplante hepdtico a corto
o mediano plazo; en el primer caso se puede realizar en el
hospital con una técnica continua durante 24 horas y en
el segundo con una técnica ciclada en el domicilio con un
periodo generalmente nocturno de seis a ocho horas de
interrupcién del conocimiento para descanso de los cui-
dadores y del paciente.

Retos y perspectivas

Debido a que la desnutricién como complicacién de lac-
tantes con EHCC es inherente a la enfermedad primaria,
el trabajo dirigido al tratamiento médico, diagnéstico e
intervencién en los casos quirtrgicos, y a un protocolo de
intervencién nutricia sistemdtica de prevencién primaria,
secundaria y terciaria, permitird mejorar o resolver algu-
nos de estos problemas que son determinantes en el creci-
miento, desarrollo y calidad de vida de los nifios.
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Figura 1. Puntuacion z del pliegue cutaneo tricipital en 15 pacientes con atresia de vias biliares manejados durante
12 semanas con una férmula semielemental con triglicéridos de cadena media por vias oral y enteral. Los datos se
presentan como medianas, rango intercuartilar y valores extremos. Comparacion con prueba de Friedman.
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Figura 2. Puntuacion z de la longitud para la edad en 15 pacientes con atresia de vias biliares manejados durante
12 semanas con una férmula semielemental con triglicéridos de cadena media por vias oral y enteral. Los datos se
presentan como medianas, rango intercuartilar y valores extremos. Comparacion con prueba de Friedman (ref. 8).
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