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Prólogo

s para mí un honor escribir el prólogo de éste, que es el tercer
ejemplar de la Hepatotrilogía que se organiza como parte de las
actividades de la Asociación Mexicana de Hepatología bajo la

presidencia de la Dra. Laura Cisneros Garza.
Considero que el programa es muy interesante ya que en esta ocasión va

dirigido básicamente a los médicos hepatólogos o con interés en el hígado,
que para mi gusto es el órgano más importante del cuerpo humano.

Si analizamos el programa es sumamente atractivo, ya que trata de las
enfermedades hepáticas que vemos con más frecuencia en la práctica clínica
y en las que se han dado algunos cambios interesantes.

En primer término se hablará de las enfermedades autoinmunes del
hígado, y quizá lo más relevante es la colangitis autoinmune, que
antiguamente la conocíamos como cirrosis biliar primaria, y desde luego se
hablará de hepatitis autoinmune y de colangitis esclerosante primaria.

Se presentarán las diferentes modalidades terapéuticas de la hipertensión
portal, asi como del síndrome hepatopulmonar.

Un tema que me parece muy interesante y que no sabemos si hay un
tratamiento efectivo es la �brosis hepática ¿existe realmente un anti�brótico
efectivo? porque de existir esto resolvería muchos de nuestros casos.

Uno de los problemas más relevantes en los pacientes con hepatopatía son
las alteraciones de la coagulación, la que debemos evaluar mucho más a
fondo no solo con las pruebas que rutinariamente hacemos y que tienen
mucho que ver con los fenómenos trombóticos.

Se hablará del ����� que se torna muy interesante y en el que
intervienen varios especialistas para su diagnóstico y posible manejo.

Aunque uno tiene la idea de que ya de que ya no existe la hepatitis � en



nuestro país, existen todavía casos no diagnosticados o que no han
respondido al tratamiento por lo que pensamos que es un tema que aún está
vigente, aunque posiblemente desaparecerá de nuestro país una vez que
desaparezcan los migrantes, y otro grupos de alto riesgo y no respondedores
al tratamiento.

Finalmente se tratará el trasplante hepático, sus indicaciones,
complicaciones y recidivas de la enfermedad original.

No se la pierdan.

Atentamente: Dra. Margarita Dehesa Violante.

Expresidenta de la ���.
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Capítulo | 1

Colangitis biliar primaria (���):
diagnóstico y manejo

Dra. Rosalba Moreno Alcántar

a colangitis biliar primaria anteriormente se conocía como cirrosis

biliar primaria (���). Esta última designación solo hacía alusión a la
fase �nal de la enfermedad y la segunda explica el daño principal, de

ahí que fuera necesario su cambio.
En esencia es una enfermedad hepática colestásica inmunomediada,

crónica y a menudo progresiva, y afecta predominantemente a las mujeres.
Entre sus características principales se incluyen presentación de colestasis,

reactividad serológica anticuerpos antimitocondrial (���) o anticuerpos

antinucleares especí�cos (���), evidencia de daño histológico al conducto
biliar pequeño de tipo colangitis no supurativa, linfocítica granulomatosa.

Los factores que conducen al inicio de la enfermedad no se conocen bien.
Es probable que las efectos ambientales jueguen un papel signi�cativo,
interactuando con el riesgo inmunogenético y epigenético, favoreciendo
lesión inmunomediada al epitelio biliar con colestasis posterior, ductopenia
y �brosis progresiva biliar.



¿Cómo se diagnostica la ���?

Puede presentarse de una forma asintomática con alteración de las pruebas
de función hepática con predominio de elevación de Fosfatasa Alcalina y

���, o bien el cuadro clínico de prurito y fatiga crónica hasta la
manifestación de una enfermedad hepática avanzada y sus complicaciones.
No existe una buena correlación entre estos síntomas y estadio de la
enfermedad, aunque los pacientes con la enfermedad más avanzada
generalmente tienen más síntomas. La presencia de otras enfermedades

asociadas con la ��� incluyen: tiroiditis autoinmune de Hashimoto,
enfermedad de Sjögren/complejo seco ("ojo seco, boca seca"), enfermedad
celíaca o esclerosis sistémica.

La fatiga es el síntoma más común en la ���; se ha encontrado entre el
50% y el 78% de los pacientes, y tiene un impacto negativo signi�cativo en
la calidad de vida. La etiología de la fatiga es desconocida, pero en algunos
casos puede estar asociado con hipotensión ortostática, somnolencia diurna
o recuperación de�ciente del músculo de la acidosis. Por otra parte, se

produce prurito entre el 20% y el 70% de los pacientes con ���. El origen
del prurito aún se desconoce.

El examen físico debe incluir la detección de hepato y esplenomegalia,
presencia de xantelasma, eritema palmar y plantar, anomalías en las uñas o
lesiones por arañazos, especialmente en brazos y piernas, así como signos
extrahepáticos de enfermedad avanzada como ictericia o ascitis.

El ultrasonido abdominal es la primera técnica de imagen recomendada
para todos los pacientes para excluir obstrucción mecánica del conducto
biliar, lesiones ocupantes (dentro y fuera del hígado) y anomalías de la
vesícula biliar.

Autoanticuerpos

La ��� se caracteriza serológicamente por autoanticuerpos especí�cos para

antígenos mitocondriales (���), nucleares (���) y centrómeros. Están
presentes en ~95% (mitocondrial) y ~30% (nuclear) de los pacientes. En



algunos otros pacientes negativos a ���, los anticuerpos contra los

principales componentes �2 (���-�2 y complejo dehidrogenasa de ácido
2-oxoglutárico) están presentes, utilizando otras técnicas para su detección,
ya que el método de inmuno�uorescencia indirecta tiene la sensibilidad más

baja, con más del 15% de ���-negativos.

Biopsia hepática

Se debe realizar una biopsia de hígado cuando los pasos de diagnóstico no
han revelado una causa de colestasis intrahepática crónica. Una biopsia de
calidad adecuada debe contener al menos 11 espacios porta.

Los sellos distintivos de ��� incluyen colangitis destructiva
granulomatosa linfocítica que afecta conductos interlobulillar y septal, por lo
que llevan a la pérdida progresiva de los conductos biliares, colestasis
crónica, �brosis y cirrosis. Otras características que se ven incluyen actividad
linfocítica necroin�amatoria parenquimatosa de la interfaz e hiperplasia
nodular regenerativa.

La presencia de ductopenia (>50% pérdida del conducto biliar) y la
gravedad de la actividad linfocítica de la interfaz son predictores
signi�cativos de la progresión de la �brosis.

Enfoque diagnóstico

El diagnóstico de ��� se basa generalmente en la presencia de al menos dos
de los siguientes criterios:

a. Evidencia bioquímica de colestasis con elevación de fosfatasa alcalina.

b. Presencia de ���.
c. Evidencia histopatológica colangitis de no supurativa y destrucción de

conductos biliares pequeños o medianos si se realiza una biopsia.

El diagnóstico diferencial contempla un estado colestásico por reacción
medicamentosa, obstrucción biliar, sarcoidosis, hepatitis autoinme



colestásica y colangitis esclerosante primaria.

Tratamiento: terapias para retrasar la progresión de la
enfermedad

Se recomienda el uso del ácido ursodesoxicólico (����) para todos los

pacientes con ��� a 13-15 mg/kg/día como farmacoterapia de primera

línea; generalmente se continúa de por vida. El ���� oral se ha estudiado
ampliamente y se ha debatido en profundidad sobre su e�cacia. Se han
estudiado otros agentes, incluidos los inmunosupresores, pero en general ha
faltado evidencia reproducible y/o consistente de su bene�cio.

El ���� normalmente representa alrededor del 4% de los ácidos biliares,
pero con la farmacoterapia se convierte en el ácido biliar predominante.
Varios estudios han con�rmado una correlación entre el grado del
enriquecimiento de la bilis y la mejora de la bioquímica hepática.

En pacientes con una respuesta inadecuada al ���� o con intolerancia,
de�nida por un nivel de fosfatasa alcalina >1,67 x veces su valor normal y/o
un nivel de bilirrubina >2 x veces su valor normal, la adición de ácido

obeticólico (���) dosis inicial 5 mg/día a 10 mg/día a los seis meses si se
tolera, se ha asociado con mejoría de la enfermedad.

Se emitió una nueva advertencia que restringe el uso de ��� en pacientes
con cirrosis avanzada. Esto se de�ne como cirrosis con evidencia actual o
previa de descompensación hepática (por ejemplo, encefalopatía,
coagulopatía) o hipertensión portal (por ejemplo, ascitis, várices
gastroesofágicas o trombocitopenia persistente).

Por otra parte, los �bratos pueden considerarse como alternativas fuera de
etiqueta para pacientes con PBC y respuesta inadecuada al ácido
ursodesoxicólico, aunque los �bratos se desaconsejan en pacientes con
enfermedad hepática descompensada.

Manejo de síntomas

Prurito

También se deben dar consejos prácticos a los pacientes y abarcar aspectos



de la atención, que incluyen:

1. Uso de emolientes y extracto de harina de avena para mejorar la
sequedad y piel in�amada.

2. Uso de agua fría para baños o duchas para proporcionar alivio a los
síntomas del prurito desencadenado o agravado por calor (por la
noche).

3. Intervención psicológica para el rascado/rascado adictivo
dependencia.

4. Búsqueda de alérgenos añadidos, especialmente en pacientes con
hipereosino�lia asociada o alergia mediada por IgE.

Dado su per�l de seguridad favorable, se recomienda la colestiramina como
tratamiento de primera línea para el prurito y se debe prestar atención para
evitar interacción con otros medicamentos como resultado de sus
propiedades de resina aglutinante aniónica. En cuanto a la rifampicina
como terapia de segunda línea para el prurito, generalmente a una dosis de
150 mg a 300 mg al día, se recomienda monitorizar las pruebas hepáticas
después de uso inicial (a las seis y 12 semanas después del inicio del
fármaco) y después del aumento de la dosis, debido a su potencial
hepatotoxicidad.

Fatiga

El prurito, especialmente por la noche, es un factor importante en el sueño.
Alteración y fatiga secundaria pueden contribuir a la fatiga.

Las enfermedades autoinmunes asociadas (tiroides, enfermedad celíaca,
perniciosa anemia, anemia hemolítica autoinmune y enfermedad de

Addison) están relacionadas con la ��� y con la fatiga, y pueden ser
tratables. Es importante ayudar a efectuar ajustes del estilo de vida,
estrategias (utilizando la energía disponible para su mejor ventaja) y
sincronización (la fatiga empeora más tarde en el día, por lo general, por lo
que organizar las tareas clave en las primeras horas del día puede hacer que
sean más alcanzables).



Trasplante de hígado

La indicaciones de trasplante de hígado para pacientes con ��� son
similares a los que tienen otras formas de enfermedad crónica del hígado.
Los pacientes deben ser remitidos para evaluación de trasplante de hígado
en el contexto de cirrosis descompensada, un modelo de enfermedad
hepática en etapa terminal puntuación de al menos 15, bilirrubina total
superior a 6 mg / dL, o una puntuación de riesgo de Mayo superior a 7,8.

El prurito severo intratable es una indicación excepcional para trasplante
de hígado. La fatiga crónica no es un indicación de trasplante porque este
síntoma no es universalmente reversible después de un trasplante de hígado.
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Hepatitis autoinmune

Dra. Mayra V. Ramos Gómez

Introducción

a hepatitis autoinmune es una enfermedad in�amatoria crónica del
hígado, de etiología desconocida, puede afectar a ambos sexos
(aunque es más frecuente en las mujeres), tiene una distribución

mundial y se presenta tanto en los niños como en los adultos. Clínicamente
no tiene una característica distintiva en relación con otras hepatitis, así que
deberá pensarse en ella al descartar hepatitis virales o de causa más frecuente
o que por antecedentes se sugiera la necesidad de descartar otro tipo de
hepatitis. La hepatitis autoinmune puede coincidir con otra hepatopatía
autoinmune en sobreposición o ser desencadenada por otra hepatitis, como
sería el caso de una hepatitis viral. Como otras hepatitis crónicas, puede
desarrollar �brosis y progresar a cirrosis, con la implicación de las
complicaciones de esta condición médica.

Epidemiología



Heneghan MA y cols. hacen mención en su artículo que el inicio de la
enfermedad tiene dos picos de presentación: el primero alrededor de la
adolescencia y el segundo en la década de los sesenta (1). Jing H Ngu y cols.
reportan una prevalencia de 24.5 por 100,000 habitantes, con una
prevalencia más alta en caucásicos; la enfermedad se presentó en el 72% de
los casos después de los 40 años (2). En las guías europeas de hepatitis
autoinmune se reporta una prevalencia de 15 a 25 casos por 100,000
habitantes en el Oeste y de cuatro a cinco casos por 100,000 habitantes en el
Este (3). Delgado JS y cols. re�eren que en sur de Israel, la incidencia en
adultos es de 0.67, con dos casos por 100,000 habitantes por año (4). La
frecuencia de la relación hombre-mujer ha cambiado con el tiempo, como
por ejemplo en Japón, donde en 2004 el radio era de 1:7 y en 2016 de 1:4,
(5) así como en otros estudios realizados recientemente, en los que el radio
de 1:4 a 1: 6 del anterior eran de 1:9 a 1:10 (6, 7).

Patogénesis

La hipótesis de la patogénesis de la hepatitis autoinmune es que es una
patología en la que se ve involucrada tanto una predisposición genética
como factores ambientales, que pueden dar lugar a reacciones
inmunológicas y condicionar daño inmuno-mediado de los hepatocitos.
Munira Y. Altarrah y Michael A. Heneghan, en su publicación, señalan que
dentro de los factores ambientales hay algunas evidencias que sugieren la

participación de algunos agentes como virus de la hepatitis �, virus del
Epstein-Bar, virus del herpes simple, algunas drogas con minociclina,

nitrofurantoina, agentes biológicos con anti ���, “suplementos” y
herbolaria (8). Estos autores hacen alusión a que este proceso puede estar
mediado a través del mimetismo molecular, pudiendo ser el punto de
partida de la cascada inmunogénica en un paciente genéticamente
predispuesto. Se ha propuesto como mecanismo más común de la

patogénesis de la hepatitis autoinmune la desregulación de las células �
reguladoras (3). Una respuesta inmune mediada por células � dirigida a
antígenos hepáticos lleva a un proceso in�amatorio y �brosis. Czaja AJ y
cols. hacen referencia a que la predisposición genética para la hepatitis



autoinmune se transmite principalmente por el haplotipo del antígeno

leucocitario humano (���), que determina la presentación de autoantígenos

y el reconocimiento de células � ayudadoras ��4 +. El �����3 está
fuertemente asociado con la aparición de hepatitis autoinmune en los

pacientes caucásicos. El ��� ���1 * 0301 se asocia con una edad más
temprana de aparición y un fenotipo más severo. Otros haplotipos se

encuentran en diferentes poblaciones geográ�cas, como ���1 * 0401 en

europeos y ���1 * 0405 en japoneses (9).

Manifestaciones clínicas

Hasta en el 45% de los casos, el paciente puede estar asintomático. El 25%
presenta un cuadro agudo semejante al de hepatitis aguda de otra etiología,
teniendo en cuenta que también puede haber una exacerbación de la
enfermedad crónica. Dos terceras partes de los pacientes pueden tener un
inicio insidioso y con síntomas inespecí�cos que, en muchas ocasiones, ya
presentan desde tiempo atrás, y que son malestar general, fatiga, anorexia,
náuseas, dolor en cuadrante superior derecho, pérdida de peso, poliartralgias
de articulaciones pequeñas, sin artritis, ictericia �uctuante, prurito, puede
haber amenorrea, rara vez erupción cutánea o �ebre baja inexplicable. En la
exploración física sucede lo mismo: puede ser desde normal o presentar
ictericia, hepatomegalia en ocasiones dolorosa, o tener datos clínicos de
hepatopatía crónica con eritema palmar, telangiectasias, etc. e incluso con
datos de una cirrosis descompensada, con esplenomegalia, ascitis, edema,
encefalopatía hepática. Con estudios especí�cos, los hallazgos de datos de
hipertensión portal, como la presencia de várices, gastropatía hipertensiva,
citopenias.

Los grupos de Ngu JH y cols. y de Czaja AJ y cols. re�eren que además de
las complicaciones de la enfermedad hepática, se deben considerar las
complicaciones de la inmunosupresión a largo plazo, como las neoplasias
malignas extrahepáticas de diversos tipos de células que ocurren en el 5% de
los pacientes, siendo los cánceres de piel no melanoma los más comunes
(12, 13).



Diagnóstico

El diagnóstico se llevará a cabo ante la presencia de elevación de

aminotransferasas (���/���); puede llegar a aumentar de 10 a 20 veces el
límite superior de normal e incluso mucho más alto en la presentación

aguda grave; la bilirrubina puede estar elevada. La fosfatasa alcalina (��) a
menudo es normal; si existe un patrón de enzimas hepáticas colestásicas se
debe considerar un posible síndrome de superposición. Para el diagnóstico
diferencial con otras hepatitis, los hallazgos son: elevación de la IgG,
presencia de auto anticuerpos positivos, tales como anticuerpos

antinucleares positivos (���), anticuerpo de músculo liso (���),

antihígado, anticuerpos microsomales del riñón (���) o anticuerpos contra

el hígado citosol (��). Hay que tener en cuenta que alrededor del 20% de
los pacientes presenta autoanticuerpos negativos.

Según los anticuerpos detectados se determina la clasi�cación de la

enfermedad. La hepatitis autoinmune tipo 1 (���-1), caracterizada por la

detección de ���, ��� o anti-��� / ��; asociación con ��� ��3, ��4 y

��13. La hepatitis autoinmune tipo 2 (���-2), de�nida por la detección de

anti-���1, anti-��1 y raramente anti-���3; asociación con ��� ��3 y

��7. En los centros de práctica clínica de hepatitis autoinmune de la
Asociación Europea de Estudio del Hígado (3) se hace mención a la
publicación de Manns M. y cols. en cuanto a que el descubrimiento de

anticuerpos contra los antígenos solubles del hígado (anti-���), que luego
se halló que eran idénticos con anticuerpos previamente descritos contra el

páncreas hepático (anti-��) llamados anticuerpos anti-���/��, conducen a

la de�nición de un tercer subtipo, hepatitis autoinmune tipo 3 (���-3) (10).
Sin embargo, la validez de estas subclasi�caciones es cuestionable y sujeta a

un debate en curso (11). ���-1 representa casi el 90% de los casos. La ���-
2 inicia generalmente en la niñez y en la etapa adulta temprana; clínica e
histopatológica con gravedad comúnmente aguda y avanzada; presenta
frecuentes fallas de tratamiento y de tasas de recaída después de suspender el

tratamiento. La ���-3 posiblemente es más grave.

Se requiere biopsia de hígado para el diagnóstico de ���, aunque no hay



características histológicas especí�cas que de�nan la ���, pero las
características típicas incluyen actividad de interfaz, rosetas hepatocelulares,
emperipolesis e in�ltrados de linfocitos/linfoplasmocíticos en el área portal,
in�ltración de células plasmáticas. Gurung y cols. demostraron que mientras
que los gránulos hialinos, células de Kup�er, la prominencia de las células
plasmáticas en los espacios portales y la in�amación de los linfocitos

plasmáticos se asocian signi�cativamente con ���, la formación de rosetas y
la emperipolesis carecen de importancia en comparación con la hepatitis
crónica de otras etiologías (14). La biopsia hepática también ayuda a
conocer la etapa de �brosis que tenga el paciente.

Criterios diagnósticos

Los criterios de diagnóstico para ��� se crearon como un sistema de

puntuación diagnóstico de ��� del Grupo International en 1993 (15) y
revisado en 1999 (16). Más adelante se consideró demasiado complicado

para el uso diario. Por otra parte, pacientes con ��� atípica (anticuerpos

antimitocondriales positivos para ��� o anticuerpos antihepatitis virus C

positivos para ���) que requerían ser tratados, eran excluidos por la
disminución de puntos. De este modo, en 2008 se propuso un sistema

simpli�cado (18) basado en cuatro parámetros: autoanticuerpos (��� o

���), IgG elevada, histología hepática y ausencia de la hepatitis viral. Una

puntuación >6 indica probable ��� y un puntaje >7 señala ��� de�nitiva.

Hennes �� y cols. encontraron en su estudio que este sistema de

puntuación con base en las curvas ��� tenía un 88% de sensibilidad y un
97% de especi�cidad (límite> o = 6) , y un 81% de sensibilidad y un 99% de
especi�cidad (límite> o = 7) en el conjunto de validación (18). Otros autores
comentan que el sistema de puntaje tiene una sensibilidad del 95%,
especi�cidad del 90% y precisión del 92% (19-22).

Tratamiento



El objetivo del tratamiento es que si el paciente se diagnostica en etapa
temprana hay que evitar la progresión y si ya tiene cirrosis hay que procurar
posponer las complicaciones. Se trata de lograr una remisión bioquímica
con normalización de las aminotransferasas y de la IgG, así como
histológica.

Tratamiento de primera línea

La Asociación Americana para el estudio del Hígado (�����) recomienda
predniso (lo) ne (hasta 1 mg/kg/día) en combinación con azatioprina, que
demostraron normalización más rápida de transaminasas séricas en

pacientes sin cirrosis (3, 23.) El trabajo de Manns �� y cols. es referido en

las guías de la �����, al recomendar prednisona monoterapia (60 mg/día) o
una combinación de prednisona (30 mg/día) y azatioprina (50 mg/día) (24).

Las guías de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado (����)
sugieren 0.5-1 mg/kg/día predniso (lo) ne como tratamiento inicial, seguido
de adicionar a las dos semanas azatioprina 50 mg/día (3). Pape y Alabama
investigaron retrospectivamente una mayor dosis (≥0.5 mg/kg/día) o una
dosis inicial menor (<0.5 mg/kg/día) de predniso (lo) ne, observando que no
afectó la tasa de normalización de las transaminasas y no hubo diferencia

signi�cativa entre los dos grupos (25). En las guías de la ���� se hace

referencia al estudio de Manns �� y cols. fase IIb, prospectivo, doble ciego
y aleatorizado de pacientes sin cirrosis en relación a la budesonida (9
mg/día) y azatioprina (1-2 mg/kg/día) administradas seis meses,
comparándola con prednisona más azatioprina, encontrando que en el
grupo de budesonida se normalizaron las transaminasas con mayor
frecuencia y tuvo menos efectos secundarios con una remisión bioquímica
del 47% frente al 18.4% en los pacientes que recibieron prednisona, aunque
en ese momento no se contaba con datos histológicos de seguimiento (3,
26). En las mismas guías se señala que el tratamiento con budesonida (9
mg/día) más azatioprina se puede considerar en pacientes no cirróticos sin
tratamiento previo, pacientes con enfermedad en estadio temprano y en los
que se considere que puedan tener efectos secundarios los esteroides. Sin
embargo, se tiene poca información sobre la reducción de la budesonida (3).



Tratamiento de segunda línea

Liberal R y cols., en una encuesta entre expertos, apuntaron que el mofetil

micofenolato (���) fue el que se empleó con mayor frecuencia como
segunda línea de tratamiento (3, 27). Aunque no está o�cialmente aprobado

para ���, ha demostrado que es e�caz y bien tolerado en varios estudios

retrospectivos de pacientes con ��� que no respondieron o eran intolerantes
a los corticosteroides (3). Zachou K y cols., en su estudio prospectivo, no

controlado, para conocer la efectividad en la remisión y seguridad del ���
(1, 5-2 g/día) más prednisona en 59 pacientes no tratados previamente,
encontraron el 88% respondedores y dos tuvieron que suspender el
tratamiento por efectos secundarios (28). Hlivko JT y cols. utilizaron 2
g/día en dosis divididas y fue generalmente bien tolerado, pero hasta un

tercio de los pacientes interrumpió el ��� debido a efectos secundarios
(29). Otro fármaco que se ha usado por Sherman KE y cols. y Fernandes
NF y cols. en pocos casos (seis pacientes) es ciclosporina a dosis de 2-3
mg/kg/día en dosis dividida, con respuesta del 80%(30, 31). El tacrolimus
como terapia de rescate con pocos pacientes (9-13) o reporte de caso a dosis

de 1 a 6 mg/día en pacientes con ��� refractaria, con intolerancia a otros
inmunosupresores (32, 33) o graves (34), con normalización de las
aminotransferasas en 12/13 pacientes en el primer caso y en 7/9 en los

pacientes graves. Las guías de hepatitis autoinmune de la ���� hacen
mención a otros fármacos que se han usado de forma anecdódica, como
ciclofosfamida (1 a 1.5 mg/k/día), metotrexato (7.5 mg/semana), rituximab
(1,000 mg dos semanas de diferencia) e in�iximab (5 mg/kg en el día 0,
semanas dos y seis, y luego cada cuatro u ocho semanas dependiendo en

laboratorio y curso clínico), factor anti-necrosis tumoral (���), sirolimus,
entre otros (3).

Trasplante de hígado

Requerirán trasplante de hígado los pacientes con hepatitis autoinmune en
etapa terminal o que presenten insu�ciencia hepática aguda. Las tasas de
supervivencia global a cinco años son del 76% al 79%, y a 10 años, del 67%



al 75% (35-37). La recurrencia de la hepatitis autoinmune en el injerto
después del trasplante es común y difícil determinar la incidencia de
hepatitis autoinmune recurrente, está en el rango del 7% al 42% (3).
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Colangitis esclerosante primaria

Dra. Fátima Higuera de la Tijera

Introducción

a colangitis esclerosante primaria (���) corresponde a una enfermedad
hepatobiliar crónica y colestásica, de etiología incierta que afecta la vía
biliar intra y extrahepática, y que con el tiempo puede asociarse al

desarrollo gradual de complicaciones, tales como cirrosis y deterioro de la
función hepática, al punto de requerir trasplante hepático, sabiéndose que hasta

el 25% de los pacientes puede presentar riesgo de recurrencia de la ��� en el
injerto (1, 2). A pesar de investigaciones y protocolos extensos, su tratamiento
es aún difícil, no hay terapias farmacológicas especí�cas que prevengan la
formación de estenosis, progresión de �brosis y desarrollo de hipertensión

portal (1-3). Otras complicaciones de la ��� incluyen además de�ciencia de
vitaminas liposolubles, enfermedad ósea metabólica y desarrollo de neoplasias
de la vía biliar y de colon (3).

Epidemiología

Es una enfermedad rara, con incidencia de 0-1.3 por cada 100,000



habitantes/año y una prevalencia de 0-16.2 por cada 100,000 habitantes (4). La
edad promedio al momento del diagnóstico suele ser alrededor de los 35-40
años y son los hombres (60-70%) quienes se ven afectados con mayor frecuencia

(4-6). Hasta el 70% de los pacientes afectados por ��� manifestará además

posteriormente enfermedad in�amatoria intestinal (���), donde la colitis
ulcerativa crónica idiopática en forma de pancolitis suele ser la presentación más
común de esta enfermedad (7); sin embargo, del 5% al 10% de los pacientes con

enfermedad in�amatoria intestinal desarrollarán ��� a lo largo de su

evolución(2); y en mujeres con enfermedad de Crohn, la ��� puede tener un
curso subclínico (1).

Fisopatología

La patogenia de la ��� no está aún bien de�nida, pero parece ser multifactorial,
donde la exposición ambiental a un estímulo desconocido da como resultado
una lesión de los colangiocitos mediada por una respuesta inmune aberrante y
exagerada, predominantemente mediada por linfocitos T, que favorece la
progresión de la enfermedad clínica en individuos inmunológica y
genéticamente susceptibles (8).

Los antígenos leucocitarios humanos (���) clase �, �� y ��� se asocian

fuertemente al riesgo de ��� (los alelos ���-�*08, ���-���1, y un locus

cercano a �����4, respectivamente); también el locus ��� en el cromosoma
6p21 contiene regiones que se han asociado a mayor susceptibilidad de padecer

��� (4).

Estudios de asociación de todo el genoma (����, del inglés genome-wide

association studies) han identi�cado a lo largo del todo el genoma 23 loci de
riesgo signi�cativo (p <108), que posicionan a los procesos de tipo autoinmune

el rol central de la patogénesis de la ��� (1). Genes de la vía de la interleucina-

2 (��-2) también se han relacionado con riesgo de ��� (4, 8).
Uno de los mecanismos que se hipotetiza puede contribuir al inicio del daño a

colangiocitos es la disrupción de la microbiota y de los mecanismos de defensa
de la mucosa intestinal, donde posiblemente una exposición continua a
bacterias y sus productos bacterianos llevados hasta el hígado mediante la

circulación enterohepática, así como la movilización de linfocitos � activados,
favorece la lesión y destrucción de forma continua de los ductos biliares a través



de la acción de Mad-���-1 y ���25 que se expresan en las células del
endotelio vascular hepático. En fechas más recientes se ha propuesto que
mecanismos de autofagia que acompañan al proceso de senescencia podrían

también estar involucrados en la �siopatología de la ��� (9).
Los principales mecanismos de protección de los colangiocitos contra los

efectos potencialmente dañinos de los monómeros de ácidos biliares son

aparentemente la secreción de bicarbonato (���3-) con la formación de un

"paraguas biliar de ���3-". Se ha planteado la hipótesis de que la estabilización

del paraguas biliar de ���3- puede ralentizar la progresión de las

colangiopatías �brosantes. En pacientes con ���, este mecanismo de protección
puede estar comprometido, ya que existe evidencia de variaciones en la

secuencia genética del “Takeda G protein-coupled receptor 5” (���5), un
receptor colangiocelular de ácidos biliares que promueve la secreción de cloruro

y bicarbonato, además de la regulación a la baja de la proteína ���5 en

colangiocitos de pacientes con ���. También las asociaciones con la ��� de
otras variantes genéticas que codi�can estabilizadores de la membrana
colangiocítica apical de los colangiocitos sugieren defectos del paraguas biliar de

HCO3- en la ��� (5).

Presentación clínica e historia natural de la
enfermedad

Existen tres subtipos principales de ��� en función de si afectan grandes o

pequeños conductos, o si existe sobreposición con hepatitis autoinmune (���)
(4, 9). (Ver Tabla 1).

Hasta el 50% o más de los casos se encuentran asintomáticos al momento del
diagnóstico. Típicamente la enfermedad se sospecha en pacientes con factores

de riesgo, por ejemplo ���, donde estudios de seguimiento demuestran

elevación de marcadores de colestasis como la fosfatasa alcalina (��) y la gama-

glutamiltransferasa (���) o por hallazgos colangiográ�cos típicos incluso en
ausencia de alteraciones bioquímicas. Cuando ocurren síntomas, estos se
caracterizan por cuadros colestásicos con presencia de ictericia, prurito, fatiga,
dolor abdominal causado por obstrucción biliar, acolia, coluria. En casos de
enfermedad hepática crónica avanzada en donde la cirrosis ya se ha establecido



es posible encontrar signos y síntomas de descompensación (hemorragia
variceal, ascitis, encefalopatía) (2, 10). Descartar causas secundarias de
colangitis es siempre relevante (2) (Ver Figura 1).

La colestasis rápidamente progresiva obliga a descartar la presencia de
colangiocarcinoma y otra complicación a tener en cuenta en aquellos con
estenosis dominantes es la colangitis bacteriana (10).

La ��� presenta un curso clínico con progresión continua e inevitable en
donde el proceso colestásico y la in�amación son los mediadores principales del
desarrollo del proceso �bro-obliterativo que culmina en el establecimiento de la

cirrosis. Si bien el trasplante hepático es la única opción curativa de la ���, las
complicaciones postrasplante incluyen elevada frecuencia de rechazo celular

agudo, recurrencia de la ���, exacerbaciones de la ���. Dentro de la historia

natural de la ���, los síntomas y las alteraciones en las pruebas bioquímicas
funcionales hepáticas suelen tener un curso �uctuante. También el curso clínico

de la ��� es variable y no presenta correlación con el comportamiento de la
enfermedad hepática (Ver Figura 2).

Tabla 1. Subtipos Establecidos de ��� (4,9)

Subtipo Características Criterios
para el

diagnóstico

Hallazgos
colangiográficos

Hallazgos
histopatológicos

Clásico Subtipo más
frecuente, afecta al

90% de los

pacientes con ���

Hallazgos

típicos en ���
o ����

Afecta conductos
biliares pequeños y

grandes

Infiltrado celular
inflamatorio mixto,

más intenso alrededor
de los conductos

biliares, inespecífico

Pequeños
conductos

Poco frecuente,
afecta al 5% de los

pacientes con ���

Elevación de
fosfatasa

alcalina sérica
(más del doble)
durante más de

seis meses,
exclusión de

causas
secundarias de

colangitis,
hallazgos

histopatológicos

Afecta
exclusivamente

conductos pequeños,
por lo que no son

evidentes
alteraciones típicas en

los estudios
colangiográficos

(��� o ����) con
afección generalizada

con zonas de

Fibrosis periductal
concéntrica en forma
de “capas de cebolla”,

infiltrado celular
inflamatorio mixto,

más intenso alrededor
de los conductos

biliares, inespecífico



sugestivos estenosis alternantes
con zonas de

dilataciones que dan
un aspecto “en

rosario”

Sobreposición
con hepatitis
autoinmune

Poco frecuente en
adultos (5% de los

casos de ���),
pero puede ocurrir
hasta en el 35% de
los niños afectados

por ���

Hallazgos
bioquímicos,

inmunológicos e
histopatológicos

concordantes
con hepatitis
autoinmune,
además de
hallazgos

colangiográficos
característicos

de ���, se
deben excluir

causas
secundarias de

colangitis

Afecta conductos
biliares pequeños y

grandes

Infiltrado
linfoplasmocítico y

hepatitis de interfase

Adaptado de: Lazaridis KN, LaRusso NF. Primary sclerosing cholangitis. N Engl J Med 2016;375:1161-70.

Isayama H, Tazuma S, Kokudo N, et al. Clinical guidelines for primary sclerosing cholangitis 2017. J Gastroenterol
2018;53(9):1006-34.

Abreviaturas: ���, colangitis esclerosante primaria; ����, colangiografía pancreática retrograda endoscópica; ���,
colangiografía por resonancia magnética.

Diagnóstico

Pruebas serológicas

El patrón bioquímico característico es la presencia de colestasis (elevación

predominante de �� y ���), la elevación concomitante de aminotransferasas

sugiere descartar sobreposición con ��� (2, 8).
La hiperbilirrubinemia sugiere la posibilidad de enfermedad avanzada con

desarrollo de cirrosis o presencia de estenosis dominantes (2, 8).

La elevación de inmunoglobulina � tipo 4 (�g�4) más de cuatro veces sobre el
límite superior normal, 2 o >140mg/dL,3 así como una relación

�g�4:�g�1>0.24 fuertemente sugiere colangitis asociada a �g�4 (2, 8).

No existen anticuerpos especí�cos de ���. Se han encontrado anticuerpos



anticitoplasma de neutró�los tipo p (con patrón de �uorescencia perinuclear

[p����]) positivos en 26-94%, pero no son especí�cos y no re�ejan pronóstico.

La presencia de anticuerpos antinucleares (���s), anticuerpos antimúsculo liso

(����), elevación de �g� total sugieren sobreposición con ��� (2, 8).

Figura 1. Diagnóstico diferencial de la colangitis esclerosante primaria (2)

* Pueden también ser consecuencia de ���

���, colangitis esclerosante primaria. Modificado de: Dyson JK, Beuers U, Jones DEJ, et al. Primary sclerosing cholangitis. Lancet
2018;391:2547–2559. Available at: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30300-3.

Radiología

La colangiografía por resonancia magnética es una técnica no invasiva, sin

exposición a radiación, idealmente debe ser potenciada en �2, tiene una

sensibilidad del 86% y especi�cidad del 94% para diagnóstico de ���.
Actualmente se ha convertido en el método de imagen de elección. Los

hallazgos más comunes de ��� son (11-14):

• Dilatación de la vía biliar intrahepática (77%)



• Estenosis (64%)
• Patrón en rosario (36%)
• Estenosis de la vía biliar extrahepática (50%)
• Engrosamiento de la pared de la vía biliar (50%)
• La aparición de estenosis dominantes largas obliga a descartar

colangiocarcinoma

Las estenosis dominantes se de�nen como aquellas que miden <1.5 mm en el
conducto biliar común, <1.0 mm en los conductos hepáticos. Son muy comunes

(45%) al momento del diagnóstico de ��� y a 7.1 años de seguimiento hasta el

51% de los pacientes con ��� desarrollarán nuevas estenosis dominantes (3).

La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (����) actualmente se
reserva para casos de estenosis dominantes donde se requiere intervención
terapéutica u obtención de tejido para descartar colangiocarcinoma.12 La

clasi�cación de Amsterdam por ���� sirve para describir los hallazgos

colangiográ�cos intra-extrahepáticos en pacientes con ��� (13) (Ver Tabla 2).

Biopsia hepática

La biopsia hepática no se recomienda de forma rutinaria, debe valorarse ante

sospecha de ��� donde la colangiografía es normal, en la que la variante de
“conductos pequeños” puede estar presente. También es útil ante sospecha de

sobreposición con ���, en donde resulta importante para poder decidir si el
paciente podría bene�ciarse además de terapia con inmunosupresores o

esteroides (3). Los pacientes con ��� de pequeños conductos tienen mejor
pronóstico (infrecuente progresión a cirrosis y descompensación, mejor
sobrevida y mínimo riesgo de desarrollo de colangiocarcinoma) que aquellos
con más variante que afecta a conductos biliares grandes; sin embargo, se sabe

que hasta alrededor del 25% de estos pacientes con ��� de pequeños conductos

evolucionarán a la afección clásica de la ��� (15, 16).

La ��� se caracteriza histológicamente por daño, atro�a y pérdida de
conductos biliares. Los conductos más pequeños se ven afectados por la
obstrucción resultante y desaparecen gradualmente (ductopenia). La

característica histopatológica de la ��� es la �brosis periductal concéntrica
(“piel de cebolla”), que ocasiona estenosis gradual hasta llegar a la obliteración



de los pequeños conductos biliares, dejando una cicatriz �brosa en el conducto
biliar. Sin embargo, este hallazgo característico se encuentra en menos del 15%

de los pacientes con ���.
Con frecuencia, los hallazgos son inespecí�cos y deben interpretarse junto con

la información clínica y radiológica del paciente (17).

Figura 2. Historia natural de la colangitis esclerosante primaria y
comorbilidades asociadas (1)

Los síntomas y las alteraciones en las pruebas bioquímicas funcionales hepáticas suelen tener un curso fluctuante. También el
curso clínico de la ��� es variable y no presenta correlación con el comportamiento de la enfermedad hepática. La ��� presenta un
curso clínico con progresión continua e inevitable, en donde el proceso colestásico y la inflamación son los mediadores principales
del desarrollo del proceso fibro-obliterativo que culmina en el establecimiento de la cirrosis. El periodo preclínico es variable, pero
en general suele ser prolongado; una vez que ocurren eventos clínicos, estos suelen caracterizarse por cuadros colestásicos. El
trasplante hepático es la única opción curativa de la ���; sin embargo, las complicaciones postrasplante incluyen elevada
frecuencia de rechazo celular agudo, recurrencia de la ���, exacerbaciones de la ���.

���, colangitis esclerosante primaria; ���, enfermedad inflamatoria intestinal.
Adaptado de: Karlsen TH, Folseraas T, Thorburn D VM. Primary sclerosing cholangitis-a comprehensive review. J Hepatol
2017;67:1298-1323.

Pronóstico

De acuerdo con las guías de la Sociedad Británica de Gastroenterología (���)

sobre ���, el grado de �brosis hepática y la presencia de cirrosis es un factor

pronóstico cardinal en pacientes con ���; respecto a determinar el grado de
�brosis hepática, se recomiendan preferentemente los métodos no invasivos



(13). Los puntos de corte para de�nir cada estadio de �brosis mediante
elastografía de transición en pacientes con enfermedades colestásicas son

mayores a los determinados para otras etiologías: �brosis grado 1 (�1) <7.1 kPa,

�2 7.1–11.2 kPa, �3 11.2–17.4 kPa, �4 >17.5 kPa. Los pacientes con ��� y
cirrosis establecida requieren escrutinio de varices esofágicas y hepatocarcinoma
semejante a pacientes con cirrosis por otras causas (18).

Tanto la ��� como la Asociación Americana para el Estudio de las

Enfermedades Hepáticas (�����) no recomiendan el uso de scores clínicos con
el objeto de estimar el pronóstico individual de cada paciente respecto a la
necesidad de trasplante o mortalidad, ya que aún requieren mayor validación
(13, 19). Sin embargo, uno de los más consistentes en la práctica clínica, para

estimar la supervivencia de pacientes con ��� a cuatro años de seguimiento, es
el modelo revisado propuesto por investigadores de la Clínica Mayo (20),
disponible en https://www.mayoclinic.org/medical-professionals/transplant-
medicine/calculators/the-revised-natural-history-model-for-primary-
sclerosing-cholangitis/itt-20434725

Otros factores considerados de mal pronóstico en pacientes con ��� son la
presencia de estenosis biliares intra o extrahepáticas extensas, estenosis
dominantes, colangitis recurrente, presencia de colitis ulcerativa, evidencia de
disfunción en la síntesis hepática, presencia de cirrosis e hipertensión portal
clínicamente signi�cativa (2).

Factores relacionados con un buen pronóstico en pacientes con ��� son: sexo

femenino, juventud al momento del diagnóstico, cifras normales de �� (con o

sin ácido ursodesoxicólico [����]), ��� de pequeños conductos, sobreposición

con ��� (mejor pronóstico que el tipo clásico de ���, pero peor pronóstico que

��� aislada) (2).

Tabla 2. Clasificación de Amsterdam, hallazgos colangiográficos por ����
en pacientes con ���(14).

Tipo Intrahepático Extrahepático

0 Sin anormalidades visibles Sin anormalidades visibles

I Múltiples cambios en el calibre, dilatación mínima Irregularidades leves en el
trayecto del conducto, sin



estenosis

II Múltiples estenosis, dilataciones saculares, disminución en
arborización

Estenosis segmentarias

III Solo llenado con contraste de ramas centrales a pesar de
una adecuada presión de llenado, imagen severa en forma

de “árbol podado”

Estenosis que afectan casi la
totalidad de la longitud del

conducto

IV - Márgenes extremadamente
irregulares. Imágenes

semejantes a divertículos

���, colangitis esclerosante primaria; ����, colangiopancreatografía retrógrada endoscópica

Adaptado de: Selvaraj EA, Culver EL, Bungay H, Bailey A, Chapman RW, Pavlides M. Evolving role of magnetic resonance
techniques in primary sclerosing cholangitis. World J Gastroenterol 2019;25(6):644-58.

Tratamiento y vigilancia

Médico: No existe un tratamiento especí�co para la ���. La administración de

���� a dosis de 13 a 15 mg/kg/día ha demostrado mejorar el per�l
bioquímico, pero no se ha veri�cado correlación con mejoría clínica; dosis más
elevadas de entre 17 a 23 mg/kg/día mejoran el per�l bioquímico y esto se ha

asociado a mejor pronóstico para pacientes con ���. Si bien faltan más estudios

para validar el uso de ����, la mayoría de los clínicos suele utilizar dosis de
alrededor de 20 mg/kg/día (3). Dosis superiores a 28 mg/kg/día deben evitarse,
ya que se han asociado a descompensación de la función hepática en pacientes

con ��� (3, 5).

Otros fármacos que podrían ser potenciales para tratar la ��� (5), pero que
requieren validación, se muestran en la Tabla 3.

Endoscópico: La dilatación con balón mediante ���� es útil y de elección en
pacientes con estenosis dominantes, en donde además es importante tomar
citología y biopsias, así como realizar hibridización con �uosecencia in situ

(����) para descartar colangiocarcinoma. La pro�laxis con antibióticos es

recomendable en pacientes que se someterán a ���� para evitar la colangitis

bacteriana post-����. En estenosis severas puede colocarse un stent durante
corto tiempo. El drenaje percutáneo por radiología intervencionista es una



opción cuando la ���� no es factible. El drenaje y reconstrucción quirúrgica de
la vía biliar ha caído en desuso, ya que se asocia con cicatrización y �brosis
extensa que di�culta el abordaje quirúrgico en caso de ser necesario el trasplante
hepático (3).

Manejo de condiciones asociadas: considerar suplementar vitaminas
liposolubles, control óptimo de prurito (colestiramina de 4 a 16 g/día), estimar
el riesgo incrementado de osteopenia/osteoporosis y vigilar con densitometría
ósea basal y al menos de dos a cuatro años posteriormente, el suplemento con

calcio, vitamina � y manejo con bifosfonatos debe indicarse en caso de

alteraciones óseas. Debido a la alta asociación entre ��� y ��� se debe practicar
una colonoscopia basal y posteriormente anual a cada cinco años,
monitorizando por el riesgo adicional de cáncer de colon dependiendo de los

hallazgos normales o patológicos en la colonoscopia basal. En caso de ���,
instaurar el manejo especí�co oportuno para el control de esta patología (3, 5,
8, 10, 21).

Trasplante hepático: es la única opción curativa en pacientes con desarrollo de

cirrosis descompensada; la recurrencia de ��� postrasplante debe tomarse en
cuenta.(3, 10).

Escrutinio y vigilancia de neoplasias: El colangiocarcinoma es la neoplasia

más frecuente en pacientes con ���. Con una incidencia del 20% en esta

población de enfermos a lo largo de la vida, padecer ��� representa un riesgo de
400 a 1,500 veces mayor en comparación con la población general.21 Se

sugiere, por tanto, escrutinio entre seis y doce meses con ultrasonido o ��� y
determinación de Ca19-9 (3).

El cáncer colorrectal tiene una incidencia del 20% al 30% entre quienes

padecen ��� más ���, es decir, diez veces mayor riesgo en comparación con la
población general y cuatro veces mayor riesgo en comparación con quienes solo

padecen ��� pero no ��� (21). La colonoscopia basal debe ser indicada en todos

los pacientes con ���; si hay datos de ���, vigilar anualmente con colonoscopia
y si este estudio es normal puede diferirse a entre dos y cinco años (3, 21).

El carcinoma hepatocelular tiene una incidencia del 0.3% al 2.8% en pacientes

con ��� y cirrosis. En estos casos, el escrutinio semestral con ultrasonido y
alfafetoproteína sérica es importante (21).

El carcinoma de vesícula biliar tiene una incidencia del 1% al 3.5% y 10 veces



mayor riesgo en ��� comparado con la población general (21). La
colecistectomía debe efectuarse en caso de pólipos >8 mm para evitar el
desarrollo de cáncer de vesícula biliar (3).

Tabla 3. Fármacos potenciales que se encuentran en evaluación para tratar
la ��� (5).

Fármaco Mecanismo de acción Principales resultados

nor���� Inducción de coleresis rica en bicarbonato,
fortalecimiento del “paraguas biliar de

���3-”

Reducción dosis-dependiente de

��, ���, ��� y ���

Ácido
obeticólico

Agonista del ���, tipo esteroideo Reducción dosis-dependiente de ��,
sin cambios en marcadores de fibrosis

Cilofexor Agonista del ���, tipo no esteroideo Reducción dosis-dependiente de ��,

���,

��� y marcadores de fibrosis

Aldafermina Análogo del ���19, regulación a la baja de la
síntesis de ácidos biliares

Reducción de ���, ��� y
marcadores

de fibrosis, pero sin efecto en ��

Bezafibrato Agonista de ����, reduce síntesis de ácidos
biliares y favorece secreción de fosfolípidos

Reducción de �� y mejoría del prurito

Vancomicina Modula la microbiota intestinal, efectos
antiinflamatorios

Reducción de ��, reducción en el
score de

riesgo de Mayo y mejoría en síntomas

ALT, alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; CEP, colangitis esclerosante primaria; FA, fosfatasa alcalina;
FGF19, factor de crecimiento de fibroblastos 19; FXR, receptor farnesoide X; GGT, gama glutamiltransferasa; HCO3-,
bicarbonato; PPAR, receptor activado por proliferador de peroxisomas.

Adaptado de: Prokopiˇc M, Beuers U. Management of primary sclerosing cholangitis and its complications: an algorithmic
approach. Hepatol Int 2021;15:6-20.

Conclusiones



Si bien la ��� es una enfermedad poco frecuente y compleja, es importante
conocerla y saber identi�carla, ya que es un padecimiento a considerar en el
diagnóstico diferencial de la colestasis tanto intra como extrahepática. Su
diagnóstico es complejo y requiere un alto índice de sospecha y apoyo
multidisciplinario, donde los hallazgos radiológicos o histopatológicos son
cardinales para de�nir la enfermedad posterior a una exhaustiva búsqueda y
descarte de causas secundarias que pueden semejarse a esta entidad. Si bien no

existe tratamiento especí�co, el ���� debe considerarse, sin olvidar atender las

comorbilidades asociadas a la ��� que requieren un manejo y vigilancia
integral.
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Colangitis autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes del tracto biliar incluyen la colangitis biliar

primaria (���), la colangitis esclerosante primaria (���) y otras menos

comunes como la colangitis esclerosante relacionada a ���4 (��-�g�4). De

ellas, el prototipo de enfermedad hepática autoinmune es la ��� (1).

Colangitis biliar primaria

La ��� (antes conocida como cirrosis biliar primaria) es la enfermedad
hepática autoinmune más común; como una enfermedad de por vida, se
re�eja histopatológicamente por una lesión crónica impulsada por el sistema
inmunológico en el pequeño conducto biliar (2).

Epidemiología



La ��� se considera una enfermedad relativamente rara (prevalencia
<50/100,000) que históricamente se ha informado predominantemente en
mujeres blancas de 40 a 50 años.

La incidencia ajustada por edad entre 1975 y 1995 por 100,000 personas-
año durante ese periodo fue de 4.5 para las mujeres, 0.7 para los hombres y
2,7 en general. La prevalencia ajustada por edad y sexo por 100,000
personas en 1995 fue de 65.4 para las mujeres, 12.1 para los hombres y 40.2
en general. En un análisis más reciente, se ha encontrado que de 2004 a
2014 la prevalencia aumentó de 21.7% a 39.2% en Estados Unidos. Los
datos del estudio más amplio del Reino Unido, en el noreste de Inglaterra,
sugieren una prevalencia de enfermedad de 35/100,000, con una incidencia

anual de 2-3/100,000. La prevalencia de ��� es asimétrica dentro de la
población con tasas marcadamente más altas en mujeres que en hombres.
Cada vez hay más pruebas de que se puede observar en la mayoría de las
regiones del mundo (3, 4).

Fisiopatología

La patogenia de la enfermedad se produce a través de la interacción de las
vías inmunitaria y biliar, lo que conduce a una lesión de las células epiteliales

biliares (���) y �nalmente progresa a un ciclo crónico de colestasis y �brosis
hepática.

Los mecanismos epigenéticos (incluidos los micro ��� y la
hipermetilación del promotor) inducen la regulación negativa del

intercambiador de aniones 2 de ���3(��2), tanto en colangiocitos como

en linfocitos. El ��2 es el principal intercambiador de ���3 que se expresa

en las células epiteliales biliares (���) y regula el pH intracelular y la

secreción biliar de ���3, lo que da como resultado un aumento en

bicarbonato en la super�cie apical de los colangiocitos que protege a las ���
de los ácidos biliares (��) hidrófobos tóxicos. La regulación a la baja de ��2
conduce a un ambiente intracelular alcalino detectado por la adenililciclasa

(s��) intracelular soluble, que facilita la acidi�cación de las sales biliares

(���) debido al microambiente de la super�cie celular rica en hidrógeno,
haciéndolas más hidrófobas y permeables a la membrana celular y, por lo



tanto, sensibilizando a las ��� a la apoptosis como resultado de la

exposición a �� tóxicos y que conduce a la subunidad �2 modi�cada

expuesta del complejo piruvato deshidrogenasa mitocondrial (���-�2)
dentro de una ampolla apoptótica que perpetúa la lesión biliar focalizada.
Esta alteración también puede afectar a la mitofagia, especialmente en
mujeres (en quienes el medio endolisosómico es más ácido que en los
hombres). La mitofagia deteriorada conduciría a estrés oxidativo,

acumulación de mitocondrias defectuosas, sobreexpresión de ���-�2 y
presentación de antígenos mitocondriales en el sistema inmunológico. Estos
cambios conducen a daño celular inmunomediado, especialmente en
individuos con predisposición genética a la autoinmunidad. Por otro lado, la

de�ciencia de ��2 en los linfocitos, particularmente en las células � ��8,

puede contribuir a mejorar las respuestas de las células � autorreactivas.

La respuesta autoinmune de las células � que sigue se caracteriza por daño
al epitelio biliar que recubre los conductos biliares intrahepáticos, lo que
produce in�amación, cicatrización y destrucción de los conductos biliares
interlobulillares y septales. Esto lleva a una fuga de bilis a través de los
conductos biliares hacia el parénquima hepático. Los hepatocitos son
lesionados por sales biliares seguidas de necrosis, apoptosis y conducen a
�brosis y cirrosis.

Los anticuerpos antimitocondriales (���), que son altamente especí�cos
de la enfermedad, están dirigidos contra la familia de complejos
multienzimáticos de la 2-oxoácido deshidrogenasa ubicados en la membrana

mitocondrial interna, cuyo objetivo principal es la subunidad �� del
complejo piruvato deshidrogenasa (4, 5, 6).

Manifestaciones clínicas

Prurito. El prurito se presenta entre el 20% y el 70% de los pacientes y no
se relaciona con el grado de anomalías de laboratorio, la duración de la
enfermedad o la gravedad histológica. La presentación clásica es que se trate
de prurito predominante en las palmas y plantas, y empeora por la noche.

Un paciente con ��� y prurito debe ser evaluado en busca de lesiones
cutáneas y, si es necesario, derivado a un dermatólogo para descartar otras



afecciones. El tratamiento del prurito es importante en los pacientes con

��� para mejorar el estado de ánimo, la calidad del sueño y el
funcionamiento social. Es posible que sea necesario administrar las resinas
de intercambio aniónico dos veces al día y dosi�carlas por separado de otros
medicamentos a las cuatro horas. Si no se tolera la colestiramina, el
colesevelam es una opción, pero los datos son limitados. La rifampicina es
e�caz, pero el riesgo de toxicidad hepática requiere la monitorización de las
pruebas de función hepática y se debe informar al paciente de los riesgos
hepáticos. Hay otros fármacos disponibles, como la naltrexona y la
sertralina, pero la base de pruebas para estos fármacos no es sólida.

Finalmente, es importante señalar que la ���� no alivia el prurito y puede
exacerbarlo.

Fatiga. En pacientes con ��� y fatiga es importante excluir o identi�car y
manejar las posibles causas de esta, como anemia, depresión, trastornos del
sueño, hipotiroidismo y medicamentos que pueden causar o contribuir a la
fatiga (como un exceso de medicamentos antihipertensivos). Se debe alentar
a los pacientes a que mantengan una actividad física regular. Se ha utilizado
moda�nilo de 100 a 200 mg, pero la evidencia es limitada (4).

Dolor abdominal. El dolor en el cuadrante superior derecho se encuentra
en aproximadamente el 17% de los pacientes. Por lo general, es de carácter
inespecí�co, no de naturaleza progresiva, no se correlaciona bien con el
estadio de la enfermedad o la hepatomegalia.

Otras condiciones autoinmunes. Hay tres enfermedades autoinmunes

principales que aparecen en la ���: síndrome de Sjögren, síndrome de

����� (calcinosis, Raynaud, disfunción esofágica, esclerodactilia y
telangectasias) y esclerodermia.

El examen físico en la enfermedad en estadio temprano suele ser normal,
aunque pueden observarse hepatomegalia, excoriaciones, xantelasma y
xantoma. La ictericia es un hallazgo tardío en pacientes con enfermedad
hepática avanzada. El aumento de los depósitos de melanina que causan
hiperpigmentación es menos común (7, 8).

Todos estos estudios proporcionan evidencia de enfermedad progresiva en
una proporción sustancial de pacientes, entre 36% y 89%, que se vuelven



sintomáticos durante periodos de seguimiento promedio que van de 4.5 a
17.8 años y una mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta la aparición
de síntomas entre 2 y 4.2 años (7).

Diagnóstico

El diagnóstico generalmente se basa en la presencia de al menos dos de los
siguientes criterios:

• Evidencia bioquímica de colestasis con elevación de fosfatasa alcalina

(��).

• Presencia de ���.
• Evidencia histopatológica de colangitis no supurativa y destrucción de

conductos biliares pequeños o medianos si se realiza una biopsia.

Este debe sospecharse en el contexto de colestasis crónica después de excluir
otras causas de enfermedad hepática, particularmente en una mujer de

mediana edad con una elevación inexplicable de la �� sérica. El diagnóstico

se con�rma en gran medida con pruebas de ���. Se puede utilizar una
biopsia de hígado para corroborar aún más el diagnóstico, pero rara vez se
necesita.

Pruebas bioquímicas hepáticas. La mayoría de pacientes tienen pruebas

hepáticas anormales que incluyen elevaciones de ��, elevaciones leves de la
actividad de las aminotransferasas y niveles elevados de inmunoglobulinas

(principalmente �g�). En pacientes sin cirrosis, el grado de elevación de la

�� está estrechamente relacionado con la gravedad de la ductopenia y la
in�amación.

Autoanticuerpos. El ��� se encuentra en el 95% de los pacientes con ���.
Los anticuerpos antinucleares y los anticuerpos contra el músculo liso se
encuentran en casi la mitad.

Histológicamente, se caracteriza por una colangitis crónica no supurativa
que afecta principalmente a los conductos biliares interlobulillares y



septales. Cuando las lesiones focales muestran cambios in�amatorios
intensos y necrosis alrededor de los conductos biliares, a menudo se utiliza
el término "lesión del conducto �orido". En las características histológicas
típicamente se describen cuatro grados, descritos por Nakanuma y col.

Estudios de imagen. Su obtención es obligatoria en todos los pacientes con
evidencia bioquímica de colestasis. Si el diagnóstico es incierto, puede ser
necesaria una colangiografía, preferentemente con resonancia magnética no
invasiva o por vía endoscópica, para excluir la colangitis esclerosante
primaria u otras enfermedades de las vías biliares. Sin embargo, no son
necesarias para el diagnóstico (8, 7).

Tratamiento

Ácido ursodesoxicólico (UDCA). A una dosis de 13 a 15 mg/kg/día es la

terapia de primera línea para la ���. Se inicia de forma gradual y
generalmente se administra en dos dosis divididas, aunque se puede
administrar una vez al día para mejorar el cumplimiento, especialmente a la

hora de acostarse. Los mecanismos de acción propuestos del ���� son
múltiples e incluyen propiedades coleréticas, citoprotectoras,
antiin�amatorias e inmunomoduladoras. Ha demostrado la capacidad de

producir una reducción en la necesidad de trasplante de hígado para ���.
Los pacientes con estadio histológico más temprano generalmente

responden más favorablemente al ���� que los pacientes con enfermedad
avanzada. En casos de uso concomitante con colestiramina, este debe
administrarse al menos 60 minutos antes o cuatro horas después. La
respuesta al tratamiento se controla mediante valores bioquímicos hepáticos.

Especí�camente, la �� sérica y la bilirrubina total predicen los resultados en

este contexto. La �� sérica menos del doble del límite superior de lo normal
con tratamiento es un predictor con�able de la respuesta al tratamiento y el
nivel de bilirrubina el mejor predictor de supervivencia. Se recomienda que
se evalúe la respuesta al año del inicio del tratamiento; para ello se sugiere

utilizar sistemas de puntuación (��-���, �����), los cuales identi�can
riesgo de progresión a muerte o trasplante y que pueden bene�ciarse con
terapia adyuvante.



El ácido obeticólico, un agonista del receptor farnesoide �, es otros de los

fármacos aprobados para usarse en combinación con ���� para los
pacientes que tienen respuesta inadecuada tras al menos un año de
tratamiento o como monoterapia para aquellos pacientes intolerantes a

����.

Tratamiento complementario. En el seguimiento, los pacientes deben ser

valorados con ��� anualmente, densitometría mineral ósea cada dos años
(debido a que la colestasis crónica aumenta el riesgo de osteopenia), niveles

de vitaminas �, �, � y tiempo de protrombina anualmente,
independientemente del seguimiento correspondiente en caso de presentar
cirrosis.

Los pacientes con manifestaciones de ��� en etapa terminal deben ser
remitidos para un trasplante de hígado cuando su puntuación en el modelo
de enfermedad hepática en etapa terminal excede 14 (7, 9).

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (���), es una enfermedad hepática
crónica, progresiva e inmunomediada que se caracteriza por in�amación,
�brosis y destrucción de los conductos biliares tanto intrahepáticos como
extrahepáticos, provocando colestasis, estenosis multifocales de los
conductos biliares, �brosis que puede progresar a cirrosis, hipertensión
portal y descompensación hepática (10, 11).

Existen variantes de la enfermedad como la ��� de conductos pequeños,

con características colestásicas e histológicas típicas de ���, pero conductos
biliares normales en la colangiografía; la colangitis esclerosante secundaria
es un proceso de estenosis biliar multifocal similar, pero por causas
conocidas como obstrucción biliar a largo plazo, infección e in�amación que
conlleva la destrucción de los conductos biliares y cirrosis biliar secundaria,
o bien los síndromes de sobreposición con otras enfermedades hepática

inmunomediadas como la hepatitis autoinmune (���). (10, 12)

Epidemiología



Es una enfermedad rara, se desconoce su prevalencia en México, solo
existen reportes de casos. A nivel mundial se estima una incidencia de 0.91
a 1.3 por 100,000 personas-año y prevalencia de 1-16 por 100,000

personas-año. En cuanto a ��� de conducto pequeño es aún más baja, de
aproximadamente 0.15 por 100,000 personas-año (11, 13). Es más
frecuente en hombres, con proporción 2:1, con diagnóstico entre la tercera y
cuarta década de la vida (12, 14). Regularmente, del 60% al 80% de los

pacientes con ��� cursa con enfermedad in�amatoria intestinal (���),
predominio de colitis ulcerativa y vicerversa, el 8% con ��� está afectado por

��� (12). Además, la ��� se asocia a mayor riesgo de neoplasias

gastrointestinales, principalmente colangiocarcinoma (���) y cáncer

colorrectal (���) (13).

Fisiopatología

De manera general, se inicia la cascada de eventos �siopatológicos con la
susceptibilidad genética, con más de 20 genes asociados a mayor riesgo, los
hallazgos más comunes se localizan dentro del complejo del antígeno

leucocitario humano (���) en el cromosoma 6, por lo que refuerza el
involucramiento de respuestas inmunes adaptativas. Además existe una
interacción entre intestino e hígado que da como resultado un �ujo
continuo de bacterias hacia la vena porta, provocando exposición a
antígenos desencadenantes de in�amación crónica, �brosis y daño del
epitelio biliar (15).

Manifestaciones clínicas

Se puede cursar asintomático y suele diagnosticarse encontrando de manera
incidental colestasis, con predominio de elevación de fosfatasa alcalina, no
obstante, la evolución es variable e impredecible, y cuando los síntomas
aparecen, los más frecuentes son prurito y fatiga, traduciendo peor
pronóstico y progresión de la enfermedad, la cual en la mayoría de los
pacientes es inevitable (10, 12). Como se ha mencionado, la asociación más

frecuente es con la ���, pero el comportamiento de la enfermedad intestinal



es variable y no se correlaciona con las manifestaciones hepáticas, sin

embargo, todos los pacientes con ��� deben someterse a pruebas de

detección de ��� con colonoscopia y toma de biopsias al diagnóstico y
posteriormente anual, si es que se con�rma el diagnóstico (12, 13).

Diagnóstico

No existen anticuerpos de diagnóstico, los anticuerpos anticitoplasma de
neutró�los perinucleares atípicos son positivos entre el 26% y el 94% de los

pacientes con ���, pero no son especí�cos ni predicen pronóstico, sin
embargo, se realizan en el contexto de paciente con colestasis para excluir

colangitis esclerosante secundaria (asociado a �g�4) (12, 15); a su vez, se

efectúa colangiografía por resonancia magnética (���), el método
diagnóstico de elección, con sensibilidad de ≥80% y especi�cidad de
87%-94%, los hallazgos característicos son estenosis anulares cortas,
multifocales, que alternan con segmentos normales o levemente dilatados
que producen un patrón en "perlas o arosariado"; aproximadamente en el
45% de los casos se desarrollan estenosis biliares dominantes, de�nidas
como estenosis del colédoco <1.5 mm o estenosis <1 mm de diámetro de los
conductos hepáticos, en las cuales la colangiopancreatografía retrógrada

endoscópica (����) está indicada para intervención diagnóstica mediante
cepillado citológico, biopsia intraductal guiada por �uoroscopia y/o
colangioscopia para descartar malignidad, así como intervención terapéutica
(10, 11, 12).

La biopsia hepática juega un papel importante en la sospecha de ��� de

conductos pequeños o de síndromes de sobreposición con ��� (elevación
concomitante de aminotransferasas), siendo la �brosis periductal
concéntrica (aspecto de “piel de cebolla”) un hallazgo histopatológico clásico

de la ���; no obstante, a menudo, no se encuentran en las las muestras de
biopsia hepática (11)(13).

Existen múltiples puntuaciones pronósticas, la más utilizada es la de
clínica Mayo y recientemente descrita la herramienta de estimación de

riesgo de ��� (���s�o) con el uso de inteligencia arti�cial con
prometedores resultados. No obstante, actualmente no se sugieren



puntuaciones clínicas para predecir el pronóstico, dado lo heterogéneo y

progresivo de su evolución, por lo que los pacientes con ��� deben tener
seguimiento preciso y personalizado de por vida (11, 12). Los objetivos del
seguimiento son la estadi�cación de la enfermedad, el tratamiento
sintomático y de complicaciones (cirrosis, hipertensión portal, colangitis
bacteriana), vigilancia de la progresión y de la aparición de cáncer (12).

Tratamiento

Desafortunadamente no existe tratamiento efectivo. El uso de ácido

ursodesoxicólico (����) es controvertido a pesar de ser el fármaco más
utilizado, ya que ha demostrado mejora de la bioquímica hepática pero sin
impacto en el descenlace clínico, y si bien la mejora de la fosfatasa alcalina
se asocia a mejor pronóstico, es decir, menor necesidad de trasplante

hepático, riesgo de ��� o muerte, la dosis utilizada juega un papel

fundamental, ya que recientemente se demostró que dosis altas de ����
(28-30 mg/kg/día) se asocia a mayor riesgo de progresión de la enfermedad,

desarrollo de ���, necesidad de trasplante hepático o muerte. Por lo tanto,
actualmente, algunas guías de práctica clínica no dan recomendaciones
especí�cas sobre su uso y otras sugieren su utilización en dosis no mayor a
28 mg/kg/día, iniciar con dosis de 13-15 mg/kg/día y, de no obtener
resultados en la disminución de fosfatasa alcalina en 6 meses, suspenderlo
(10, 13, 14). Existen estudios con monoterapias o en combinación de
inmunosupresores sin buenos resultados. Actualmente hay estudios en curso
con vancomicina, ácido no ursodexosicólico, cilofexor, estatinas e incluso
aspirina, en espera de conclusiones.

El uso de la endoscopia disgestiva en ��� está indicada como cribado y
tratamiento de várices esofágicas como complicaciones de la progresión, así
como tratamiento en estenosis dominante, con preferencia de dilatación
biliar versus combinado con inserción de stents biliares (12). Respecto al
trasplante hepático, es una indicación clara, con excelentes resultados
comparado con otras indicaciones de trasplante, sin embargo, el rechazo

celular temprano y tardío es más común en ���, además del riesgo de

recurrencia alrededor del 20%-25%, con mayor peligro si existe ���



concomitante, por lo que la remisión de la enfermedad intestinal debe ser
un objetivo previo al trasplante para mejorar resultados (12).

Colangitis esclerosante relacionada a �g�4

La colangitis esclerosante relacionada a �g�4 (��-�g�4) se describe como la
manifestación biliar de un trastorno sistémico denominado enfermedad

relacionada a �g�4. Se de�ne como aquella colangitis con elevación de los

niveles séricos de �g�4, in�ltración densa de células plasmáticas y linfocitos

�g�4 positivos, con �brosis y �ebitis obliterante en la pared de conducto
biliar. (16)

Epidemiología

Existen pocos estudios epidemiológicos, la mayoría, reportes de caso, por lo
que su incidencia y prevalencia no están bien establecidas. Sin embargo, en
cohortes de pacientes se ha observado predominio en hombres, con edad de
presentación en en la quinta y sexta década de la vida (17).

Fisiopatología

Cuenta con una progresión bifásica, caracterizada por una fase in�amatoria,

que culmina en fase �brótica, siendo la colaboración de células � y �
fundamentales para sostener la activación de impulsores de daño tisular
(18).

Manifestaciones clínicas

Su evolución clínica es insidiosa, pueden cursar asintomáticos y ser
detectados de manera incidental mediante estudios de imagen, comúnmente
debutan con ictericia obstructiva, así como datos de insu�ciencia pancreática

exocrina por su frecuente asociación con pancreatitis autoinmune (���), con
pérdida de peso o diabetes mellitus (19).



Diagnóstico

Requiere criterios conocidos como �����t, originalmente utilizados en ���
e incluyen parámetros: histológicos como in�ltrado linfoplasmocitario con

>10 células �g�4 + por campo de alto aumento dentro y alrededor de los
conductos biliares, �eblitis obliterante y �brosis estoriforme, de imagen con
evidencia de estenosis del árbol biliar, serológicos con niveles séricos de

�g�4 por encima del límite superior normal, coexistencia de otras

enfermedades relacionadas a �g�4, como pancreatitis autoinmune (���)
presente hasta en el 92% de los casos, �brosis retroperitoneal, compromiso
renal y glándula salival o lagrimal, y por último, respuesta a la
inmunosupresión con esteroides, de�nida como normalización de las
enzimas hepáticas y resolución de estenosis (17).

Existe clasi�cación por hallazgos radiológicos mediante ���, en la cual,
la tipo 1 tiene involucramiento de conducto biliar intrapancreático, por lo
que se debe descartar cáncer pancreático; tipo 2, conducto biliar intra y
extrahepático; tipo 3, conducto biliar intrahepático y a nivel de hilio,

teniendo que descartar ���; y por último, tipo 4, exclusivamente involucro
hiliar. Una de las diferencias en los hallazgos colangiográ�cos es la

dilatación previa a estenosis observada en ��-�g�4, a diferencia del patrón

característico de ��� en “perlas” o arosariado. (16)

Tratamiento

El de elección para la inducción a la remisión son los glucocorticoides, la
dosis inicial es 30-40 mg/día de prednisona o su equivalente al menos entre
dos y cuatro semanas, y luego dosis reducción gradual en 5 mg cada dos
semanas durante un periodo de 3-6 meses, la respuesta suele observarse en
4-6 semanas y debe con�rmarse serológico y radiológico; se puede utilizar
stents biliares en estenosis obstructivas. A pesar de esto, tiene altas tasas de
recaída en >50%, con factores de riesgo que la predicen como las estenosis

proximales y niveles altos de �g�4 (>2.8 g/L) e �g� (>380 kIU/L) séricos al
diagnóstico, por lo que se puede ofrecer un segundo ciclo de corticoides, con
o sin inicio de terapia inmunosupresora, como azatioprinas. Por otro lado,



los predictores de resistencia a la inmunosupresión incluyen la afectación de
otros órganos y la �brosis retroperitoneal, por lo que el rituximab se puede
usar en remisión incompleta, dependencia de esteroides o intolerancia.

Conclusiones

• Las colangitis autoinmunes son entidades raras, crónicas y progresivas,
pero distinguibles entre ellas.

• Dada la importancia del diagnóstico precoz, todos los pacientes que

presentan colestasis deben valorarse para ���.

• Para el diagnóstico de ��� es su�ciente con la presencia de ���
positivos y elevación de ��.

• El tratamiento de primera línea para ��� es el ����, el cual aumenta
la supervivencia y disminuye la necesidad de trasplante hepático; su
respuesta debe valorarse al año de inicio con niveles de bilirrubina y

��.
• Las características clínicas, serológicas, por imagen e histológicas

darán la pauta para el tratamiento oportuno, como es el caso de ��-

�g�4, con excelentes resultados, o bien el tratamiento de las
complicaciones y vigilancia de la progresión y riesgo de neoplasias en

���.
• En estas patologías, el desarrollo de complicaciones relacionadas con

la cirrosis está asociado con mal pronóstico y reducción de la esperanza
de vida.
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Reversibilidad de la fibrosis hepática
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Introducción

La cirrosis hepática es un problema global, representa el 11% de las causas
de mortalidad y el 2% de mortalidad anualmente (1). La mortalidad por
cirrosis ha aumentado en los últimos años a nivel global. A pesar de que la
tasa de mortalidad ha disminuido, el porcentaje de defunciones que

representa a nivel mundial ha aumentado. Aunque el virus de la hepatitis �
(���) y el virus de la hepatitis � (���) siguen siendo las principales causas
de muerte, especialmente en países de bajos recursos, se prevé que la

esteatohepatitis no alcohólica (����) ocupe el primer puesto (2). México
tiene la prevalencia más alta de cirrosis descompensada en el conteniente
americano y la mortalidad por cirrosis hepática ocupa el 4° lugar a nivel
nacional y el 6° en Nuevo León. Durante muchos años, las etiologías

predominantes fueron la hepatitis � y el abuso en el consumo de alcohol (3,
4). En años recientes, la incidencia de la cirrosis metabólica se ha acelerado
hasta ocupar el primer lugar en etiología (5, 6).



A pesar de ser un problema mundial con alta mortalidad, el costo y la

carga global de las hepatopatías crónicas (��) está infraestimado debido a la

falta de datos. Esto sucede especialmente en regiones donde los ��� y ���
son endémicos o en lugares con alta prevalencia de ���� y esteatohepatitis

alcohólica (���). Una prioridad debe ser educar acerca de las �� tanto a la
población como a los profesionales de salud. Por otro lado, los objetivos
terapéuticos deberían enfocarse en detener la progresión de la in�amación y
posterior necrosis y así detener la �brogénesis (7).

Un análisis descriptivo de la alteración de enzimas hepáticas, como la

alanina aminotransferasa (���), aspartato aminotransferasa (���) y

gamma-glutamil transferasa (���), y su relación con factores sociales,
demográ�cos y clínicos en la población mexicana, demostró una alta
prevalencia de alteraciones de las enzimas hepáticas en la población en

general (7.9% en ���, 13.5% en ��� y 12.9% en ���), mayor en hombres
que en mujeres y en población de un nivel socioeconómico bajo. La

incidencia de ���� mostró ser mayor en adultos jóvenes, especialmente en

aquellos con un índice de masa corporal (���) elevado, diabetes, síndrome
metabólico o resistencia a la insulina (8).

El daño en ��� se debe a la producción de acetaldehído, lo cual produce
estrés oxidativo por la producción de especies reactivas de oxígeno,
in�amación por el reclutamiento de células inmunológicas y apoptosis de los

hepatocitos. En la ���� hay una esteatosis inicial con posterior estrés

oxidativo y liberación de citocinas proin�amatorias. El ��� puede causar
hepatitis crónica mediado por interferón. El daño hepático en la infección

por ��� mediada por el sistema inmunológico es mayor que por los efectos
citotóxicos del virus. Una vez establecido el daño hepático crónico hay una
producción y acumulación excesiva de colágeno insoluble y matriz

extracelular (���). La ��� es degradada por una variedad de enzimas,

pero el tipo más prominente de enzimas degradantes de ��� son las

metaloproteinasas de matriz (���). Estas últimas están reguladas
negativamente por una variedad de citocinas pro�bróticas. Aunque revertir

la �brosis es difícil, ya que implica recomponer el ���. Algunos estudios
han tenido éxito en revertirlo disminuyendo la producción y aumentando la



degradación del ��� a través de un incremento en la actividad de
colagenasa (9).

Inflamación hepática

La in�amación hepática juega un papel fundamental en el desarrollo de la
�brosis. Después de la fase de compensación la enfermedad avanza a una
etapa de in�amación inicialmente estéril y, eventualmente, se desarrollan
infecciones y la descompensación aguda sobre crónica, que empeora el
pronóstico. Las citocinas pueden tener efecto pro y anti�brótico, así como
proin�amatorias y las que regulan o frenan la inlfamación. Las células Treg
juegan un papel fundamental en esta regulación, al poder inhibir la

secreción ���. La ��-22 puede promover la señalización de las células
estelares para producir actina (10).

El hígado tiene un complejo ambiente inmune, expuesto constantemente
a los productos de la digestión, antígenos ambientales y patógenos
moleculares potenciales o endotoxina secretados por la microbiota intestinal
vía la vena porta (9). La vena porta contribuye con el 80% de la sangre rica
en nutrientes, proveniente del tracto gastrointestinal. El hígado actúa como
la barrera inmune de primera línea, así que debe detectar y eliminar
patógenos exógenos y �ltrar el resto. Este fenómeno se llama homeostasis
inmune. El hígado sano debe mantener tolerancia a los antígenos de los
alimentos, mientras que se protege de los patógenos con una respuesta
inmune in�amatoria controlada. Si este equilibrio se desregula, un exceso de
respuesta in�amatoria ocurriría, produciendo enfermedad que
consecuentemente lleve al desarrollo de �brosis (9).

Reversibilidad de la fibrosis

En el pasado, la �brosis hepática se consideraba irreversible. Este concepto
ha cambiado. La mayoría de las enfermedades hepaticas crónicas ocurren
como una respuesta al daño de forma crónica, durante periodos variables,
que casi siempre son prolongados. Aun con etiologpias diversas, la �brosis y
la cirrosis se desarrollan a través de caminos de señalización comunes. La



cascada de reacciones activa células estelares hepáticas que se encuentran en
estado quiescente, provocando su activación, lo que conlleva la acumulación
de colágena y otros componentes de matriz extracelular, afectando la
arquitectura hepática y una serie de reacciones en el ecosistema celular
hepático (11). Las células estelares activan la respuesta inmune a través de la
secreción de citocinas y quimiocinas. Entre los factores que activan las

celulas estelares se encuentran especies reactivas de oxígeno (���), citocinas,
variedad de factores in�amatorios. Las células estelares se transforman en
mio�broblastos, con propiedades pro�brogénicas, secretando factor de

crecimiento transformante beta (���-β), actina colágena tipo �, etc.
El abordaje terapéutico de la �brosis hepática debe ser antes del punto de

no retorno, ya que sería muy poco probable tener alguna mejoría. Desde
luego que el primer abordaje es de acuerdo con la etiología (12).

En modelos animales se ha estudiado el efecto de la pirfenidona y en ����
se ha probado que previene �brosis, reduce in�amación hepática, muerte
celular por apoptosis, atenúa el daño por el factor de necrosis tumoral alfa

(���α) y el ���-β (13). La reducción de la integrina αvβ6 con la reducción

de la activación de ���-β1 parece tener un efecto anti�brótico prometedor.

Tratamiento

La �brosis hepática se puede modular inhibiendo la progresión de la

etiología causante de la �� o promoviendo la resolución. Los tratamientos
actuales para reducir la lesión del parénquima hepático tienen como objetivo
no solo minimizar la lesión crónica inducida por la etiología base, sino
prevenir la progresión de la in�amación y subsecuente �brosis. Las especies
reactivas de oxígeno y el estrés oxidativo causado es un objetivo potencial en
la reducción de la lesión del parénquima hepático. Varios antioxidantes y
agentes hepatoprotectores previenen signi�cativamente la lesión y muerte de
los hepatocitos y/o limitan la in�amación. Algunos de estos agentes son la

vitamina �, glutatión, la �-acetilcisteína, la sadenosil-metionina, el

resveratrol, la curcumina y los inhibidores de las isoformas de ����
oxidasa. Otra estrategia de esta índole involucra la inactivación de la pan-
caspasa, enzima que desempeña un papel clave en la apoptosis hepática (14).



La activación de las células de Kup�er (��) son fundamentales en las fases
tempranas de la lesión crónica y pueden ser inhibidas, por ejemplo,
impidiendo la unión quimiocinas-receptor de quimiocinas que mantienen el

reclutamiento de monocitos, en particular la interacción prominente ���2-

���2. Otra vía para limitar la activación de las �� es la administración
sistémica de liposomas portadoras de fármacos, como la dexametasona para
el silenciamiento de genes in�amatorios o potenciadores de la autofagia.
Finalmente, hace algunos años un estudio informó de que la transferencia
de macrófagos restauradores polarizados exvivo disminuyó la �brosis y

mejoró la regeneración y la función hepática en un modelo murino de ��
(14).
Otro enfoque de tratamiento es la afectación de los eventos extracelulares

que conducen a la activación de las células madre hematopoyéticas (���),
tales como la lesión y muerte de los hepatocitos, la participación de células

inmunitarias innatas y adaptativas, la infección crónica por ��� y ���,
desregulación metabólica y disbiosis intestinal. Por ejemplo, el bloqueo de

���-β1 dio como resultado la atenuación de la �brosis experimental biliar y
no biliar. Por otro lado, se conoce que múltiples receptores de factores de

transcripción nuclear están desregulados en la �� y se ha informado de que

inhiben la activación de las ��� y la progresión de la �brosis. Algunos
fármacos que pretenden regular estos factores de transcripción han
mostrado e�cacia en ensayos clínicos, en particular el receptor activado por

el proliferador de peroxisoma y el receptor � farnesoide. La resolución de la
�brosis puede promoverse induciendo la eliminación especí�ca de células

pro�brogénicas o su senescencia, aumentando la degradación de la ��� o
trasplantando células derivadas de la médula ósea (14).

Los tratamientos existentes para cirrosis comprenden terapias etiológicas
establecidas para controlar la enfermedad primaria y tratamientos para
complicaciones especí�cas de la descompensación hepática y el trasplante de
hígado. Los objetivos de la investigación actual sobre la cirrosis son en el
desarrollo de terapias efectivas para mejorar los resultados clínicamente (3).
Los datos de modelos de roedores y una variedad de enfermedades hepáticas
humanas tratadas con éxito (el factor etiológico) han demostrado
inequívocamente que la �brosis hepática es reversible e incluso la cirrosis



establecida puede retroceder sustancialmente. Se han identi�cado

mecanismos comunes en las ��. Por ejemplo, los mecanismos de acción de

los tratamientos en desarrollo para ���� se enfocan en atacar los
mecanismos de estrés oxidativo, activación de macrófagos y sistema inmune,

síntesis de colágeno y �brogénesis (15). El ���-β permanece como el
principal blanco en la terapia anti�brótica (11).

La pirfenidona, un fármaco anti�brótico que se utiliza para el tratamiento
de la �brosis pulmonar idiopática, se ha propuesto como una opción
terapéutica para la �brosis hepática. Se ha demostrado en un modelo animal

de �brosis moderada por ���� que la pirfenidona protege en el avance de
la �brosis (13). En humanos es importante determinar cuál es el punto de
no retorno y muy posiblemente los tratamientos anti�bróticos tendrán una

mejor indicacion en �3 o quizá cuando las bandas de �brosis que rodean los

nódulos en �4 aún son delgadas. En modelos animales de �brosis con ���4
(14 semanas) se ha comprobado que la dosis de pirfenidona de 300 mg/kg y
600 mg/kg tiene un efecto anti�brótico y antiin�amatorio (16). También
tiene efecto de baja regulación sobre diversas citocinas en �brosis
experimental (17).

Nuestro grupo publicó un estudio abierto multicéntrico que evaluó la

e�cacia y seguridad de la pirferidona de liberación prolongada (���-��)
durante 12 meses frente al tratamiento estándar en pacientes con cirrosis de
diferentes etiologías. La progesión de la �brosis fue similar en ambos grupos
(18.3% vs 17.6%), mientras que la reducción signi�cativa de la �brosis fue

del 35% en los pacientes con ���-�� y solo del 4.1% en los pacientes sin

���-�� (18).

Conclusiones

A pesar de que la �brosis puede revertir después del tratamiento exitoso de
la etiología, a la fecha no existe un tratamiento anti�brótico o
prorregenerativo que se haya aprobado para esta condición, aunque existe
una gran variedad de drogas que actualmente se desarrollan en protocolos de
investigación en fases 1, 2 principalmente, y algunos en fase 3. Los
obstáculos al desarrollo de nuevas terapias incluyen factores biológicos



intrínsecos, una población heterogénea de pacientes y una falta de
marcadores subrogados aceptables. Sin embargo, una cantidad de drogas
sintéticas están siendo evaluadas en protocolos clínicos controlados y el

campo que más está avanzando es el de ���� con un abordaje de
combinación de drogas.
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Evaluación y tratamiento médico del
paciente con hipertensión portal

Dra. Beatriz Alejandra Sánchez-Jiménez y Dr. Mauricio Castillo-
Barradas

a hipertensión portal se de�ne como una presión incrementada en el
sistema portal y se determina con un gradiente de presión venoso
portal (����) mayor a 6mmHg. El ���� se calcula restando la

presión en la vena cava inferior o en las venas hepáticas de la presión de la
vena porta (normal 1-5 mmHg); esta re�eja la presión sinusoidal. La
hipertensión portal puede estar condicionada por un aumento en la
resistencia portal o por un incremento en su �ujo. En países occidentales, la
cirrosis es la principal causa de hipertensión portal, sin embargo, en algunas
regiones de África y Asia, la esquistosomiasis hepática y la trombosis de la
vena porta representan las principales causas de hipertensión portal. Las
complicaciones relacionadas con la hipertensión portal representan el
motivo primordial de hospitalización, descompensación, trasplante y muerte
en pacientes con cirrosis (1).



Consideraciones anatómicas del sistema venoso
portal

La vena porta contribuye al 75% de la irrigación hepática; esta se forma de
la unión de la vena mesentérica superior y la vena esplénica, que en su
con�uencia reciben a la vena gástrica izquierda, también llamada coronaria
izquierda y la cual drena el tercio esofágico inferior. A su llegada al hígado
se divide en vena porta derecha e izquierda. La vena porta derecha recibe el
drenaje de la vena cística y la izquierda de la vena umbilical. Estas
consideraciones anatómicas son importantes debido a que explican los
principales sitios de formación de colaterales (2).

Causas de hipertensión portal

Las causas de hipertensión portal pueden ser divididas en prehepáticas,
intrahepáticas y posthepáticas. Las intrahepáticas a su vez se dividen en
presinusoidales, sinusoidales y postsinusoidales.

Las causas prehepáticas son debidas al aumento del �ujo u obstrucción
de la vena porta o la vena esplénica. Estas causas incluyen esplenomegalia
idiopática, malformaciones o fístulas arteriovenosas, trombosis de la vena
porta o la vena esplénica, o invasión o compresión de estas venas debido a
malignidad. En la práctica clínica es frecuente encontrar pacientes con
hipertensión portal no cirrótica con antecedente de procesos in�amatorios a
nivel abdominal (por ejemplo, pancreatitis aguda, enfermedad in�amatoria
intestinal o algún proceso infeccioso). Las causas presinusoidales pueden
estar producidas por �brosis hepática congénita, hipertensión portal
idiopática, colangitis biliar primaria (en etapa temprana), sarcoidosis,
esquistosomiasis, hepatitis crónica activa y algunas toxinas como cloruro de
vinilo, arsénico y cobre. Las causas sinusoidales incluyen cirrosis, hepatitis
alcohólica, cirrosis postnecrótica, intoxicación por vitamina � y fármacos
citotóxicos. La causa postsinusoidal más representativa es el síndrome de
obstrucción sinusoidal, previamente conocido como enfermedad veno-
oclusiva. Las causas posthepáticas pueden ser de origen cardiaco, de las
venas hepáticas (como en el síndrome de Budd-Chiari) o de la vena cava



inferior.

Medición de la presión portal

Existen medidas directas e indirectas para la medición de la presión portal.
La medición directa se determina mediante la colocación de un catéter
transhepático percutáneo o intraoperatorio, o indirectamente a través de la
medición del gradiente de presión de la vena hepática (����), la cual se
calcula restando la presión hepática en cuña de la presión hepática libre por
medio de la colocación de un catéter en la vena hepática; se realiza medición
de la vena hepática libre y posteriormente se insu�a un balón para realizar la
medición de la presión en cuña. Estos métodos son invasivos y no se
encuentran disponibles de manera rutinaria, por lo que generalmente se
reservan para estudios de investigación o casos particulares (por ejemplo,
monitorización en el trasplante hepático).

Dentro de los métodos no invasivos para el diagnóstico de hipertensión
portal se encuentran la ultrasonografía, con la que se puede encontrar
esplenomegalia, �ujo invertido de la porta, colaterales portosistémicas,
aumento del tamaño de la porta (>13mm) o disminución en su velocidad y
ausencia de variaciones respiratorias en la vena esplénica o la mesentérica.
Este estudio se pre�ere de manera inicial por su amplia disponibilidad y
bajo costo. Otros métodos útiles, aunque no recomendados como estudios
diagnósticos de elección, son la tomografía computada y la resonancia
magnética, con las que se podrían encontrar esplenomegalia, colaterales
portosistémicas, ascitis y datos relacionados con la hepatopatía crónica,
como cambios en el tamaño o la forma del hígado. Además, la tomografía
puede ayudar a diferenciar entre várices submucosas y serosas (3).

Un método diagnóstico cada vez más frecuentemente utilizado es la
elastografía de transición, ya sea por ultrasonido o por resonancia
magnética. Esta permite valorar de manera no invasiva la rigidez hepática
con una buena sensibilidad y especi�cidad, muchas veces con un
rendimiento diagnóstico mayor al de la biopsia hepática y sin los riesgos que
esta implica. La elastografía por resonancia tiene como bene�cio adicional
que evalúa la totalidad del parénquima hepático, permite medir el
porcentaje de in�ltración grasa y de carga hepática de hierro.



Algunas limitaciones en su uso que condicionan un resultado no con�able
son la presencia de lesiones ocupantes de espacio hepático, edema e
in�amación, colestasis y congestión.

Diagnóstico y seguimiento

El diagnóstico de hipertensión portal inicia por una buena historia clínica
complementada por hallazgos de laboratorio y estudios de gabinete. La
mayoría de las veces, el diagnóstico de hipertensión portal se basa en
hallazgos clínicos (red venosa colateral, esplenomegalia), bioquímicos
(trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo) o ultrasonográ�cos.
Asimismo, no es infrecuente que los pacientes acudan para recibir atención
posterior a presentar complicaciones como hemorragia variceal o ascitis. Es
importante recordar que se requiere un ���� de al menos 10 mmHg para
que se desarrollen várices esofágicas (también llamada hipertensión portal
clínicamente signi�cativa) y al menos 12 mmHg para que estas sangren.

Al momento de hacer el diagnóstico de hipertensión portal, se debe
evaluar de manera aislada la función hepática, recordando que cirrosis e
hipertensión portal no son sinónimos. La función de síntesis hepática puede
ser rápidamente valorada a través de la albúmina, el tiempo de protrombina,
la determinación de factores de coagulación (excepto ���, �� y ����, que no
son sintetizados en el hígado) y los lípidos y lipoproteínas plasmáticas.

Todo paciente con diagnóstico de hipertensión portal debe ser evaluado y
monitorizado de manera regular para el diagnóstico y tratamiento de las
posibles complicaciones (hemorragia variceal, ascitis, peritonitis bacteriana
espontánea, encefalopatía y síndrome hepatorrenal). Se recomiendan
laboratorios y ultrasonido hepático al menos cada seis meses, así como la
realización de una esofagogastroduodenoscopia para la detección de várices
de alto riesgo. Esta endoscopia debe repetirse cada dos o tres años en
pacientes sin várices y cada uno o dos años en pacientes con várices
pequeñas. Existen controversias en cuanto a qué pacientes deben someterse
a escrutinio de várices esofágicas. La recomendación actual de Baveno �� es
que los pacientes con rigidez hepática menor a 20 kpa medida por
elastografía de transición y plaquetas mayores a 150,000/ul tienen bajo



riesgo de tener várices esofágicas que requieran tratamiento, por lo que no
requieren endoscopia diagnóstica (4). Se denomina pro�laxis primaria al
tratamiento de las várices esofágicas o esofagogástricas encaminado a
prevenir un evento de hemorragia antes de que este se presente y pro�laxis
secundaria posterior a que se presenta. El tratamiento de elección en
pro�laxis primaria consiste en betabloqueadores y en pro�laxis secundaria es
la terapia dual con betabloqueador más tratamiento endoscópico. En la
Tabla 1 se muestran los tratamientos utilizados en pro�laxis primaria.

Tabla 1. Tratamiento utilizado en profilaxis primaria

Terapia Dosis Metas Mantenimiento

Propranolol 20-40 mg c/12 h
Ajustar cada 2-3
días hasta metas

Dosis máx: 320 mg
(sin ascitis), 160

mg (ascitis)

FC 55-60 lpm
TAS no <90mmHg

Monitorizar en cada visita
Continuar indefinidamente

Nadolol 20-40mg c/24 h
Ajustar cada 2-3

días
Dosis máx: 160

mg/día (sin
ascitis), 80 mg/día

(ascitis)

FC 55-60 lpm
TAS no <90mmHg

Monitorizar en cada visita
Continuar indefinidamente

Carvedilol Iniciar con 6.25 mg
c/24 h

Incrementar 6.5
mg c/12 h al tercer

día
Dosis máx: 12.5

mg/día

TAS no <90mmHg Continuar indefinidamente
No en insuficiencia hepática

avanzada

Ligadura
variceal

Cada 2-8 semanas
hasta la

erradicación de
várices

Obliteración de trayectos
De elección en pacientes

que no toleran o no
responden a

betabloqueadores

Primera endoscopia a los 3 a 6
meses de la erradicación y cada
6 a 12 meses después de esta.



Fármacos

Los medicamentos usados en la hipertensión portal pueden estar dirigidos
ya sea para disminuir el �ujo portal o para reducir la resistencia hepática.
Estos fármacos, según su mecanismo, pueden usarse tanto en el manejo
agudo como en el crónico de las complicaciones de la hipertensión portal.
Dentro de los fármacos que disminuyen el �ujo portal se encuentran los
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos no selectivos (por ejemplo,
propranolol, nadolol), los cuales se utilizan como pro�laxis primaria o
secundaria para disminuir el riesgo de sangrado variceal; sin embargo, se
encuentran contraindicados en ascitis refractaria, lesión renal e
hiponatremia menor a 130 mEq. Los bloqueadores adrenérgicos alfa y beta
como carvedilol, además de contar con el efecto descrito en receptores beta-
adrenérgicos, disminuyen la resistencia intrahepática mediada por los
receptores alfa. La somatostatina y sus análogos como octreótide reducen la
presión portal y el �ujo colateral al inhibir la liberación de glucagón. La
vasopresina y la terlipresina se utilizan en eventos de hemorragia aguda y
también disminuyen el �ujo portal mediante vasoconstricción esplácnica. Se
pre�ere la terlipresina a la vasopresina por un mejor per�l de seguridad (5).

Terapia endoscópica

Várices esofágicas: son las más comunes; la ligadura es la terapia de
elección para hemorragia aguda. Se basa en la estrangulación del trayecto
variceal que causa trombosis de este. Posterior a la ligadura se debe realizar
nueva sesión cada 7 o 14 días para nueva ligadura hasta la obliteración de
todos los paquetes variceales grandes. Entre sus principales efectos adversos
se encuentran la aparición de una úlcera en el sitio de colocación de liga,
estenosis esofágica y dismotilidad. La escleroterapia ha sido actualmente
sustituida por la ligadura variceal, excepto en caso de que el sangrado
impida la adecuada visualización. Los agentes más utilizados han sido el
tetradecil sulfato de sodio, atanolamina y alcohol absoluto; la elección
muchas veces se basa más en la disponibilidad que en la e�cacia. Entre los



efectos adversos relacionados se encuentran el dolor o incomodidad
retroesternal, el resangrado por úlcera, la estenosis (más frecuente que en
ligadura) y la perforación.

Várices esofagogástricas: Pueden aparecer en el 20% de los pacientes con
hipertensión portal. Se utiliza la clasi�cación de Sarin para dividirlas en
esofagogástricas (���, por sus siglas en inglés) y gástricas aisladas (���).
Las ���1 se localizan hacia la curvatura menor y las ���2 hacia el fondo
gástrico. Las ���1 se localizan hacia el fondo gástrico y las ���2 pueden
encontrarse en cuerpo, antro o región prepilórica. Las ubicadas hacia el
fondo gástrico son las más tortuosas y difíciles de tratar, pudiéndose utilizar
un adhesivo tisular llamado �-butil 2-cianoacrilato, aunque debido a
algunos efectos adversos relacionados (principalmente tromboembolismo)
no está aprobado para su uso en algunos países como Estados Unidos (6).

Entre un 10% y un 15% de los pacientes, la hemorragia puede no ceder al
manejo farmacológico y endoscópico, por lo que puede emplearse una sonda
nasogástrica con balones (sonda de Sengastake-Blakemore) para tamponade
como terapia de rescate antes de una nueva endoscopia o como medida
puente hasta la colocación de ���� en hemorragia refractaria. Esta sonda
puede controlar la hemorragia en 24 horas hasta en el 80% o 90% de los
pacientes.

Cortocircuito portosistémico transyugular

La creación de un cortocircuito portosistémico transyugular (����, por sus
siglas en inglés) reduce la presión portal creando comunicación entre la vena
hepática y una rama intrahepática de la vena porta. Se usa como tratamiento
en hemorragia y ascitis refractaria, síndrome de Budd-Chiari e hidrotórax
hepático. El objetivo es obtener un gradiente de presión <12 mmHg. La
indicación más común es la hemorragia refractaria cuando esta no puede ser
controlada con dos sesiones endoscópicas en un periodo de 24 horas. Una
de las principales complicaciones y un factor asociado a mal pronóstico es la
aparición de encefalopatía.



Conclusiones

• La hipertensión portal se de�ne como una presión incrementada en el
sistema venoso portal y se determina con un ���� incrementado
mayor a 6 mmHg; se requiere un ���� de al menos 10 mmHg para
que se desarrollen várices esofágicas (también llamadas hipertensión
portal clínicamente signi�cativa) y al menos 12 mmHg para que estas
sangren.

• La causa más común de hipertensión portal en países occidentales es
la cirrosis.

• Las causas de hipertensión portal se pueden dividir en prehepáticas e
intrahepáticas, que a su vez se dividen en presinusoidales, sinusoidales
y postsinusoidales y posthepáticas.

• La mayoría de las veces, el diagnóstico de hipertensión portal se basa
en hallazgos clínicos, bioquímicos o ultrasonográ�cos y la medición de
la presión portal directa o indirecta únicamente se reserva para
estudios de investigación y casos particulares.

• Todo paciente con diagnóstico de hipertensión portal debe ser
evaluado y monitorizado de manera regular para el diagnóstico y
tratamiento de las posibles complicaciones (hemorragia variceal,
ascitis, peritonitis bacteriana espontánea, encefalopatía y síndrome
hepatorrenal).
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Alternativas terapéuticas endoscópicas en
hipertensión portal

Tradicionalmente, el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad hepática

crónica complicada con hipertensión portal (���) se basa en los hallazgos
clínicos, laboratoriales, estudios de imagen y la endoscopia convencional (1).

El manejo de la ��� se ha convertido en piedra angular en la práctica diaria

(2). Con el advenimiento del ultrasonido endoscópico (���) y su aplicación
en el campo de la hepatología contamos con una herramienta más, tanto
para el diagnóstico como para el tratamiento de las complicaciones

relacionadas con la ��� (1, 3). Sin embargo, varios factores, como el
problema del costo, la disponibilidad y la experiencia para realizar este
procedimiento, limitan su uso de manera rutinaria (2). A continuación
describiremos las nuevas alternativas endoscópicas disponibles en la
actualidad para el tratamiento de esta patología (4) (Ver Tabla 1).



Medición del gradiente de presión portal (���)
por ���

El ��� es un indicador pronóstico importante en pacientes con enfermedad
hepática crónica. Un gradiente de presión venosa hepática mayor a 5 mmHg

de�ne la ��� y un gradiente mayor a 10 mmHg de�ne la ��� clínicamente
signi�cativa. Tradicionalmente se realiza la medición indirecta con el
abordaje transyugular (medición de las presiones venosas hepáticas libres y
en cuña).

El acceso al sistema venoso portal guiado por ��� es una alternativa al
abordaje percutáneo convencional debido a la proximidad de la vena porta al

tracto gastrointestinal. Esta medición guiada por ��� en humanos se
informó por primera vez en 2014 (1, 2, 3, 5). Se hace punción guiada por

��� de la vena porta con una aguja de aspiración �na (���) 25 � y se
realiza la medición de la presión. Posteriormente se punciona la vena

hepática (��) o vena cava inferior (���) con medición de la presión

respectivamente. El ��� es el cociente de la presión de la vena porta menos

la presión de la �� o ��� (5).
En un estudio piloto realizado por Huang JY y cols. (6) en 28 pacientes se

observó una tasa de éxito técnico del 100%, 0% de complicaciones y

duración promedio del procedimiento de 30 minutos. El rango de ��� fue
de 1.5-19 mmHg, con una buena correlación con los parámetros clínicos de

���: várices p=0.0002, gastropatía portal p=0.007 y trombocitopenia

p=0.036. El ��� se incrementó en pacientes con alta evidencia clínica de

cirrosis (p=0.005). En este estudio se demuestra que la medición del ���
guiado por ��� es factible y segura en humanos. Además de que permite el

cambio de conducta terapéutica en aquellos pacientes con un ��� mayor a
12 mmHg donde el riesgo de hemorragia por ruptura de várices es alto.

Tabla 1. Rol actual, indicaciones emergentes y rol potencial de la
endoscopia en el diagnóstico y manejo de la hipertensión portal

Indicaciones diagnósticas Indicaciones terapéuticas



Indicaciones
actuales

• Diagnóstico de várices
esofagogástricas

• Ligadura variceal
• Obliteración de várices gástricas por ���

Indicaciones
emergentes

• Biopisa hepática guiada por ���
• Medición del gradiente venoso

portal

• Embolización con coils guiada por ��� de
várices gástricas

Rol
potencial

• Elastografía hepática
• Toma de muestras venosas

portales en cáncer gastrointestinal
• Valoración de adecuada

obliteración de várices gástricas y
esofágicas

• Ablación por radiofrecuencia o
crioblación guiada por ��� de lesiones

hepáticas
• Colocación de ���� guiadas por use

• Paracentesis guiada por ��� en ascitis
refractaria de gran volumen

Paracentesis guiada por ��� en pacientes con
ascitis secundaria a ���

La ascitis es una manifestación común de la enfermedad hepática crónica,
secundaria a un desequilibrio en la reabsorción de líquidos por incremento
de la presión portal y oncótica.

Tradicionalmente, la paracentesis se realiza en la cama del paciente o en

ocasiones guiada por ultrasonido transabdominal o tomografía. El ���
ofrece otra modalidad para acceder al líquido de ascitis, con mayor
sensibilidad que la tomografía y el ultrasonido transabdominal. Es una
técnica factible no estéril (punción a través de la luz intestinal) ni exenta de
complicaciones tales como infección, contaminación y siembra tumoral. Se
recomienda la administración de antibióticos pro�lácticos entre 30 minutos

y una hora antes de la paracentesis guiada por ��� (1, 7).

Endoscopia en el diagnóstico y manejo de la
hemorragia variceal

La endoscopia es la primera línea de tratamiento de la hemorragia de origen
variceal. La clasi�cación de las várices puede ser bastante subjetiva y



depende del endoscopista, teniendo en cuenta el diámetro, la ubicación, el
carácter y la tortuosidad de la várice.

En varios estudios, el ��� ha sido más e�caz que la
esofagogastroduodenoscopia en la detección de várices gástricas y
esofágicas. La escleroterapia y la ligadura de várices o inyección de
pegamento de cianoacrilato generalmente se realiza de forma relativamente
ciega durante el tratamiento por endoscopia convencional de la hemorragia
aguda (1, 2).

En un estudio aleatorizado controlado en 50 pacientes con várices
esofágicas, se comparó la escleroterapia endoscópica vs la escleroterapia

guiada con ��� y se les dio seguimiento durante seis meses. Se erradicaron
las várices en 48 pacientes, la media de sesiones hasta su erradicación fue de
4.3 (1.5) para el grupo de escleroterapia endoscópica y 4.1 (1.2) para el

grupo de escleroterapia guiada por ���. Se observó recurrencia en cuatro
pacientes sometidos a escleroterapia convencional y dos pacientes con

escleroterapia guiada por ��� (p � 0.32). La presencia de vasos colaterales

se asoció a la recurrencia (p � 0.03), concluyendo que la escleroterapia

guiada por ��� es tan segura y e�caz como la escleroterapia convencional en
la erradicación de las várices esofágicas, observando que la recurrencia es
menos frecuente y ocurre más tarde (8).

Se ha demostrado que la inyección de pegamento de cianoacrilato mejora
la hemostasia y se asocia a menores tasas de recurrencia de la hemorragia en
el tratamiento de várices gástricas en comparación con ligadura variceal; sin
embargo, no está exenta de complicaciones tales como la hemorragia y la

embolización. La inyección de cianocrilato guiada por ��� permite la
visualización directa del vaso sangrante y la con�rmación de la hemostasia

utilizando ultrasonido Doppler. La embolización con coils guiada por ���
ha sido evaluada como un método de hemostasia con e�cacia comparable y
un riesgo reducido de migración o embolización. Recientemente, el

despliegue de coils guiado por ��� en conjunto con la inyección de
cianoacrilato reduce el riesgo de embolización del pegamento, y puede ser
más e�caz que la embolización con coils sola. Yasser M y cols. (9), en un
estudio retrospectivo de seis años en 152 pacientes tratados por várices

gástricas fúndicas con cianocrilato más coils guiado por ��� (pacientes con



hemorragia activa, pro�laxis primaria y secundaria), observaron una tasa de
éxito técnico del 99%, un volumen medio de cianoacrilato de 2ml (rango
0.5-6) y número medio de coils de 1.4 (rango 1-4). Se produjo dolor
abdominal leve en el 3% y embolización en el 1% de los pacientes. Esta

técnica combinada guiada por ��� parece ser muy e�caz para la hemostasia
en la hemorragia activa y la pro�laxis de la hemorragia tanto primaria y
secundaria. Una vez que se logró la obliteración, la hemorragia posterior al
tratamiento por várices gástricas fúndicas se produjo solo en el 3% de los
pacientes durante el seguimiento a largo plazo.

Cuando la terapia endoscópica de la hemorragia por várices no tiene éxito,
la intervención mediante la realización de derivaciones portosistémica

intrahepática transyugular (����) es empleada.

Realización de ���� guiado por ���

La derivación portosistémica intrahepática transyugular implica la creación

de un canal de baja resistencia entre la vena porta (��) y la vena hepática

(��), y se realiza de forma rutinaria bajo angiografía.
Estudios recientes que utilizan un modelo porcino han demostrado que

incluso estos procedimientos predominantemente quirúrgicos o

endovasculares también pueden teóricamente realizarse mediante ���.
Allison R y cols. (10), en un estudio experimental, evaluaron la seguridad y
viabilidad de la técnica, duración del procedimiento y la evaluación subjetiva

del procedimiento. Se utilizaron cinco cerdos, se identi�có la �� o vena

cava inferior (���) mediante un ��� lineal y se accedió con una aguja de

aspiración �na (���)19 � precargada con un cable de presión digital, se

registró la presión de la ��, posteriormente se avanzó la aguja a la �� donde
se volvieron a tomar medidas de la presión. Se intercambia por una guía y
utilizando un stent metálico de aposición de lumen, la vena hepática y la
vena porta se �stulizan, se procede a dilatación y posterior toma de
presiones. Los animales sobrevivieron dos semanas. Se observó una tasa de
éxito técnico del 100%, el tiempo medio requerido para el procedimiento
completo fue de 43 minutos (media 31-55) con una carga de trabajo



moderada. Las mediciones de presión de referencia fueron �� 7.0 (5-9) y

�� / ��� 5.0 (3-7) mmHg y �� 6.3 (5-7) y �� / ��� 6.0 (4-7) mm Hg
después. En la necropsia se observó trombosis parcial del stent en dos de los
cinco cerdos. Si bien este estudio fue pequeño y simplemente una prueba de

concepto, ilustra las futuras aplicaciones del ��� en el mundo de la
hepatología, teniendo en consideración el riesgo inminente de infección, al
no ser un procedimiento estéril.

Conclusiones

La endoscopia juega un papel importante en el tratamiento de las

complicaciones relacionadas con la hipertensión portal. Actualmente, el ���
se ha posicionado como una herramienta costo-efectiva tanto en el

diagnóstico como el tratamiento de la ���. Permite hacer medición del

��� y con esto normar la conducta terapéutica de los pacientes con un
gradiente mayor a 12 mmHG, que requieren de ligadura, escleroterapia u

obliteración de várices ante el alto riesgo de hemorragia. El ��� también
permite drenaje de líquido de ascitis inaccesible por vía percutánea o cuando
se encuentra tabicada.

Como vemos, existen indicaciones actuales y campos de investigación en

donde la endoscopia, y especí�camente el ���, jugará un rol importante,

como en la colocación de ���� en el manejo de la hemorragia variceal
recurrente o ascitis intratable.

Las limitaciones del ��� consisten en la poca disponibilidad del equipo en
los diversos hospitales, escasos endoscopistas capacitados para llevar a cabo
este tipo de procedimientos y el alto costo de los insumos necesarios.
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Alternativas terapéuticas radiológicas
en el manejo de la hipertensión portal

Dr. Yukiyosi Kimura Fujikami

Introducción

La hipertensión portal es generalmente una complicación de la cirrosis
hepática, cuya etiología es muy diversa, incluyendo la hepatitis por virus � y
� y el abuso de alcohol en mas del 90% de los casos. El resto lo ocasionan la
hepatitis autoinmune crónica, la cirrosis biliar secundaria, la
hemocromatosis y el síndrome de Budd Chiari. El efecto hemodinámico
provocado por el aumento de la hipertensión portal, secundario
generalmente al aumento de la resistencia que causa la �brosis hepática al
�ujo sanguíneo por el sistema esplenoportal, es la hemorragia de tubo
digestivo alto, por ruptura de várices gastroesofágicas o gastropatía
hipertensiva.

Otras complicaciones de la hipertensión portal son ascitis y
esplenomegalia. Esta última, a su vez, suele asociarse a plaquetopenia,
leucopenia y anemia (por hiperesplenismo), lo cual deteriora aún más las



condiciones clínicas del paciente con cirrosis, hipertensión portal y
hemorragia de tubo digestivo.

Además hay que considerar que pueden coexistir las alteraciones de la
coagulación sanguínea debido a la insu�ciencia hepática, otra complicación
grave de la cirrosis, y secundaria por la de�ciente producción de vitamina �.
En la valoración integral del paciente con cirrosis e hipertensión portal
deben tenerse en cuenta los diversos mecanismos �siopatológicos que, en
conjunto, inciden y repercuten en las condiciones clínicas de cada paciente,
con diversas alteraciones en este complejo panorama originado en un
órgano, el hígado, sin considerar la falla multiorgánica que puede
desencadenarse, como por ejemplo el síndrome hepatorrenal.

Antecedentes

Charles Dotter fue uno de los primeros radiólogos en realizar un
cateterismo percutáneo transhepático para visualizar el sistema venoso
portal en un paciente con una derivación portocava, en 1950.
Posteriormente se desarrolló la esplenoportografía directa, con la inyección
percutánea transparietal directa de medio de contraste en el parénquima
esplénico (1951). La portografía indirecta o portografía arterial fue descrita
por Ödman en 1958, con la inyección del medio de contraste en las arterias
mesentérica y/o esplénica (tronco celíaco); el uso de medicamentos
vasodilatadores mejoró la visualización del sistema venoso esplenoportal y
sus cambios patológicos. La venografía hepática “en cuña” fue popularizada
por Viamonte en 1963 y �nalmente la portografía transyugular fue
desarrollada por Joseph Rösch en 1969, lo que dio la pauta para crear la
derivación portosistémica intrahepática por vía transyugular, conocida por
las siglas ���� (Transjugular Intrahepatic Portosistemic Shunt), cuya técnica
fue re�nada por los avances técnicos, dispositivos como el balón de
angioplastia transvascular y endoprótesis o stent vasculares e instrumental
diseñado especí�camente ad hoc para la punción transyugular, acceso a la
vena hepática, punción transhepática y el stent portosistémico, que permite
perpetuar el �ujo vascular y cuya técnica fue descrita y perfeccionada por
diferentes autores, destacando los doctores Rösch, Palmaz, Richter y otros



del ����.
La embolización variceal transhepática fue descrita por Lundersquist en

1974, siendo aceptada con gran entusiasmo y expectativa, aunque no era
totalmente efectiva, con recurrencia de la hemorragia variceal por el
desarrollo de nuevas várices y de trombosis portal después del
procedimiento. En la actualidad, la oclusión de las várices se puede realizar
mediante la embolización con alambres metálicos (“coils”) por vía
transvascular, accediendo de forma transhepática, transesplénica o a través
del ����.

Actualmente han sido descritas otras alternativas radiológicas además del
���� para el manejo terapéutico de la hemorragia variceal, enfocadas en la
reducción del gradiente de presión portosistémica y, por lo tanto, del
sangrado variceal. La opción más reciente, utilizada con mayor frecuencia en
países de Oriente, recurre a la embolización con coils metálicos u otros
materiales por vía retrógrada, para ocluir las derivaciones venosas
portosistémicas espontáneas, como fístulas esplenorrenales ectópicas. El
acceso percutáneo se realiza por la vena femoral, con avance del catéter por
la vena cava inferior, ingresando a la vena renal izquierda, para �nalmente
llegar al sitio a la derivación esplenorrenal. Este procedimiento se conoce
como �����, siglas correspondientes a Balloon-Ocludded Retrograde
Transvenous Obliteration.

Hemorragia variceal

El control de la hemorragia variceal aguda es controlada de forma efectiva
(entre el 80% y el 90% de los casos) mediante la ligadura de las várices
esofágicas por vía endoscópica. Sin embargo, las várices gástricas son más
difíciles de controlar. Un ���� de emergencia está indicado cuando la
terapéutica endoscópica no es exitosa y el resultado es mejor cuando se
realiza de forma temprana. También puede desempeñarse el ���� para la
prevención de resangrado, ya que la recurrencia de hemorragia variceal
puede ser un problema frecuente, asociado con alta morbimortalidad y
costo.

El complemento de la embolización transvenosa de várices pos���� debe



evaluarse cuando existe sangrado de várices gástricas, hallazgo que se debe
investigar y documentar en cada caso de ����, sobre todo en presencia de
�ujo hepatofugal y várices espontáneas esplenorrenales ectópicas.

Ascitis

El ���� es efectivo en el manejo de la ascitis refractaria en pacientes con
hipertensión portal, en los que no se ha logrado el control adecuado,
mediante medicamentos, restricción de sal y líquidos, así como la
paracentesis de alto volumen. Además del control de los síntomas causados
por la ascitis, se reduce la posibilidad de desarrollo de síndrome
hepatorrenal y la peritonitis bacteriana espontánea. El desarrollo de ascitis
se presenta en pacientes con mayor grado de insu�ciencia hepática y con
datos de encefalopatía hepática. El control de la ascitis se da en dos de cada
tres pacientes tratados con ����.

Síndrome de Budd Chiari

Este síndrome representa la condición clínica poco frecuente que resulta de
la oclusión de las venas de drenaje hepático. Existen dos variantes: la forma
clásica ocasionada por la trombosis de las venas hepáticas y la forma
suprahepática causada por la oclusión membranosa de la vena cava inferior.
La presentación es generalmente subaguda causando ascitis y hepatomegalia
congestiva dolorosa, y raramente provoca insu�ciencia hepática fulminante.

El tratamiento para restaurar el drenaje normal de las venas hepáticas
hacia la vena cava y la aurícula derecha se logra mediante trombolisis,
angioplastía y la colocación de un stent (endoprótesis vascular metálica). La
reestenosis es común y puede ser necesario la realización de un ����.

Alternativas del ����

En algunos pacientes con variantes anatómicas puede ser necesario realizar
una derivación portosistémica intrahepática directa (����) con abordaje



directo desde la vena cava inferior (���), con trayecto directo transhepático
a través del lóbulo caudado (Segmento �), a la vena porta. Otra alternativa
es la descrita previamente como �����.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la realización del ���� incluyen: insu�ciencia
cardiaca derecha e hipertensión pulmonar, insu�ciencia hepática grave o
rápidamente progresiva, encefalopatía clínicamente signi�cativa,
coagulopatía severa, sepsis no controlada, obstrucción biliar, neoplasia
maligna hepática extensa, primaria o metastásica. Valores predictivos de mal
pronóstico como ���� (>18 puntos) o Child Pugh (��) �.

Resultados

El resultado técnico del ����, aceptado por los estándares de la Society of
Interventional Radiology (���) y la Cardiovascular & Interventional
Radiology of Europe (�����), es del 95% de los casos y la mortalidad está
en el rango del 1% en grupos de trabajo con experiencia y alto volumen de
pacientes. El resultado clínico se ha establecido de acuerdo con la sobrevida,
el control de la hemorragia o ascitis y la evaluación de la encefalopatía. Se
encuentra íntimamente relacionada con los valores predictivos ya señalados
(����, ��) y la indicación del ���� con peor resultado en pacientes con
ascitis refractaria.

Control de la hemorragia aguda

En general es del 90% de los casos. El resangrado es mas común con la
coexistencia de várices ectópicas, hasta del 42% con solamente el ���� y del
25% cuando se complementa el ���� con la embolización.

Control de ascitis



Se ha logrado un control satisfactorio de la ascitis en un rango del 60% al
85% de los casos tratados con ����, siendo signi�cativamente mejor que
con la paracentesis de gran volumen de repetición.

Complicaciones

Las complicaciones graves son poco frecuentes. La hemorragia peritoneal
puede ocurrir por perforación de la cápsula hepática o punción extrahepática
de la vena porta. También se ha reportado esporádicamente la lesión de la
arteria hepática y las lesiones por dermatitis por radiación, así como
insu�ciencia renal por medio de contraste.

Existen otras complicaciones posterior al procedimiento, como
insu�ciencia hepática aguda e insu�ciencia cardiaca derecha. Relacionadas
con el control de la hemorragia se han reportado la oclusión de la
endoprótesis por trombosis y sangrado recurrente por várices ectópicas. La
insu�ciencia hepática progresiva y la encefalopatía pueden estar relacionadas
con el robo del �ujo sanguíneo del parénquima por el ����, que pudiera
requerir la disminución del calibre de la endoprótesis o incluso su oclusión.
La endotipsitis o la infección del ���� es sumamente rara (< 1%).

Conclusión

Existen diversas alternativas terapéuticas radiológicas disponibles en la
actualidad para las complicaciones de la hipertensión portal, tanto para la
hemorragia variceal esofagogástrica, la ascitis refractaria, así como en casos
especí�cos como el síndrome de Budd Chiari y la plaquetopenia causada
por hiperesplenismo.

Las indicaciones de estas alternativas radiológicas están sustentadas hoy en
día por estudios clínicos con grandes casuísticas y en diversos universos de
pacientes, que han de�nido claramente cuándo y cómo deben realizarse.
Obviamente, el mayor y mejor conocimiento de la anatomía seccional, la
�siopatología y la dinámica vascular del área hepática y esplácnica han
potenciado la efectividad de los métodos y alternativas de tratamiento de la
hipertensión portal.



Los métodos radiológicos iniciales fueron descritos en la década de los
años 1950 y 1960, y han progresado aceleradamente desde �nes de los años
setenta, favorecidos por el desarrollo tecnológico, en equipos de guía como
el ultrasonido Doppler, angiografía digital en arco, substracción digital, etc.,
instrumental diseñado y fabricado ad hoc, y de gran importancia las
endoprótesis o stents metálicos, con o sin cubierta, que han permitido la
permeabilidad a largo plazo.

El ���� es un procedimiento de mínima invasión diseñado y desarrollado
para el tratamiento de las complicaciones de la hipertensión portal, tanto de
la hemorragia variceal esófágica como gástrica y de várices ectópicas, así
como en el manejo de la ascitis refractaria al tratamiento médico y de la
paracentesis repetida de gran volumen, y en casos especí�cos de otras
alteraciones como el síndrome de Budd Chiari.

Para lograr el mejor resultado, estas alternativas mencionadas,
principalmente el ����, deben ser combinadas con el mejor manejo médico
y endoscópico, como parte de un abordaje multidisciplinario. La selección
adecuada del paciente y el momento oportuno y preciso de realizarlo son
cruciales para el óptimo resultado clínico del paciente.
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Tratamiento de trombosis en el paciente con
cirrosis

Dra. María Teresa Rizo Robles

Introducción

El concepto tradicional de la coagulopatía en los pacientes con cirrosis ha tenido un
cambio dramático en los últimos años. En el pasado se consideraba “anticoagulado” al
paciente con cirrosis, enfatizándose la tendencia a la hemorragia debido a un radio

internacional normalizado elevado (���, por sus siglas en inglés) aunado a la presencia
de trombocitopenia. Ahora se sabe que realmente existe un desequilibrio de
anticoagulantes y procoagulantes endógenos, que pone a los pacientes en riesgo de
desarrollar trombosis venosa.

La trombosis venosa en pacientes con cirrosis es un problema cada vez más frecuente
en la práctica clínica diaria y todavía existe controversia sobre las medidas ideales a
seguir para la pro�laxis y el tratamiento en este grupo de pacientes.

A continuación, se comentarán aspectos importantes de este tema.

Prevalencia y factores de riesgo

La enfermedad tromboembólica venosa (���), que incluye la trombosis venosa
profunda y la embolia pulmonar, es una causa común de morbimortalidad mundial.

Estudios han demostrado una incidencia de entre el 0,5 y el 6,3% de ��� en pacientes
con cirrosis hospitalizados sin evidenciarse un riesgo reducido cuando se compara con



pacientes no cirróticos (1, 2), e incluso se han reportado tasas más elevadas en pacientes
con disfunción metabólica asociada a hígado graso y en aquellos con enfermedad
hepática que están en lista de espera para trasplante hepático (3), Este riesgo mayor de
trombosis venosa probablemente se deba a una combinación de factores externos entre
los pacientes con cirrosis, como inmovilización prolongada, procedimientos
quirúrgicos, infecciones graves, neoplasia, comorbilidades asociadas, y a factores
intrínsecos por las alteraciones del sistema de coagulación (4).

La utilización de escalas validadas para predecir ��� en población general de

pacientes hospitalizados también parecen predecir con precisión ��� en pacientes con
cirrosis (5).

Una categoría importante de trastornos trombóticos que se presentan en pacientes
con enfermedad hepática crónica es la trombosis venosa esplácnica, que comprende la

trombosis de las venas suprahepáticas, la trombosis venosa portal (���), la trombosis de
la vena mesentérica y la trombosis de la vena esplénica.

La ��� es la complicación trombótica más común en pacientes con cirrosis, con una
prevalencia de entre el 8% y el 25% (6, 7), y esto asociado principalmente a la reducción
de la velocidad del �ujo sanguíneo portal como consecuencia de la hipertensión portal
en pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada, reportándose tasas más altas
en pacientes con cirrosis por esteatohepatitis no alcohólica (8). La presencia de

hepatocarcinoma también incrementa el riesgo de ���. El daño endotelial por el
proceso in�amatorio de la hepatopatía y translocación bacteriana parecen jugar un
papel relevante en la génesis de la obstrucción.

Profilaxis y tratamiento en ���

A pesar de la poca información de anticoagulación pro�láctica para ��� en pacientes
hospitalizados con enfermedad hepática crónica en relación con otros grupos de

pacientes hospitalizados, la tendencia actual es prevenir la ��� en los pacientes con
cirrosis, ya que no es una práctica universal debido al preocupante riesgo de hemorragia
inherente en este grupo de enfermos.

Los estudios que evalúan el uso de tratamiento pro�láctico en pacientes con cirrosis y

riesgo de ��� han dado resultados contradictorios. Algunas investigaciones no han
podido demostrar una diferencia signi�cativa en la incidencia de eventos
tromboembólicos venosos en personas con cirrosis a quienes se les administró terapia
trombopro�láctica, en comparación con los que no (9). A diferencia de otros estudios

que han demostrado una menor incidencia de ��� en pacientes con enfermedad
hepática crónica que recibieron pro�laxis farmacológica, enfatizando la importancia de

identi�cación de factores de riesgo o historia de ��� (5, 10).

Estudios de pro�laxis en ��� en pacientes con cirrosis compensada reportan que no



hay un riesgo incrementado de sangrado con la terapia en comparación con los
pacientes no cirróticos, y no evidencian asociación directa entre el tratamiento
pro�láctico y eventos hemorrágicos mayores (11, 12).

Sin embargo, la evidencia actual está basada en su mayoría en estudios retrospectivos,
por lo que se requieren estudios prospectivos aleatorizados controlados para determinar
no solo si los pacientes cirróticos se bene�cian de recibir terapia anticoagulante

pro�láctica para prevenir ���, sino también cuál sería el régimen terapéutico
pro�láctico más apropiado.

Recientemente, la Asociación Americana de Gastroenterología emitió la siguiente
recomendación condicional: en pacientes hospitalizados con cirrosis y que cumplan con

las pautas estándar para el uso de pro�laxis de ��� se sugiere dar pro�laxis estándar
anticoagulante. La certeza general de la evidencia fue muy baja y no se especi�có qué
tratamiento utilizar (12).

A día de hoy se considera que la implementación de terapia anticoagulante

pro�láctica de ��� debe individualizarse en pacientes cirróticos hospitalizados, basado

en la evaluación del factores de riesgo de ���, utilizando escalas de predicción de ���
y estimando el riesgo potencial de hemorragia de acuerdo con el grado de insu�ciencia

hepática. Las medidas mecánicas de prevención ��� siempre deben implementarse.

En relación con la terapia anticoagulante en ��� en pacientes con cirrosis, existe aún
información limitada en cuanto a la e�cacia, seguridad, monitorización y seguimiento
en este grupo de enfermos. Estudios retrospectivos de pacientes con cirrosis
compensada revelan que la anticoagulación terapéutica con heparina de bajo peso

molecular (����) o antagonistas de vitamina � (���) es potencialmente segura en
pacientes bien seleccionados (13). En cuanto a la utilización de los anticoagulantes

orales de acción directa (����), se han reportado buenos resultados en pacientes con
cirrosis compensada (14). A pesar del poco conocimiento de la farmacodinamia de
estos relativamente nuevos fármacos en los pacientes con cirrosis, son especialmente

atractivos dados los problemas que plantean la ���� y los ��� en este entorno clínico.
Actualmente no existen recomendaciones especí�cas, ni guías de tratamiento, ni de

monitoreo de la ��� en este grupo de pacientes, sin embargo, de acuerdo con los
reportes de la literatura en pacientes hospitalizados con enfermedad hepática
compensada y presencia de una trombosis venosa profunda aguda, el tratamiento con
dosis terapéutica de anticoagulación debe individualizarse e implementarse seguido de
una monitorización estrecha.

Tratamiento de la trombosis venosa portal

En relación a la ���, entidad cada vez más frecuente en la práctica clínica, como ya es
conocido, tiene una evolución variable, ya que existe la posibilidad de recanalización



espontánea, sobre todo en pacientes con trombosis parcial, estabilización o progresión
de la trombosis (15), por lo que la intervención terapéutica es un dilema.

En los pacientes con cirrosis, el objetivo principal del tratamiento para la ��� no es
prevenir el desarrollo de hipertensión portal que ya existe, sino prevenir o mitigar la
descompensación hepática y evitar la progresión y extensión de la trombosis que pueden
di�cultar un trasplante hepático a futuro, y favorecer el incremento de la hipertensión
portal.

Estudios han demostrado consistentemente tasas altas de recanalización de la vena

porta en pacientes tratados con ���� o ���, a diferencia de aquellos no tratados,
sobre todo si el inicio de tratamiento fue menor a seis meses después de la aparición de
la trombosis (13). Varias series de casos informan de recanalización de la vena porta con

el uso de ���� en este grupo de pacientes (14).
La recomendación actual es una terapia individualizada basada en el riesgo/bene�cio

esperado e iniciar tratamiento cuando existe oclusión de la vena porta reciente, de más

del 50% de la luz del vaso, con o sin extensión a la vena mesentérica o en ���
sintomática independientemente de la extensión o en los candidatos a trasplante
hepático independientemente del grado de obstrucción o extensión (15, 16).

La duración del tratamiento es variable, generalmente hasta que existe recanalización
de la vena porta o un mínimo de seis meses y valorar mantenerlo en pacientes que están
en espera de trasplante hepático (16).

En pacientes con cirrosis con trombosis reciente de pequeñas subramas intrahepáticas
de la vena porta o una oclusión parcial (<50% ) de la vena porta principal, la Asociación
Americana para el Estudio del Hígado recomienda vigilancia con estudios de imagen
cada tres meses, sin tratamiento y, en caso de observar progresión, valorar inicio de
terapia anticoagulante, siempre estimando riesgo/bene�cios (15).

En pacientes con una oclusión completa o transformación cavernomatosa de la vena
porta no existe bene�cio al implementar tratamiento anticoagulante.

Los eventos de hemorragia en pacientes con cirrosis compensada asociada al
tratamiento anticoagulante se han reportado con tasas similares a la población sin
cirrosis, pero es más prevalente en pacientes con plaquetas y albumina baja, por lo que
en este subgrupo se requiere una evaluación cuidadosa antes de la prescripción de la
terapia (17).

Las causas más frecuentes de hemorragia son de origen gastrointestinal, atribuidas a
várices esofágicas, gastropatía hipertensiva portal y enfermedad ácido péptica. Por eso

es importante la erradicación de las várices esofágicas, indicación de un ��� si es

necesario y evitar el uso de �����, como complemento importante en el tratamiento de

la ��� (15, 18).

Fármacos anticoagulantes en cirrosis



La estrategia terapéutica óptima de anticoagulación en los pacientes con cirrosis y
trombosis es compleja y no está bien de�nida.

La elección del agente anticoagulante debe ser individualizada y a pesar de que en la

mayoría de estudios se ha utilizado ���� y ���, y se ha considerado como

“tratamiento estándar”, hay una tendencia creciente a utilizar ���� en los pacientes
con cirrosis, pero los estudios de seguridad y e�cacia son aún limitados en este grupo de
pacientes con estos fármacos.

No existen estudios comparativos entre los diferentes fármacos anticoagulantes que
sugieran cuál es el mejor.

El panel del consenso de Baveno ��� recomienda, en el caso de la ���, iniciar

anticoagulación con ���� y mantenerla o cambiarla a ��� o ���� durante el tiempo
necesario (16).

Las ventajas de utilizar la ���� es que existe mayor evidencia del per�l de seguridad

y e�cacia en los pacientes con cirrosis. Respecto a los ���, en la práctica clínica resulta

complicado su uso y monitorización, sobre todo en pacientes con un ��� ya
prolongado, por la hepatopatía y se agrega las interacciones farmacológicas debido a su
metabolismo a través del sistema del citocromo P450 (4, 13, 19).

Los ���� son más fáciles de usar y la poca evidencia que existe sugiere un adecuado

per�l de seguridad en pacientes con cirrosis con Child-Pugh �. Deben usarse con

precaución en pacientes con Child-Pugh �, así como en pacientes con depuración de

creatinina <30 ml/min. No se recomienda utilizarlos en pacientes con Child-Pugh �
(19, 20).

Puede haber diferencias de e�cacia y seguridad entre los diferentes ����.
Es importante tener información básica de los medicamentos anticoagulantes que se

van a prescribir (Tabla 1).

Tabla 1. Características principales de los anticoagulantes más utilizados en
pacientes con hepatopatía

Clase de
anticoagulante

Mecanismo
de acción

Monitori-
zación

Complicaciones
en cirrosis

Reversión
de

efecto
anti-

coagulante

Metabolismo
hepático /

renal

HEPARINAS
• NO FRACCIONADA

O ���
• FRACCIONADA O

����

Activación de
antitrombina III

→inactiva a
trombina y
factor Xa

����
Anti-factor

�a

Riesgo de
trombocitopenia

In vitro, aumento de
la sensibilidad al

efecto
anticoagulante

Sulfato de
protamina

+++/+++



Enoxaparina

ANTAGONISTAS DE
LA

VITAMINA �
(���)

Warfarina
Acenocumarina

Inhibición de la
síntesis de
factores de

coagulación �
dependientes

(��,���,�� y �)

��� Ninguna específica,
igual que en
pacientes no

cirróticos

Vit �
Concentrado
de complejos

de protombina
Plasma fresco

congelado

+++++ / 0

ANTICOAGULANTES
DE ACCIÓN

DIRECTA

(����)
Dabigatrán

Rivaroxabán
Apixabán

Inhibición
directa de la

trombina
Inhibición
directa del

factor �a
Inhibición
directa del

factor �a

No se
requiere

In vitro, aumento de
sensibilidad al efecto

anticoagulante
In vitro, reducción de

la sensibilidad al
efecto

anticoagulante

Idarucizumab
Andexanet

alfa

+ /++++
+++/++
++++/+

Conclusiones

• Los pacientes con cirrosis compensada tienen riesgo de ��� similar a los
pacientes que no presentan cirrosis.

• Se debe individualizar el inicio de anticoagulación pro�láctica para ��� en
pacientes cirróticos compensados hospitalizados, basado en los factores de riesgo y
escalas de predicción.

• En caso de trombosis venosa profunda aguda, se debe considerar inicio de
anticoagulación a dosis terapéutica evaluando riesgo/bene�cio, seguido de una
monitorización estrecha.

• Ante una ���, se debe iniciar tratamiento cuando es reciente, obstrucción de más

del 50% de la luz, en ��� sintomática independientemente de la extensión o en
los candidatos a trasplante hepático al margen del grado de obstrucción o
extensión

• Se recomienda en el caso de la ��� iniciar anticoagulación con ���� y

mantenerla o cambiarla a ��� o ���� , hasta obtener recanalización o por un
mínimo de seis meses.
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����� y riesgo cardiovascular.
Lo que el gastroenterólogo

debe saber

Dra. Miriam Gabriela Reyes Zermeño

n factor de riesgo establece una relación entre exposición y daño.
En estudios de investigación se denomina factor de riesgo a la
relación estadística entre la variable independiente o factores que

determinan su in�uencia sobre la variable dependiente o enfermedad. Dicho
en otras palabras, es una característica del individuo que incrementa la
posibilidad de presentar una enfermedad.

El riesgo cardiovascular se re�ere a la probabilidad que tiene un individuo
de sufrir un evento cardiovascular en un determinado tiempo. Entre los
factores de riesgo están los no modi�cables (edad, sexo, raza, etc.) y los
modi�cables o controlables, como hipertensión arterial, niveles de
colesterol, síndrome metabólico, diabetes mellitus, sobrepeso, obesidad,
consumo de alcohol, hígado graso, etc.

La enfermedad por hígado graso no alcohólico y la enfermedad
cardiovascular mantienen una relación bidireccional. El termino de hígado



graso no alcohólico (����� o non-alcoholic fatty liver disease) modi�có su
nomenclatura hace un par de años, de manera que el nuevo término explica
mejor su �siopatología y los factores de riesgo compartidos con enfermedad

cardiovascular (���).
En 2020 se llevó a cabo un consenso internacional para el cambio de

nomenclatura de hígado graso no alcohólico a hígado graso asociado a

disfunción metabólica o ����� (metabolic dysfunction-associated fatty

liver disease). Las dos grandes diferencias son: ����� no requiere excluir a
los pacientes con ingesta de alcohol y la presencia de alteración metabólica
es necesaria para su diagnóstico.

El diagnóstico de ����� se establece al demostrar la presencia de
esteatosis hepática por un método radiológico y de cualquiera de las

siguientes tres condiciones: sobrepeso u obesidad de�nido como ��� ≥25

kg/m2 en caucásicos o ��� ≥23 kg/m2 en asiáticos, diabetes mellitus (��)
o anormalidades metabólicas.

Las anormalidades metabólicas están de�nidas por la presencia de dos o
más de las siguientes condiciones: circunferencia de cintura ≥102 cm en
hombres y 88 cm en mujeres, presión arterial ≥130/85 mmHg o tratamiento

farmacológico especí�co; triglicéridos (��) ≥150 mg/dl o tratamiento

farmacológico especí�co, ���-� <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en
mujeres, prediabetes (glucosa en ayunas de 100 a 125 mg/dl o niveles de

glucosa de dos horas postcarga 140-199 mg/dl o �b�1c 5.7% a 6.4%),

resistencia a la insulina de�nido por el modelo de homeostasis (����-��)

≥2,5, proteína � reactiva (���) >2 mg /dl (1).

La diabetes mellitus tipo dos alcanza una prevalencia en ����� cercana al
60% (2) y es un predictor de �brosis hepática y muerte en pacientes
mexicanos o hispanos con hígado graso (2, 3).

El sobrepeso y la obesidad son parte de la de�nición operacional para

considerar �����. La obesidad presenta una distribución mundial y el país
con mayor prevalencia es Estados Unidos, seguido de China. La región con
mayor número de personas obesas o con sobrepeso es América del Sur
(Brasil, México, Argentina, Perú, Chile). La prevalencia de hígado graso es
proporcional al incremento del índice de masa corporal, alcanzando cifras
del 90% en pacientes sometidos a cirugía bariátrica por obesidad mórbida



(3) y una prevalencia de esteatohepatitis (����) del 3% al 5% (4).

La genética es un factor que interviene como predisponente entre �����
y ���, el polimor�smo rs738409 del gen �����3 se relaciona con un
incremento de la grasa hepática, modula la morfología y �siología de las
gotas de lípidos, se relaciona al metabolismo de los trigliceridos, elevación

de aspartato aminotransferasa (���), esteatosis severa, esteatohepatitis y
�brosis hepática (5, 6), pero no existe una susceptibilidad genética directa
sobre la enfermedad coronaria arterial per se (7).

Golabi y colaboradores publicaron en 2018, previo al cambio de

nomenclatura del hígado graso no alcohólico (�����) a �����, que existe

un incremento de la mortalidad en ����� a mayor número de
componentes del síndrome metabólico. Los factores asociados con mayor

progresión de ����� son edad mayor, diabetes mellitus tipo dos y
resistencia a la insulina (8).

La causa principal de muerte en pacientes con ����� es la enfermedad
cardiovascular independiente de otras comorbilidades metabólicas (9). Los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular son compartidas con

�����, como síndrome metabólico, hipertensión arterial sistémica, niveles
elevados de triglicéridos o glucosa, hipertensión arterial y diabetes mellitus
tipo dos (10).

El paciente con ����� presenta un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, valvulopatía aórtica, calci�cación de anillo mitral,
miocardiopatía del tipo hipertro�a del ventrículo izquierdo que origina
insu�ciencia cardiaca, arritmias como �brilación auricular y prolongación

del segmento ��, bloqueo auroculoventrícular de primer grado y

hemibloqueo anterior izquierdo. En estos pacientes con ����� y
enfermedad cardiovascular se ha demostrado el incremento de
biomarcadores de in�amación, disfunción endotelial, engrosamiento del

grosor de la intima media (��-6, ��-1β y ���)-α) (11).
Mahfood Haddad y colaboradores reportaron que los pacientes con

����� tenían un riesgo incrementado de tener enfermedad cardiovascular

comparado con los controles (�� 1.77; �� 95%: 1.26-2.48, p < 0.001) (12).
Desafortunadamente, los estudios sobre los que se basan estos resultados
presentan una alta heterogeneidad. El riesgo fue mayor para enfermedad



arterial clínica (�� 2.26; �� 95%: 1.04- 4.92, p < 0.001) y para infartos (��
2.09; �� 95%: 1.46 – 2.98, p< 0.001). La muerte por enfermedad

cardiovascular en el grupo de ����� mostró un incremento (�� 1.46, ��
95% 1.30 – 1.64, p < 0.001) (13).

La progresión de ����� con �3 con�ere mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares y neoplasias malignas extrahepáticas que los
cirróticos. La incidencia acumulada de eventos vasculares fue mayor en

pacientes con �brosis �3 (7%; �� 95%: 3-18) que en pacientes con cirrosis

(2%; �� 95%: 0-6) y los tumores extrahepáticos fueron mayores en �brosis

�3 (14%; �� 95%: 7-23) que en cirróticos (6%; �� 95%: 2-15) (14). La
acumulación de grasa hepática provoca daño hepático y �brosis,
independiente de la in�amación (15).

Los factores que intervienen en mayor progresión de la ateroesclerosis en
este grupo de pacientes pueden ser genéticos, dislipidemia aterogénica,
in�amación crónica y desequilibrio de factores procoagulantes y
anticoagulantes, resistencia a la insulina, estrés oxidativo, alteración de la
adiponectina. La dislipidemia aterogénica presenta elevación de triglicéridos

y niveles bajos de lipoproteína de alta densidad (���); la ateroesclerosis

rápidamente progresiva con niveles elevados de proteína � reactiva
altamente sensible como marcadores subclínicos de in�amación y marcador

de enfermedad cardiovascular. Otros mecanismos asociados a ��� son las
citosinas proin�amatorias como el factor de necrosis tumoral que promueve
la lipolisis y disfunción endotelial; la adiponectina en condiciones normales
es un sensibilizador de insulina, agente antiesclerótico y antin�amatorio, en

����� los niveles bajos favorecen mayor necroin�amación y �nalmente el

incremento de factor ���� de la coagulación y proteína � (16).

El papel de la microbiota en la relación entre ����� y ��� está dado por

un metabolito relacionado: el trimetilamino �-óxido. Los comensales

transforman colina o carnitina a trimetilamino (���), este se metaboliza en

el hígado a trimetilamino �-óxido (����) por la enzima �avin-

monooxigenasa. Los niveles circulantes de ���� se han relacionado con

riesgo de enfermedad cardiovascular. La ���� activa vías proin�amatorias
que promueven la calci�cación vascular a través de nucleótidos y factores



nucleares (����3 y ��-κ�). Esto coloca al ���� como un posible

biomarcador de riesgo cardiovascular en pacientes con ����� (17).

Cribado y diagnóstico ����� y ���

La prevalencia a nivel mundial de ����� probablemente esté subestimada.
Se encuentra alrededor del 35% y en grupos de riesgo alcanza cifras
mayores, por lo que el cribado tendrá que obedecer a estrategias basadas en
estudios de costo-bene�cio, lo que permitirá establecer políticas de salud
pública en bene�cio de la población afectada. Se deberá priorizar a los
pacientes con mayor riesgo de �brosis.

En el abordaje diagnóstico del individuo con ����� o ����� no existe
un consenso sobre cuál es la escala de riesgo que se debe utilizar en los

pacientes con ����� y riesgo ���, pero disponemos de las escalas de

riesgo de Framingham y el ����� (Systematic Coronary Risk Estimation) con
acceso abierto en diferentes aplicaciones de dispositivos electrónicos o en
línea.

Recientemente, García-Compean y colaboradores realizaron un estudio en
población abierta en México, con un tamaño de muestra de 20,919
individuos, entre 20 y 75 años, donde se encontró una prevalencia de
�brosis hepática del 8.1%. Este valor se incrementó en pacientes >45 años,
alcanzando una cifra del 13.4%. La �brosis hepática se estableció con una

escala que utiliza biomarcadores: el ����� �brosis score. Esta escala ofrece

valores de ����� de 0,70 a 0,96, valores predictivos negativos (���) del

81% al 96%, valores predictivos positivos (���) del 90% y una precisión del
66% al 90% (17). Esta evidencia nos hace replantearnos si el cribado debe
ampliarse en los diferentes niveles de atención médica en México. Esto
concuerda con lo reportado por Wright y colaboradores: el 11% de los
pacientes con diagnóstico incidental de esteatosis hepática presentó un
incremento de riesgo de �brosis hepática avanzada, sobre todo aquellos con

elevación de alanino aminotransferas (���) (18).
La Asociación Americana de Gastroenterología y otras asociaciones

publicaron en 2021 una propuesta de algoritmo de cribado, diagnóstico y



tratamiento de pacientes con ����� y ���� (19). En esta publicación se
recomienda realizar cribado en los siguientes casos: pacientes con dos
factores de riesgo metabólico (obesidad central, triglicéridos altos, colesterol

��� bajo, hipertensión, prediabetes o resistencia a la insulina), diabetes
mellitus tipo dos, elevación de aminotransferasas o esteatosis demostrada
por un estudio de imagen. La determinación �brosis hepática, realizarla de

inicio con un método no invasivo, el ���-4. Con base en el grado de �brosis
determinaron tres grupos de riesgo:

a. Riesgo bajo: ���-4 <1.3 o <8 kPa por elastografía de vibración

controlada por ultrasonido (�broscan) o biopsia hepática con �0-�1.
Se recomienda seguimiento cada 2-3 años.

b. Riesgo indeterminado: ���-4 de 1.3 a 2.67 y de 8 a 10 kPa sin
biopsia hepática disponible. Se recomienda realizar otro estudio que
con�rme el grado de �brosis como elastografía hepática por resonancia
magnética o biopsia hepática.

c. Riesgo elevado: ���-4 >2.67 o >12 kPa. Estos pacientes con valores
bajos de plaquetas y valores de 20 kPa tienen mayor riesgo de várices
esofágicas. El seguimiento se realizará con base en su estado clínico.

En todos los casos se debe implementar modi�cación del estilo de vida,
inclusión en programas para la pérdida de peso de acuerdo con el estado
funcional del paciente, la cirugía bariátrica en casos seleccionados. Se debe
preferir medicamentos con evidencia publicada sobre la reducción de riesgo
cardiovascular, reducción del peso y mejoría de los niveles de la glucosa,
como son la pioglitazona o semaglutide.

La pioglitazona es un fármaco agonista de los receptores proliferadores de

peroxisomas gamma (����- γ) localizados en el tejido adiposo; mejora la
resistencia a la insulina. La semaglutida es un análogo del péptido similiar al

glucagón tipo 1 (���-1) con efecto hipoglucemiante, pérdida de peso y
reducción del riesgo cardiovascular.

El uso de estatinas para mejorar la �brosis hepática requiere mejor
evidencia para recomendar su uso. Actualmente la recomendación de la



American College of Cardiology y la American Heart Association es en

pacientes con niveles de colesterol ��� ≥5 mmol/L o 90 mg/dl, diabéticos
de 40 a 75 años y riesgo cardiovascular del 7.5% o el 10% a 10 años.

Estudios futuros en población mexicana determinarán la mejor estrategia

de cribado, diagnóstico y tratamiento de los pacientes con ����� y riesgo
cardiovascular. Por lo pronto podemos implementar en la práctica clínica

habitual el uso de escalas de �brosis como ����� �brosis score o ���4, la
escala de riesgo cardiovascular de Framingham para poder evaluar de forma

más e�ciente a nuestros pacientes con �����.
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Tratamiento de hepatitis � en
pacientes no respondedores a

esquemas antivirales pangenómicos

Dr. Juan Francisco Sánchez-Ávila M.D., Dra. María Teresa
Sánchez-Ávila PhD. y Dr. Luis Alonso Morales-Garza PhD.

Introducción

Uno de los grandes logros de la hepatología en los últimos años es el
conocimiento de la estructura y el esclarecimiento del ciclo del virus de la

hepatitis � (���). Lo anterior permitió el desarrollo de agentes antivirales

directos (���) que incluyen: inhibidores de la polimerasa dependiente de

��� (anti-��5�), inhibidores de proteasa (��, anti-��3/4�) e inhibidores

de la región ��5�, cuya combinación ha cambiado radicalmente el

tratamiento de la infección aguda y crónica del ���, convirtiéndola en una
enfermedad con porcentajes mayores al 95% de curación viral (1). La

disponibilidad de los ���, aunado a un mayor acceso a los mismos, podría

propiciar la erradicación del virus de la hepatitis � en nuestro país y en el



mundo de acuerdo con las metas planteadas por la Organización Mundial
de la Salud para 2030 (2, 3).

En el presente documento abordaremos los casos especiales, en que a

pesar del advenimiento de los ���, la obtención de la curación viral aún
representa un reto por alcanzar.

Fundamentos del tratamiento e identificación del
paciente no respondedor

La meta primaria del tratamiento del ��� es lograr la erradicación viral

(respuesta viral sostenida o ���), de�nida como la indetectabilidad del ácido

ribonucleico del virus (���-���) en el suero del paciente a las 12 o 24

semanas tras de la terapia. La determinación del ���-��� debe realizarse
por una prueba molecular con un límite inferior de detección ≤15 UI/ml (4).

La ��� se considera como curación viral, ya que las recaídas posteriores a la

obtención de la ��� ocurren en menos del 0.2% de los casos después de seis

meses de seguimiento (5). La ��� generalmente se asocia a normalización
de las pruebas de función hepática, mejoría o regresión de la actividad
necroin�amatoria, de la �brosis, de las manifestaciones extrahepáticas

relacionadas al ���, disminución en todas las causas de mortalidad y en el
desarrollo de hepatocarcinoma (4).

Antes de considerar que un sujeto es un “no respondedor” a un esquema
antiviral debe asegurarse: a) apego al tratamiento, b) seguimiento de las
indicaciones y aclarar dudas del uso de los medicamentos a emplear, c)
realizar un interrogatorio exhaustivo de los fármacos de uso cotidiano del
sujeto que pudieron comprometer el éxito terapéutico, incluyendo
herbolaria, suplementos alimenticios (que el paciente puede considerar que
no son fármacos), d) revisar la red de apoyo de cada caso en particular y e)
factores de riesgo para pérdida de seguimiento o para reinfección (por
ejemplo, usuarios de drogas endovenosas, hombres que tienen sexo con
hombres con relaciones sexuales de riesgo) en caso de presentar alguno de
los factores antes mencionados, que se hayan incorporado al grupo de
tratamiento del sujeto a los especialistas apropiados (trabajador social,



psicólogo, psiquiatra, etc).
En cuanto a la parte médica, cumplir cabalmente: a) revisión rigurosa de

la historia clínica, b) determinación del grado de �brosis (por métodos no
invasivos y fáciles de realizar), c) identi�cación de comorbilidades que
puedan interferir con la terapia (por ejemplo, malabsorción intestinal), d)

coinfecciones por el virus de la inmunode�ciencia humana (���), hepatitis

por el virus de la hepatitis � (���), d) función renal, presencia de
manifestaciones extrahepáticas, grado funcional hepático. Lo anterior para

veri�car si el paciente recibió un esquema apropiado para ��� (dosis,
posología, duración, suspensión prematura), contó con supervisión y terapia
apropiada de los potenciales eventos adversos o si existió pérdida de
seguimiento.

Falla a tratamiento con esquemas pangenómicos
contra el ���

En la mayor parte de los países occidentales existen tres esquemas

pangenómicos aprobados para su uso: a) combinación de sofosbuvir (���)

400 mg con velpatasvir (���) 100 mg coformulados en una tableta de dosis

única al día; b) combinación de glecaprevir (���) 100 mg con pibrentasvir

(���) 40 mg que se administra a dosis de tres tabletas al día (en una sola

toma con alimentos); y c) combinación de ��� 400 mg, ��� 100 mg y

voxilaprevir (���) 100 mg coformuladas en una tableta de ingesta única al
día con alimentos (4). Las dos primeras combinaciones son empleadas como
esquemas de primera línea de tratamiento, en tanto que la combinación

���/���/��� se reserva para pacientes con una tasa de ��� menor
(genotipo 3, cirróticos compensados) y como terapia de rescate en las fallas
terapéuticas a otros esquemas.
La falla terapéutica a los esquemas pangenómicos es rara. Esto ha sido
evaluado en los ensayos clínicos controlados de aprobación de las diferentes
combinaciones y con�rmado en varias cohortes de práctica clínica que

reportan tasas de ��� entre el 97% y el 99% (4, 6). Sin embargo, desde el
punto de vista epidemiológico, este pequeño porcentaje se traduce en un



número signi�cativo. Por ejemplo, considerando que en un país se trataran
al año 100,000 pacientes, se tendrían entre 1,000 y 3,000 no respondedores
que, de acuerdo con sus características, pueden representar un grupo urgente
de tratar y un aumento en los costos derivados de su atención.

Los factores más frecuentemente asociados a falta de respuesta incluyen:
cirrosis descompensada, falta de apego a la terapia, presencia de
hepatocarcinoma, genotipo 3 y estar infectado por un genotipo/subtipo
poco común (7).
Otra característica usualmente documentada en la falla al tratamiento es la

presencia de sustituciones asociadas a resistencia (���s) en las regiones

blanco del genoma viral al que va dirigido el ���. Se han identi�cado

múltiples ���s que disminuyen la susceptibilidad del ��� para cada clase
de agente de acuerdo con el genotipo. Estas y muchas otras sustituciones
alternas en la misma región viral pueden estar presentes antes de asignar un

tratamiento de rescate en un paciente que no logró ��� con ���.
Con base en lo anterior, se ha sugerido que la elección de un retratamiento

puede optimizarse con la realización de pruebas de resistencia,

especialmente en aquellos sujetos expuestos a diferentes ��� a lo largo de

su hepatopatía por ��� (4, 6, 8). Sin embargo, con la información
disponible hasta el momento, no se han podido elaborar árboles de
decisiones que puedan aplicarse en la práctica. De esta forma, al asignar
retratamiento debe guiarse ya sea por el tipo de esquema(s) administrado
previamente o, en caso de que se cuente con la disponibilidad de

identi�cación de ���s, aunar las probabilidades de respuesta de acuerdo con
el per�l de resistencia, la experiencia reportada en los ensayos clínicos y la
experiencia del grupo de tratantes (4, 8).

Una excepción a lo anterior se presenta en los pacientes infectados con el

genotipo 3 que recibirán ���/���, en los cuales, recientemente la

�����/���� recomienda la realización de la ���s �93�, tanto en los
cirróticos sin terapia previa como en los no cirróticos que fallaron a un
esquema previo. En caso de estar presente se sugiere tratamiento durante 12

semanas con ���/���+ribavirina o elegir otra alternativa (por ejemplo,

���/���/���) (6).



Terapia antiviral de rescate en sujetos no
respondedores a esquemas pangenómicos

El tratamiento de elección de las principales guías internacionales en este

grupo de sujetos es la combinación de ���/���/��� durante 12 semanas.
La evidencia de esta recomendación se deriva inicialmente de los estudios

fase 3 ������� 1 y 4. En el estudio �������-1, que incluyó sujetos

genotipo 1 al 6 y falla a un esquema previo con inhibidor ��5�, la ��� fue

del 96% (253/263) tras de recibir ���/���/��� durante 12 semanas. El

estudio ������� 4 con�rmó la superioridad de esta triple terapia sobre la

combinación de ���/��� en pacientes con genotipo 1-4 con falla a

esquemas con inhibidores anti-��5� y/o �� ��3/4. Estudios posteriores han
con�rmado la e�cacia y seguridad del esquema triple, sin importar el

género, el genotipo ni el ���-��� basal. El único parámetro

pretratamiento asociado a una disminución de la ��� fue la presencia de
daño hepático avanzado (4, 6). No obstante, en un estudio de Belpeiro y
colaboradores que incluyó 573 pacientes no respondedores, al analizar el

grupo previamente tratado con ���/���, las tasas de ��� disminuyeron al
82%, 86% y 85% para genotipo 1, 2 y 3, respectivamente.

Otra alternativa de manejo para este grupo de pacientes es la combinación

de ���/���, tal como se observó en la parte 1 y 2 del estudio ��������-

1. En el subgrupo de pacientes con un esquema previo con anti-��5�, pero

no tratados concomitantemente con un �� ��3/4, la ��� con ���/���
durante 16 semanas fue del 94%. Un estudio posterior abierto fase 3b apoya

la e�cacia del retratamiento con ���/��� durante 16 semanas en sujetos

genotipo 1 con falla a ���/anti-��5�, obteniendo ��� del 94% y del 97%
de los sujetos, dependiendo de la presencia de cirrosis.

Un grupo diferente lo constituye los que no obtuvieron ��� con la

combinación de ���/���. En ellos se han propuesto dos alternativas:

esquema cuádruple con ���/���+���+ribavirina durante 16 semanas o el

triple esquema de ���/���/��� durante 12 semanas. La primera opción

fue evaluada en el estudio ��������-3, en el que se incluyeron sujetos que



habían recibido otros esquemas con ��� previo a la falla con ���/��� y se
asignaron a dos grupos: a) 12 semanas de la cuádruple terapia a aquellos sin

cirrosis, genotipos 1, 2, 4, 5 o 6 sin exposición previa a anti-��5�; y b) 16

semanas al genotipo 3, cirrosis compensada y con uso previo de un �� ��3/4

y/o anti-��5�. La ���12 fue del 96% (22/23) con una sola recaída en un
paciente cirrótico con genotipo 1a (9).

La opción de triple terapia con ���/���/��� fue evaluada en un estudio
prospectivo y observacional que incluyó 31 pacientes, la mayoría de ellos
con factores de mal pronóstico, como cirrosis, genotipo 3 y afroamericanos.

29 de los 31 sujetos lograron ��� (94%). Desafortunadamente, no se
contempló agregar al esquema ribavirina, lo cual para pacientes cirróticos
podría ser de utilidad (10).

Los pacientes con cirrosis descompensada y falla a tratamiento con ���
son otra población “muy difícil de tratar”, ya que al estar contraindicado el

uso de �� ��3/4, el único esquema recomendado sería ���/��� más
ribavirina durante 24 semanas. Sin embargo, esta opción puede verse

comprometida por la presencia de ���s en la región ��5� y por pobre
tolerancia a la ribavirina, lo que deriva en tasas subóptimas especialmente en
los infectados por genotipo 3 (78%) en comparación con el 97% y el 93%
que puede alcanzarse en los genotipos 1 y 2, respectivamente (11, 12).

En la Tabla 1 se muestran las recomendaciones de la �����/���� para

tratamiento de rescate en pacientes previamente tratados con ���.

Tabla 1. Recomendaciones de manejo en pacientes con infección
crónica por virus de la hepatitis �, no respondedores a tratamiento con
agentes antivirales directos (���), de acuerdo con el tipo de esquema

previo y estadio de la enfermedad hepática

Falla a tratamiento con esquemas basados en sofosbuvir en pacientes sin cirrosis o con

cirrosis compensada

Esquema recomendado Duración Observaciones

Combinación fija en una tableta diaria
de sofosbuvir (400mg)/velpatasvir

(100mg)/voxilaprevir (100 mg)

12
semanas

Grado de recomendación: 1�
En cirróticos con genotipo 3: agregar

ribavirina ajustada a peso (excepto si hay



contraindicación)

Combinación fija de glecaprevir
(300mg)/pibrentasvir (120mg) al día.
Este régimen NO SE RECOMIENDA para

pacientes con exposición previa a un

inhibidor de la región ��5� más un

inhibidor de proteasa ��3/4
Este régimen NO SE RECOMIENDA en

pacientes genotipo 3 con esquema
previo con sofosbuvir + un inhibidor de

la región ��5�

16
semanas

Grado de recomendación: 1�
Tres tabletas al día en toma única con

alimentos. Cada tableta contiene
glecaprevir (100mg) + pibrentasvir

(40mg).

Combinación fija de glecaprevir (300
mg)/pibrentasvir

(120 mg) al día + sofosbuvir (400 mg)
por día + ribavirina ajustada al peso

16
semanas

Grado de recomendación: ���,�

Combinación fija en una tableta diaria
de sofosbuvir

(400 mg)/velpatasvir (100
mg)/voxilaprevir (100 mg)

12
semanas

Grado de recomendación: ���,�
En pacientes cirróticos compensados se

recomienda agregar ribavirina ajustada al
peso

Combinación fija de glecaprevir (300
mg)/pibrentasvir

(120 mg) al día + sofosbuvir (400 mg)
por día + ribavirina ajustada al peso

16
semanas

Grado de recomendación: ���,�
Se debe considerar prolongar a 24

semanas en pacientes extremadamente
dificiles (ej., cirróticos con genotipo 3) o

falla tras esquema de
glecaprevir/pibrentasvir + sofosbuvir

Combinación fija en una tableta diaria
de sofosbuvir

(400 mg)/velpatasvir (100
mg)/voxilaprevir (100 mg) + ribavirina

ajustada al peso

24
semanas

Grado de recomendación: ���,�

Combinación fija en una tableta diaria
de sofosbuvir

(400 mg)/velpatasvir (100 mg) +
ribavirina ajustada al peso

24
semanas

Grado de recomendación: ���
Se recomienda iniciar con una dosis baja
de ribavirina (600 mg) en pacientes con

Child �

Esquemas CONTRAINDICADOS en TODOS LOS PACIENTES CON CIRROSIS DESCOMPENSADA

Cualquier régimen que contenga un inhibidor de proteasa (ej., glecaprevir, grazoprevir y

voxilaprevir)

Modificada de: 1. �����/����. ��� Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis �.

disponible en: https://www.hcvguidelines.org y 2. Pawlotsky, J.M.; Negro, F.; Aghemo, A.; et al. ���� recommendations on

treatment of hepatitis �: Final update of the series. J. Hepatol. 2020, 73, 1170-1218.

https://www.hcvguidelines.org/


Conclusiones

A pesar de la alta e�cacia y seguridad demostrada por las combinaciones de

��� pangenómicos, aún existe la posibilidad de falla terapéutica entre el 1%
y el 3% de los casos. Hasta el momento existe evidencia limitada de ensayos
clínicos y de estudios de “vida real” de los diferentes esquemas de rescate
que se pueden emplear en este grupo difícil de tratar. El triple esquema de

���/���/��� es altamente e�caz como retratamiento de la infección por

���, sin embargo, la ��� observada en algunas cohortes resulta subóptima

en aquellos que fallaron a ���/���. Las combinaciones de ���/��� +/- ���
+/- ribavirina, así como de ���/���/��� + ribavirina, teóricamente pueden

proporcionar mejores tasas de ��� aun en presencia de múltiples factores
predictores de falta de respuesta, por lo que se requiere más estudios
prospectivos que permitan discernir qué combinación y qué duración podría
ser la mejor alternativa de manejo en este complejo y heterogéneo grupo de
enfermos.
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Lo que hay que saber antes del
trasplante hepático

Dra. Belinda Isela Martínez Saldivar

Introducción

El trasplante hepático (��) se considera la mejor alternativa terapéutica
para diversas enfermedades hepáticas agudas y crónicas en estado terminal y
para diferentes neoplasias y trastornos metabólicos congénitos (1, 2).

Han trascurrido más de 50 años desde que se realizó el primer trasplante
de hígado por �omas Starzl en 1963 en Denver, Estados Unidos (3).
Desde entonces, el desarrollo de la medicina ha permitido mejorar sus
indicaciones, establecer equipos multidisciplinarios, lo que sumado a los
avances en las técnicas quirúrgicas, preservación de órganos y tratamiento
inmunosupresor, ha consolidado este procedimiento en una alternativa
terapéutica e�caz (4).

En México, las enfermedades hepáticas se consideran un problema de
salud pública, ya que se encuentran dentro de las 10 principales causas de
muerte en población económicamente activa, ocupando el séptimo lugar de



acuerdo con datos publicados por el ����� (5). Si bien el número de
trasplantes y donaciones de hígado en nuestro país se ha incrementado en
los últimos años, aún sigue siendo insu�ciente para cubrir las necesidades de
nuestra población (6).

Enfermedades susceptibles de trasplante hepático

En general, cualquier enfermedad hepática grave, mortal y sin tratamiento
alternativo e�caz es meritoria de trasplante hepático. Los siguientes
padecimientos son la indicación más frecuente de trasplante hepático en
pacientes adultos (7, 8):

• Falla hepática aguda (���).
• Trombosis de la arteria hepática dentro de los 14 días posteriores al

trasplante de hígado.

• Cirrosis secundaria alcohol, virus de hepatitis � (���), virus de

hepatitis � (���), autoinmune, esteatohepatitis o criptogénica con:
- Descompensación (hemorragia por várices,
encefalopatía hepática o ascitis).

- Puntuación ���� ≥15.
- Síndrome hepatopulmonar o hipertensión
portopulmonar.

• Neoplasias hepáticas primarias:
- Colangiocarcinoma hiliar.
- Carcinoma hepatocelular.

• Condiciones metabólicas congénitas:
- Fibrosis quística con enfermedad pulmonar y
hepática concomitantes.

- Hiperoxaluria primaria tipo � con insu�ciencia
renal signi�cativa.

- Polineuropatía amiloide familia.

Momento adecuado para la realización de



trasplante hepático

Elegir el momento adecuado en que se debe realizar el trasplante no es fácil.
La cirrosis hepática constituye la indicación más frecuente de trasplante
hepático en adultos. Sin embargo, la sola existencia de cirrosis hepática no
es su�ciente para establecer la indicación de trasplante, ya que se trata de
una enfermedad progresiva en la que los pacientes pueden encontrarse en
diferentes fases evolutivas. De tal manera, el trasplante se indicará cuando la
probabilidad de supervivencia con el tratamiento convencional sea
claramente inferior a la supervivencia que se espera tras el trasplante para no
indicarlo ni demasiado pronto, evitando así el riesgo derivado del
procedimiento quirúrgico y de la inmunosupresión permanente que podrían
superar los bene�cios del trasplante, ni demasiado tarde, para eludir el
empeoramiento rápido e irreversible del paciente. 

La supervivencia esperada tras un trasplante hepático es como mínimo del
75% al año, del 65% a los tres años y del 60% a los cinco años. Por tanto, si
el cálculo de la supervivencia esperada sin trasplante es claramente inferior a
estos valores, el trasplante puede indicarse, ya que ofrece mejores
probabilidades de supervivencia que el tratamiento convencional (7).

Hasta hace pocos años, la prioridad en la lista para un trasplante estaba
determinada por el tiempo de espera y la gravedad de la patología hepática.
Desde 2002, para determinar la prioridad de los pacientes incluidos en la

lista de �� se utiliza la escala ���� (Model of End-stage Liver Disease),

basada en variables objetivas como la creatinina, la bilirrubina y el ��� (10).

La escala ���� fue originalmente diseñada para determinar el pronóstico a

corto plazo de los pacientes que habían recibido ���� como terapia de una
hemorragia digestiva alta (10), y posteriormente propuesta como
herramienta para predecir la mortalidad a tres meses en pacientes con

enfermedad hepática en estadio avanzado. Así, el ���� cuanti�ca la
gravedad de la enfermedad hepática y el riesgo de fallecimiento a corto
plazo. Esta clasi�cación es más objetiva y precisa que Child-Pugh. Asigna
una puntuación a cada candidato y la ordena en función de la probabilidad
de muerte dentro de un periodo de tres meses. Dado que la supervivencia a

un año en los pacientes con ���� ≤14 es menor en los sujetos trasplantados



que en los no trasplantados (12), se recomienda incluir en la lista de

candidatos a �� a pacientes con una puntuación de ���� ≥15.

Es importante tomar en cuenta que la escala ���� en ocasiones no es
su�ciente para evaluar la gravedad y el pronóstico clínico del posible
candidato, ya que no re�eja las consecuencias de complicaciones como
ascitis refractaria y la encefalopatía recurrente previas al trasplante. Por esto

existen numerosas excepciones respecto a la escala ����, incluyendo las
complicaciones pulmonares de la cirrosis, encefalopatía hepática,
amiloidosis, hiperoxaluria primaria, etc., en cuyos casos, se podrían atribuir
puntos extra a los pacientes con el �n de otorgarles mayor prioridad. La

adición de variables como el sodio (����-Na) y la edad (���� integrado)

han sido propuesta para mejorar el valor predictivo de la escala ����.

Otra excepción en la escala ���� es el carcinoma hepático (���), en

cuyo caso también se pueden añadir puntos extra al ���� bioquímico del
paciente, sumando más o menos puntos según las características del tumor

(tamaño, número de nódulos, alfafetoproteína, (���), tiempo de espera y
respuesta a otros procedimientos) (7, 8).

Contraindicaciones para trasplante hepático

Si bien las indicaciones para el trasplante de hígado son cada vez más
amplias, las contraindicaciones han ido disminuyendo debido a los avances
en las técnicas y manejo de trasplante de hígado. Aun así, se tienen algunas
contraindicaciones absolutas y relativas (7, 9).

Contraindicaciones absolutas

Un paso importante en el proceso de evaluación es reconocer qué pacientes
no deben ser trasplantados. Aunque las contraindicaciones varían
considerablemente según el centro de trasplante, existen las siguientes
contraindicaciones absolutas:

• Malignidad extrahepática activa.



• Colangiocarcinoma intrahepático.
• Carcinoma hepatocelular fuera de los criterios de Milán o enfermedad

cardiopulmonar grave metastásica.
• Sepsis no controlada.
• Abuso activo de alcohol o sustancias ilícitas.

• Síndrome de Inmunode�ciencia Adquirida (����).
• Incumplimiento persistente o falta de apoyo social.
• Barreras técnicas y/o anatómicas al trasplante de hígado.
• Insu�ciencia hepática aguda que conduce a una presión intracraneal

sostenida (���) superior a 50 mmHg o una presión de perfusión

cerebral (���) inferior a 40 mmHg.
• Falta de apoyo psicosocial y enfermedad psicológica grave.
• Hipertensión pulmonar grave.

Contraindicaciones relativa

Estas dependen de la institución y del paciente. En primer lugar, la edad
avanzada, a menudo por encima de los 65 años, es una contraindicación
relativa. Los primeros datos sugirieron que la edad avanzada se asoció con
una función de�ciente del injerto y una disminución de supervivencia; sin
embargo, datos más recientes demostraron que los receptores de trasplantes
mayores de 65 años seleccionados adecuadamente tenían resultados de
supervivencia a cinco años equivalentes en comparación con las cohortes
más jóvenes. Además, los pacientes mayores tuvieron menos episodios de
rechazo agudo, posiblemente relacionados con la senescencia inmunitaria
relativa. Las pautas de la Asociación Americana para el Estudio del Hígado

(�����) sostienen que la edad �siológica es más importante que la edad
cronológica e incluso los pacientes mayores de 70 años pueden ser
apropiados para el trasplante si la evaluación de la comorbilidad es
favorable.

En segundo lugar, la trombosis extensa de la vena porta complica los

aspectos técnicos del �� y puede ser una contraindicación relativa. Debido
a que el aloinjerto de hígado debe recibir un �ujo portal adecuado, el riesgo
de trombosis venosa portal del trasplante requiere una evaluación de la carga
de coágulos y el grado de colateralización. La extensión de la trombosis a la



vasculatura esplácnica presagia un riesgo de mortalidad por trasplante
particularmente alto. En tercer lugar, el incumplimiento médico y las malas
circunstancias psicosociales pueden aumentar el riesgo de incumplimiento
de la inmunosupresión y la atención rutinaria postrasplante. Se deben hacer
esfuerzos para mejorar los sistemas de apoyo en la medida de lo posible,
pero si son refractarios, estos factores pueden impedir el trasplante.
Finalmente, según los datos resumidos anteriormente, una puntuación

���� <15 signi�ca un análisis de riesgo/bene�cio desfavorable para la
mayoría de los pacientes y es una contraindicación relativa para el trasplante.

Otras contraindicaciones relativas importantes incluyen la positividad del

virus de la inmunode�ciencia humana (���), el colangiocarcinoma y la

obesidad. Los pacientes con ��� existen dentro de un espectro de riesgo de

trasplante. Aquellos con recuentos de ��4 extremadamente bajos o una

enfermedad que de�ne el ���� generalmente se considera que tienen una

contraindicación absoluta; no obstante, los pacientes con ��� bien
controlado que reciben terapia antirretroviral pueden obtener buenos

resultados después del trasplante. Según las recomendaciones de la �����,

un paciente debe tener un recuento de ��� >100/μL y una carga viral
indetectable en el momento del trasplante. La experiencia inicial con el

trasplante de pacientes con ��� mostró resultados adecuados de
supervivencia a corto plazo, aunque los pacientes con coinfección por el

virus de la hepatitis � (���) tenían tasas de mortalidad más altas. Los

pacientes con coinfección ���-��� experimentan una recurrencia del ���
más grave después del trasplante y una supervivencia más precaria que

aquellos con ��� solo. Sin embargo, en la era moderna de los antivirales de

acción directa altamente e�caces para el tratamiento del ���, es probable

que mejoren los resultados del trasplante de pacientes coinfectados por ���-

���.

En qué consiste la evaluación previa al trasplante

En términos generales, la evaluación del trasplante implica la consulta de
expertos, exámenes bioquímicos, pruebas cardiopulmonares, cribado de



malignidad y una evaluación psicosocial (Tabla 1). Este abordaje permite
valorar tratamientos alternativos, establecer el momento adecuado para
indicar el trasplante, descartar problemas que lo contraindiquen, estimar
riesgos y comorbilidad que condicione la supervivencia esperada, valorar la
capacidad de abstinencia etílica y la adherencia esperable al seguimiento,
etc. Como ocurre con la mayoría de los aspectos del trasplante, la batería
especí�ca de pruebas varía según la institución.

Conclusiones

El �� es una opción terapéutica importante para los pacientes con
enfermedad hepática que limita la vida. La evaluación del trasplante implica
realizar pruebas exhaustivas para garantizar que el paciente pueda soportar
las demandas de la cirugía de trasplante y la atención postrasplante. El
desajuste entre la oferta y la demanda de órganos dicta aún más la necesidad
de indicaciones y contraindicaciones estrictas para identi�car a los

candidatos aptos para el ��. En última instancia, esto da forma a los
criterios especí�cos para la selección de pacientes, que continuarán
evolucionando a medida que se desarrollen los medios para expandir el
grupo de donantes, mejorar las técnicas quirúrgicas, ampliar las indicaciones
para un trasplante seguro y extender la vida útil de un injerto. Por lo tanto,
es fundamental que los médicos se mantengan familiarizados con las
indicaciones generales para el trasplante y sepan cuándo es apropiado o
inadecuado derivar para la evaluación del trasplante.

Tabla 1 Evaluación previa al trasplante

Valoraciones Objetivo

Valoración por
hepatología y cirugía

de trasplantes

Revisar la idoneidad de la evaluación del trasplante
y abordar preguntas e inquietudes

Exámenes básicos de
laboratorio

Química sanguínea, panel metabólico completo, hemograma completo,
tiempos de coagulación, exámenes de orina, determinación de Ca,



vitamina �, detección de drogas

Exámenes para
descartar proceso

infeccioso

Serología para hepatitis ���, ���, pruebas de

tuberculosis y sífilis, ���, ����

Evaluación por
cardiología

Electrocardiograma y ecocardiograma

Evaluación
respiratoria

Estudios de imagen de tórax, espirometría.

Descartar proceso
neoplásico

Colonoscopia, mamografía, Papanicolaou,
determinación de alfafetoproteína

Estudios de imagen ��� de abdomen trifásica, �� con gadolineo,

��� doppler de hígado

Pruebas de densidad
ósea

Calcio, vitamina �, densitometría ósea

Evaluación
psiquiátrica

Evaluación por
trabajo social

Evaluación
nutricional.
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Trasplante hepático en pacientes con
carcinoma hepatocelular

Dra. Laura E. Cisneros Garza

ecientemente se realizó el Consenso Mexicano en Carcinoma
Hepatocelular por parte de la Asociación Mexicana de Hepatología
(in press), el cual se publicará en breve en la Revista Mexicana de

Gastroenterología. Con base en el mismo hemos escrito este capítulo, por lo
que agradecemos a todos los integrantes de dicho Consenso sus
aportaciones.

Se han considerado los criterios de Milán descritos por Mazzaferro en
1996 (1) recomendados para trasplante hepático por carcinoma
hepatocelular a nivel internacional. Estos son: una lesión menor o igual de 5
cm o no más de tres lesiones, ninguna mayor a 3 cm; con una sobrevida a
cinco años del 85% y una sobrevida libre de enfermedad del 92% con una
recurrencia menor al 8% a cuatro años.

Debido a estos excelentes resultados se han desarrollado criterios
expandidos más allá de los de Milán, encontrándose entre los más usados
los de Yao y colaboradores en 2001, de la Universidad de California en San

Francisco (����), que son un nódulo menor o igual a 6.5 cm o dos o tres



nódulos menores o iguales a 4.5 cm con un diámetro total <8 cm, logrando
una sobrevida a cinco años del 81% y sobrevida libre de enfermedad del
91%, utilizados en gran número de centros de trasplante a nivel mundial.
Los criterios de Yao y cols. estaban basados en datos de anatomía-
patológica (2) y posteriormente se realizaron otros fundamentados en datos
de radiología (3).

Existen otros grupos de traspante hepático con criterios expandidos, como
los de Herrero y cols. de Pamplona, España, de 2001, que son una sola
lesion <6 cm o de dos a tres lesiones cada una <5 cm (4), con sobrevida a
cinco años del 70% y sobrevida libre de recurrencia del 79%. En el caso de
los de Roayaie del Centro Médico Mount Sinai de Nueva York de 2002,
con uno o más nódulos de 5 a 7 cm, la sobrevida a cinco años libre de
recurrencia fue del 55% (5). Los de Keneteman y cols. del grupo de
Edmonton, Canadá, de 2004, con un nódulo <7.5 cm o múltiples tumores
<5 cms, con sobrevida a cinco años del 82.9%, la sobrevida libre de
recurrencia fue del 76.8% (6, 7) (Tabla 1).

La evolución del trasplante dependerá en gran medida de la biología

tumoral. Aquí, un marcador tumoral, la alfafetoproteína (���), cobra gran

relevancia, pudiéndose constatar que una ��� mayor de 1000 ng/ml sin
respuesta a tratamiento locorregional está asociada a menor sobrevida
postrasplante. De ahí que aunque el paciente cumpla con los criterios de

Milán pero tenga una ��� mayor a 1000 ng/ml no deberá ser trasplantado.
Asimismo, otro dato a tomar en cuenta es la respuesta a tratamiento

locorregional (����): la quimioembolización es mandatoria, ya que si la
respuesta a tratamiento locorregional no es buena y existe progresión de la
enfermedad, tampoco sería un buen candidato a trasplante. Así, en la

actualidad, estar dentro de los criterios de Milán, tener una ��� <1000
ng/ml y una buena respuesta a tratamiento locorregional
(quimioembolización) y un periodo de espera de tres a seis meses, son
factores clave para el éxito del trasplante hepático (8, 9).

Una vez que el paciente haya cumplido estos criterios se le agregará a una
lista de espera de trasplante hepático, dándole un puntaje prioritario de

���� 22, siempre y cuando haya cumplido un periodo de espera de seis
meses.

Esto ha sufrido modi�caciones en el tiempo para dar prioridad y ser



equitativos, sin quitar oportunidad al resto de pacientes que se encuentran
en la lista de espera de otras etiologías (10). No existen políticas nacionales
establecidas para esto en México; cada centro de trasplante decide qué
criterios considerar y si realiza priorización o no a estos pacientes.

El downstaging o disminución del estadiaje en pacientes que están fuera de

los criterios de Milán pero dentro de los criterios de la ���� podría
realizarse con diferentes modalidades terapéuticas, como la

quimioembolización trasarterial (����), y lograr que el tumor alcance los
criterios de Milán (11). En Estados Unidos se adoptó la posibilidad de
disminuir el estadiaje a los pacientes que cumplen con los criterios de la

���� y disminuirlos a los criterios de Milán para poder ser trasplantables,

siempre y cuando se encuentren en un estadio funional Child � o � y
bilirrubinas totales <3 cms (12) y existe el único estudio controlado
randomizado de downstaging fase 2b/3 en pacientes fuera de los criterios de
Milán, sin invasión vascular ni diseminación extrahepática, realizándose la
disminmución del estadiaje con terapia locorregional, cirugía o terapia
sistémica con un periodo de observación de tres meses y posterior trasplante
hepático frente a un grupo control sin trasplante, mostrando resultados
alentadores en cuanto a la sobrevida libre de tumor a cinco años del 76.8%
contra el grupo control del 18.3% (p=0.003) y la sobrevida global a cinco
años del 77.5% versus control del 31.2% (p=0.035). Esto muestra que la
respuesta tumoral posterior a downstaging puede contribuir a la expansión
de los criterios de trasplante en pacientes con hepatocarcinoma (13).

Tabla 1. Criterios extendidos para trasplante hepático por carcinoma
hepatocelular



Vibert E et al; Journ Hepatol 2020;72:262-76 (7).

Valdivieso y cols. hacen una revisión en cuanto a la sobrevida postrasplante

por ���, mostrando que el nivel de ���, el tamaño tumoral y la invasión
vascular, y la satelitosis son los factores más importantes para la recidiva
tumoral y la sobrevida postrasplante (esto en el registro de trasplante
español) (14).

Mazzaferro ha desarrollado un modelo predictivo basándose en el nivel de

���, el tamaño tumoral y el número de tumores para determinar el riesgo

de muerte por factores relacionados al ��� postrasplante hepático,
denominándolo “metro ticket” (15) ( Figura 1).

Respecto al tipo de imunosupresión que debemos utilizar postrasplante,
no existe evidencia de que el uso de un tipo especí�co de immunosupresores
sea de utilidad en el trasplante hepático secundario a carcinoma
hepatocelular. Se creía que el uso de inmunosupresión tipo inhibidores del

mTor que son blanco terapéutico de algunas vías utilizadas en el ��� por un
metanálisis podía ayudar a estos pacientes (16, 17). Sin embargo, la
realización de un estudio randomizado multicéntrico abierto fase 3, que
compara imunsupresión con sirolimus frente a imunosupresión libre de



sirolimus en ��� con ���, no demostró en el seguimiento a cinco años
diferencias en la sobrevida global y en la sobrevida libre de recurrencia (18).

En el último consenso de la Sociedad Internacional de Trasplante
Hepático se recomienda el uso de inhibidores de calcineurina a dosis bajas,
10 ng/ml de tacrolimus y 300 ng/ml de ciclosporina (19) postrasplante

hepático secundario a ���.

Figura 1 .Sobrevida a cinco años posterior a trasplante hepático
secundario a hepatocarcinoma de acuerdo con el número de nódulos, el

tamaño tumoral y el nivel de ���



(Mazzaferro V et al. Gastroenterology 2018;154:128-139 Gastro 2018;154:128-39 (15).
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Evaluación y manejo nutricional
pretrasplante hepático

Dra. Astrid Ruiz Margáin, Dra. Berenice M. Román Calleja y Dr.
Ricardo U. Macías Rodríguez

Introducción

La evaluación y apoyo nutricional en pacientes en lista de espera de
trasplante hepático resultan fundamentales como parte del tratamiento

multidisciplinario, ya que en fases tardías de la cirrosis hepática (��) se
observa una alta prevalencia de desnutrición que puede llegar a afectar hasta
el 90% de los pacientes (1, 2).

Una vez establecida, la desnutrición de cualquier tipo se asocia con
desenlaces clínicos adversos, incluyendo el desarrollo de complicaciones

propias de la ��, así como menor supervivencia (3, 4).
La desnutrición en estos pacientes puede presentarse como sarcopenia,

que es la pérdida de tejido muscular, función y fuerza, o bien como
caquexia, que es la pérdida de masa muscular, de masa grasa, pérdida de
peso signi�cativa y la presencia de in�amación sistémica y alteraciones en el



apetito. Esta última es la más difícil de tratar, puesto que el requerimiento
energético se encuentra muy aumentado y la ingesta calórica muy
disminuida (5). Frecuentemente, el término sarcopenia se utiliza para
describir la desnutrición en cirrosis hepática, sin embargo, la caquexia es el
tipo de desnutrición más común en este grupo de pacientes, en especial en
aquellos en etapas tardías de la cirrosis que se encuentran en lista de espera

de trasplante. La correcta identi�cación de la desnutrición en �� es
importante, ya que in�uye directamente en las decisiones terapéuticas.

Evaluación nutricional pretrasplante hepático

Todos los pacientes en lista de espera de trasplante hepático deben ser
evaluados por especialistas en nutrición, que serán los encargados de evaluar
el estado nutricional y prescribir el tratamiento nutricio de acuerdo con la
evaluación previa.

Sin embargo, debido a todas las complicaciones propias de la enfermedad
hepática crónica, la evaluación del estado nutricional representa un proceso
sumamente complejo, por lo tanto, la elección del método de evaluación
nutricional dependerá de la presencia de complicaciones de cada paciente en
el momento de la evaluación.

Tamizajes para evaluar riesgo de desnutrición

La herramienta de priorización nutricional del Royal Free Hospital (���-
���) es un tamizaje especí�co para identi�car el riesgo de desnutrición en

enfermedad hepática. ���-��� correlaciona con la gravedad de la
enfermedad, y puntuaciones más altas se asocian con una mejor
supervivencia. Cuando se ha comparado con otros tamizajes, únicamente el

Nutritional Risk Screening (���-2002) demuestra una sensibilidad y
especi�cidad más alta que otros tamizajes de riesgo de desnutrición en
cirrosis hepática (6). Estos esquemas tardan menos de 10 minutos en
completarse, sin embargo, se basan casi por completo en el juicio subjetivo
del paciente y tiene un valor predictivo negativo bajo, por lo que resultan



poco con�ables, especialmente en pacientes con ��. Por otro lado, estos
tamizajes “seleccionan” a aquellos pacientes en riesgo de desnutrición para
que reciban una intervención nutricional, aunque dada la �siopatología de la
enfermedad, todos los pacientes con cirrosis hepática se encuentran en
riesgo de desnutrición y las intervenciones nutricionales deben iniciarse lo
más temprano posible, aun si no hay desnutrición presente, puesto que
prevenir esta complicación sería uno de los principales objetivos en el
tratamiento de estos pacientes.

Antropometría

En pacientes con cirrosis hepática, el pliegue cutáneo tricipital (���) y la

circunferencia media de brazo (���) son las medidas antropométricas más

utilizadas y permiten estimar el área muscular del brazo (���). Por un lado,

el ��� evalúa la reserva de masa grasa, mientras que la ��� y ��� estiman
la reserva de masa muscular (6). Para su interpretación se requieren tablas de
referencia con percentiles, que permiten identi�car de manera generalizada
el estado nutricional. El uso de estas mediciones se ha cuestionado debido a
que pueden ser inexactas en pacientes con edema periférico, además de que

el resultado depende de la variabilidad del observador. Aun así, la ��� se
considera un buen estimador de masa muscular en pacientes en etapa
compensada y tiene un valor pronóstico demostrado para la mortalidad

entre pacientes con ��, además de que su gran disponibilidad facilita su uso
en el seguimiento nutricional (7).

Marcadores bioquímicos

En condiciones saludables, existen distintos marcadores bioquímicos
considerados adecuados para estimar el estado nutricional. No obstante, en

pacientes con ��, estos marcadores pierden con�abilidad. Por un lado, la
medición de proteínas séricas como albúmina y transferrina pueden
sobreestimar la presencia de desnutrición, ya que se encuentran alteradas
como consecuencia de la disminución de la síntesis hepática. Otros

marcadores inmunológicos como el conteo de linfocitos y células ��8



resultan afectados por el hiperesplenismo, además de que su uso supone un
alto costo (8).

Dinamometría

El uso de la medición de la fuerza de agarre evaluada mediante la prueba de
dinamometría se ha extendido rápidamente en los últimos años. Diversos
estudios han señalado que la fuerza de agarre es representativa de la fuerza
muscular de todo el cuerpo, por lo que se considera un indicador de la
reserva muscular que se asocia con mayor riesgo de mortalidad. Para su
utilización existen puntos de corte de acuerdo a la edad, especí�cos para
hombres y mujeres en distintas poblaciones, por lo que aquellas mediciones
por debajo del punto de corte se consideran desnutrición (9, 10). Debido a
la facilidad de su uso y el bajo costo del dinamómetro se considera una
técnica accesible. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la dinamometría

no debe realizarse en pacientes con encefalopatía hepática (��), incluso en
su forma encubierta, debido a las alteraciones cognitivas y motoras que
afectan el resultado.

Índice de fragilidad hepática

Recientemente, la fragilidad física se ha reconocido como un factor
importante relacionado con la desnutrición y pérdida de condición física en
pacientes con enfermedad hepática. Sin embargo, las escalas disponibles
solo habían sido probadas en población geriátrica, por lo que se creó un
índice especí�co para pacientes con cirrosis, el índice de fragilidad hepática

(���), que comprende la evaluación de tres pruebas: fuerza de agarre, cinco
levantamientos de silla y pruebas de balance. Estas mediciones

generalmente se pueden aplicar en la práctica clínica diaria y el ��� ha
demostrado ser útil y estar asociado a la sobrevida; además ha manifestado
ser capaz de mejorar la predicción de mortalidad cuando se utiliza en

conjunto con el ����, por lo que su uso se ha recomendado en los últimos
años (11). Si bien esta es una herramienta útil, no puede realizarse en
pacientes encamados o con encefalopatía hepática, por lo que su uso se da
mayormente en pacientes ambulatorios sin encefalopatía.



Métodos de imagen

En años recientes, la tomografía axial computarizada (���) es una
herramienta que se ha reconocido como el estándar de oro para el

diagnóstico de desnutrición en ��. Este método permite identi�car el área
muscular total mediante la medición de una sección transversal a nivel de la
tercera vértebra lumbar, y el resultado se ajusta a la talla del paciente; de esta

manera se calcula el ��� �3 (índice músculo esquelético �3). Se han
propuesto puntos de corte que permiten establecer el diagnóstico de
desnutrición cuando el resultado es <54.2cm2/m2 en hombres y
<38.5cm2/m2 en mujeres. Este proceso también se puede realizar utilizando

resonancia magnética nuclear (���) y utiliza los mismos puntos de corte

que la ���. A pesar de ser métodos precisos, su aplicabilidad es limitada
debido a su costo y la exposición a radiación. Se sugiere que estas

herramientas se utilicen únicamente cuando las imágenes de ���/���
estén disponibles por otra razón.

Otro método de imagen utilizado en �� es la densitometría dual de rayos

� (���), que permite cuanti�car la masa grasa y la masa libre de grasa en
distintas zonas corporales. La principal limitación de este método es que
debido a la presencia de sobrecarga hídrica existe una sobreestimación de
masa libre de grasa. Para excluir esta interferencia causada por la ascitis, se

calcula el índice apendicular músculo esquelético (����) a partir de la suma
de la masa muscular de los miembros superiores e inferiores que se ajusta

por la talla del paciente. ���� permite identi�car la presencia de
desnutrición con los siguientes puntos de corte: 7.0Kg/m2 para hombres y
5.4Kg/m2 para mujeres.

Impedancia bioeléctrica: análisis convencional y análisis vectorial

La impedancia bioeléctrica (���) es un método no invasivo y poco costoso,
más so�sticado que la antropometría y que no se ve afectado por el sesgo del

observador. El fundamento de la ��� se basa en la oposición que ejercen los

tejidos corporales a una corriente alterna. De manera convencional, ���
estima la composición corporal en términos de masa grasa, masa libre de



grasa y líquidos corporales mediante ecuaciones de predicción creadas en

población sana que resultan poco con�ables en sujetos con �� debido a la
presencia de ascitis o edema. Para contrarrestar esta limitación se creó el

análisis vectorial de impedancia bioeléctrica (����), que mejora el

rendimiento diagnóstico de la ��� convencional en pacientes en extremos de

composición corporal (sobrecarga hídrica, obesidad, etc). ���� toma los
valores directos de la impedancia (resistencia y reactancia), los estandariza

para la estatura y los gra�ca como un vector en la grá�ca ��c,
considerándose anormal todo vector que se encuentre fuera del percentil 75.
Dependiendo de la posición del vector en dicha grá�ca, se arroja el
diagnóstico de estado nutricional. Las principales ventajas de este método
son que permite evaluar de forma simultánea la presencia de caquexia y
sobrecarga hídrica, y se puede utilizar como método de seguimiento
nutricional.

Ángulo de fase

Derivado de los valores de impedancia bioeléctrica, se puede utilizar el
ángulo de fase, que es un marcador nutricional con valor pronóstico que
re�eja la integridad de la membrana celular, y para el cual existen puntos de
corte para cada población y escenarios clínicos. En pacientes con cirrosis
hepática mexicanos, los valores de ≤5,6° en hombres y ≤5,4° en mujeres
indican desnutrición (12), mientras que <4.9º se asocia con mayor riesgo de

desarrollar �� y mayor mortalidad (3, 4)
En la Tabla 1 se resumen las principales ventajas y desventajas de los

métodos de evaluación nutricional en ��.

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional en �� siempre tiene que ser individualizado y
depende de diversos factores como la etiología y severidad de la enfermedad,
el grado de desnutrición, las comorbilidades y complicaciones especí�cas de
la cirrosis, así como el grado de actividad física del paciente.

De manera general se estima que la cantidad de kilocalorías (kcal) varía



entre 30-45kcal/kg de peso/día. La cantidad exacta dependerá del estadio
de la cirrosis hepática y la presencia o no de desnutrición. Una vez
establecido el gasto energético total del paciente se hace la distribución de
macronutrientes; se estima que los hidratos de carbono deben aportar entre
el 45% y el 60% del gasto energético diario. El aporte de proteínas puede
variar entre 1.2-1.5g/kg de peso/día de acuerdo con las características del
paciente; puede incluso incrementarse hasta 2.0 g/kg de peso/día en
aquellos pacientes con desnutrición severa o que tienen además carcinoma
hepatocelular o colangiocarcinoma. Deben incluirse ambos tipos de
proteínas en la dieta, tanto vegetales como animales, y no es necesaria la
restricción proteica, ni de algún tipo de carne en especí�co; la proporción de
proteína de origen vegetal puede ser de 50-60% y de proteína de origen
animal de 40-50%. Una vez cubierto el aporte de hidratos de carbono y
proteína, el resto del gasto energético total debe ser complementado con
lípidos (13, 14).

En pacientes con ascitis y/o edema se debe vigilar el consumo de sodio y
restringirlo dependiendo del grado de ascitis. En caso de ascitis severa
puede restringirse a <1-1.5g/día; en el de ascitis moderada, <2 gramos; y en
el de ascitis leve, <3 gramos/día. Si no hay ascitis no es necesario restringirlo
y en el caso de ascitis la restricción debe mantenerse únicamente si el
paciente responde a dicha restricción. Si a pesar de la restricción no hay
modi�cación en el grado de ascitis puede considerarse como refractaria a
restricción de sodio y liberarse la cantidad de sodio en la dieta. La
recomendación de �bra dietética es de 30g/d, pero el aporte dietético debe
ajustarse si el paciente consume lactulosa y a su dosis. No existe un sustento
para hacer restricción de líquidos, por lo que el paciente debe ingerir al
menos 1ml por cada kcal indicada en la dieta, y es importante mantener una
hidratación adecuada especialmente si se realiza ejercicio (13).

Respecto a los horarios de cada tiempo de comida, estos pueden depender
de cada paciente, pero debe sugerirse que el espacio entre un tiempo de
comida y otro no sea mayor a cuatro horas, evitando así largos periodos de
ayuno. La recomendación anterior puede completarse con la
implementación de una colación nocturna que proporcione entre 200-400
kcal, y sea alta en proteína (20-40 g), �bra e hidratos de carbono complejos
(15).



Suplementación

En ocasiones es difícil lograr una ingesta adecuada de calorías y proteínas en
pacientes desnutridos con enfermedad hepática avanzada. Los suplementos
nutricionales orales y los suplementos de aminoácidos de cadena rami�cada

(����) han demostrado utilidad cuando el consumo dietético no es
su�ciente para mantener los requerimientos energéticos de un paciente.

En relación a las fórmulas hipercalóricas, se ha demostrado que la
utilización de un suplemento hipercalórico oral en pacientes con
desnutrición enlistados para trasplante hepático logró una mejora
signi�cativa en la masa y fuerza muscular, así como una tendencia hacia una
mayor supervivencia pretrasplante (16).

Por otro lado, está bien establecido que la disminución de la concentración

sérica de ���� es un proceso característico de la �� causada por varios
factores, incluyendo la reducción de la ingesta dietética, el hipercatabolismo
y la detoxi�cación del amonio en el músculo (16). Por ello, la

administración de ���� que estimula la síntesis de proteína hepática
contribuye a mejorar el estado nutricional en este grupo de pacientes,
mostrando además resultados bené�cos en niveles séricos de albúmina,

menor recurrencia de episodios de ��, menor riesgo de desarrollo de ��� e

incluso mayor respuesta a los tratamientos para tratar ��� (17, 18).

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los métodos de evaluación nutricional
en ��

Ventajas Desventajas

Índice de masa
corporal

• Disponibilidad de talla y peso en
cualquier nivel de atención

• Económico
• Fácil de calcular e interpretar

• Influenciado por la cantida de de
sobrecarga hídrica (incluso ajustado para

ascitis)

Tamizajes de
riesgo

nutricional

• Fácil y rápido de realizar
• Económico

• Disponibilidad de datos de peso
en

cualquier nivel de atención

• Depende del recuerdo del paciente

• No útil en pacientes con ��
• Únicamente evalúan el riesgo de

desnutrición
• Baja sensibilidad



Ventajas Desventajas

Circunferencia
media

de brazo

• Disponibilidad en prácticamente
cualquier nivel de atención

• Económico
• Fácil de calcular e interpretar

•Subestima la presencia de desnutrición
en pacientes con edema

• El resultado depende de la variabilidad
intra e inter-observador

Pliege cutáneo
tricipital

• Disponibilidad en prácticamente
cualquier nivel de atención

• Económico
• Fácil de calcular e interpretar

•Subestima la presencia de desnutrición
en pacientes con edema

• El resultado depende de la variabilidad
intra e inter-observador

Dinamometría • Disponibilidad en prácticamente
cualquier nivel de atención

• Económico
• Fácil de calcular e interpretar

• No debe realizarse en pacientes con ��
(incluso en sus formas mínimas)

Índice de
fragilidad
hepática

• Disponibilidad en prácticamente
cualquier nivel de atención

• Económico
• Fácil de calcular e interpretar

• No debe realizarse en pacientes con ��
(incluso en sus formas mínimas)
•No siempre puede realizarse en

pacientes encamados

Albúmina
Transferina
Linfocitos

• Disponibilidad en prácticamente
cualquier nivel de atención

• Económico
• Fácil de calcular e interpretar

• Alterada como consecuencia de la
disminución en la síntesis hepática propio

de la enfermedad

Tomografía
axial

computarizada
/ Resonancia

magnética

• Método mejor establecido para
diagnóstico de desnutrición
independientemente de la

presencia de mioesetatosis, ascitis

o ��

• Costoso
• Exposición a radiación (equivalente a 3-

7 años de exposición natural)
• Difícil de interpretar

• No útil en práctica de rutina

Densitometría
dual de rayos

� (���)

• Cuantifica: masa grasa, masa libre
de grasa y contenido mineral óseo

en distintas zonas corporales

• Influenciado por presencia de ascitis

(aunque se corrije con ����)
• Exposición

• No útil en práctica de rutina

Análisis de
impedancia
bioeléctrica

convencional

• Económico, comparado con
métodos de imagen

• Fácil de realizar e interpretar

• No útil en pacientes con extemo de
composición corporal (obesidad,

sobrecarga hídrica)



Ventajas Desventajas

Análisis
vectorial de
impedancia
bioeléctrica

• Económico, comparado con
métodos de imagen

• Fácil de realizar e interpretar
• Permite evaluar caquexia y

sobrecarga hídrica de manera
simultánea

• Actualmente su uso se ha limitado a
investigación, aunque su uso se ha

extendido rápidamente en la práctica
clínica

Ángulo de fase • Económico, comparado con
métodos de imagen

• Fácil de realizar e interpretar

• Su confiabilidad disminuye en presencia
de sobrecaga hídrica, aunque se puede

corregir al utilizarse con el anális vectorial
de impedancia bioeléctrica

Tabla 2. Tratamiento nutricional en cirrosis hepática

Energía 30-45 kcals/kg peso/día
18-25 kcals/kg peso/día (obesidad)

Proteína 1.2-1.5* g/kg peso/día
*Se puede aumentar el aporte hasta 2.0 g/kg en pacientes con carcinoma

hepatocelular

Carbohidratos 45-60%

Lípidos 25-30% (<10% de ácidos grasos saturados)

Fibra >25 gramos/día

Sodio <2-3 gramos/día (ascitis leve-moderada)
<1-1.5 gramos/día (ascitis severa)

Colación
nocturna

200-400 kcals
10-20 gramos de proteína

Suplementación
(en caso

necesario)

Pueden utilizarse:
• Aminoácidos de cadena ramificada 0.25 g/kg peso

• Fórmulas poliméricas estándar

• Módulos protéicos de ���s
Vía:

• Oral (preferible)



• Enteral por sonda nasogástrica (cuando la ingesta es menor al 50% del
requerimiento)

• Vía Parenteral: sólo en casos estrictamente necesarios
(ej: oclusión intestinal)

Ejercicio físico

El ejercicio físico, ya sea aeróbico, de resistencia y/o de balance, es una

práctica segura y tiene múltiples bene�cios en pacientes con ��, que
incluyen mejoría en la función cardiopulmonar, función endotelial, la
composición corporal y la calidad de vida (13).

Probablemente el bene�cio más importante observado con el ejercicio en
esta población es la disminución de la hipertensión portal (gradiente de
presión hepático venoso), lo cual puede in�uir directamente en el desarrollo
y progresión de las complicaciones derivadas de esta, incluyendo hemorragia
variceal y encefalopatía hepática. Por lo tanto, el ejercicio físico debe

indicarse a todos los pacientes con ��, adaptando la rutina y el tipo de
ejercicio de acuerdo al nivel de acondicionamiento físico, estado de salud
general y la presencia de complicaciones especí�cas de la cirrosis (19).

De acuerdo con lo anterior, se tiene que considerar siempre que la
prescripción de ejercicio es personalizada y basada en los puntos anteriores,
que asegurarán que el programa de ejercicio sea efectivo y seguro, y siempre
acompañarse de un plan nutricional adecuado. Por otro lado, es importante
establecer un objetivo del ejercicio, lo cual ayudará a realizar modi�caciones
de acuerdo con las metas planeadas (mejoría metabólica, pre-habilitación

pre-���, mejoría en el estado nutricional/sarcopenia, etc.).
De manera general, la prescripción del ejercicio consta de tres fases:

1)  fase de calentamiento
2)  fase principal (o entrenamiento gradual)
3)  fase de enfriamiento.

La prescripción de esta manera permite evitar lesiones, contribuye a la
adaptación gradual de los diferentes órganos y sistemas involucrados (por
ejemplo, cardiopulmonar, osteomuscular, nervioso y metabólico), y
monitorizar el progreso del programa. En cuanto a la periodicidad y



duración, se recomienda que se realice ejercicio como mínimo cuatro o cinco
veces a la semana y que la fase principal del ejercicio dure 30 minutos,
prescribiéndola de manera gradual.

Finalmente, el uso de dispositivos de monitorización, como los
acelerómetros en forma de pulseras que estiman la actividad física
(principalmente a través de la medición del número de pasos), constituyen
una herramienta útil para evaluar el progreso de los pacientes. En relación
con esto, en pacientes con cirrosis en estadios tempranos de la enfermedad

(Child-Pugh �/�), el aumento de >2,500 pasos/día por arriba del nivel basal
se asocia con mejoría en el estado nutricional, calidad de vida y función
endotelial. En la Figura 1 se muestra de manera resumida el proceso de
evaluación de un paciente para la elaboración e implementación del
tratamiento nutricional acompañado de ejercicio físico.

Figura 1. Aspectos a evaluar para la implementación de una intervención
nutricional en pacientes pre-trasplante hepático



Conclusiones

Todo paciente en lista de espera de trasplante hepático debe recibir una
evaluación nutricional por un especialista con experiencia en el área. Este
será quien determine, de acuerdo con las características individuales de cada
paciente, el mejor método de evaluación nutricional y será el encargado de
establecer un diagnóstico nutricional.

Debido a la enorme importancia de la desnutrición y su asociación con
escenarios clínicos adversos, incluyendo la mortalidad, es fundamental que
cada paciente reciba tratamiento nutricional y un programa de
entrenamiento físico personalizado para mejorar sus condiciones generales y
prehabilitarlo para el trasplante hepático, a �n de reducir el riesgo de
complicaciones y mejorar la calidad de vida.
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Inmunosupresión en el trasplante
hepático

Dra. Lydia Sastre, Dra. Llucia Bonet y Dr. Miquel Navasa Anadón

l tratamiento efectivo del virus de la hepatitis � (���) ha signi�cado
un cambio muy importante en la Hepatología. En el trasplante
hepático ha supuesto una reducción muy signi�cativa de los

pacientes con ��� en lista de espera de trasplante, a la vez que otras
etiologías de la cirrosis hepática como la alcohólica y la esteatohepatitis no
alcohólica se han hecho predominantes. Todo ello ha supuesto que se hayan
ampliado los criterios de trasplante y que los pacientes tengan mayor riesgo
de presentar alteraciones cardiovasculares y renales después del trasplante.
Consecuentemente, la inmunosupresión se ha ido adaptando a estos
cambios. En el presente capítulo se presenta una propuesta de
inmunosupresión en el trasplante hepático que tiene en cuenta las
peculiaridades de los pacientes en lista de espera.

Propuesta de protocolo de inmunosupresión en el
trasplante hepático



1. Se distinguen dos grupos de pacientes:

Grupo 1. Pacientes con:

•  Cirrosis hepática de cualquier etiología sin insu�ciencia renal previa
al trasplante hepático (creatinina ≤1.3 mg/dl) ni encefalopatía
hepática.

• Enfermedades crónicas del hígado no cirróticas, sin encefalopatía
hepática ni insu�ciencia renal.

Grupo 2. Pacientes con:
•  Cirrosis hepática de cualquier etiología e insu�ciencia renal previa al

trasplante hepático (creatinina >1.3 mg/dl) y/o encefalopatía hepática.
• Enfermedades crónicas del hígado no cirróticas, pero con

encefalopatía hepática o insu�ciencia renal.
• Insu�ciencia hepática aguda.
• Retrasplante hepático.

2. El primer día postrasplante corresponde a la jornada de llegada del

paciente a la ��� procedente de quirófano.

3. Los fármacos inmunosupresores utilizados en el trasplante hepático son
los siguientes:

• Metil-prednisolona, 1000 mg, ��, en dos dosis, 500 mg antes de la
laparotomía y 500 mg en el momento de la reperfusión del injerto. A
continuación, dosis decrecientes con el objetivo de retirarla entre el
tercer y sexto mes postrasplante.

• Micofenolato de mofetilo (Cellcept®). Cuando se administra por vía
oral puede ser equivalente a micofenolato sódico (Myfortic®), según
las dosis siguientes: Cellcept® 500 mg = Myfortic® 360 mg.

• Tacrolimus (Prograf®) puede ser sustituido por tacrolimus de
liberación prolongada (Advagraf®), a dosis diarias equivalentes:
Prograf® 1 mg/12 horas = Advagraf® 2 mg/día en dosis única matinal.
La formulación en liberación prolongada parece mejorar la adherencia
y comodidad de los pacientes, por lo que sería recomendable la
conversión a esta formulación una vez conseguidos niveles estables del
fármaco.



1. Periodo intraoperatorio: Grupo 1 y 2

1.1 Metil-prednisolona:

• 1000 mg, ��. repartidos en dos dosis; 500 mg antes de la laparotomía
y 500 mg en el momento de la reperfusión del injerto.

2. Periodo postoperatorio inmediato (1.er mes)

2.1 Régimen de inmunosupresión común para todos los
pacientes: Grupo 1 Y 2

2.1.1 Basiliximab:

• 20 mg, �� (bolus, o diluido en 50 mL s. glucosado 5% a pasar en 20
minutos), dentro de las primeras seis horas de la �nalización del

trasplante, cuando el paciente esté en ���.
• Repetir la dosis de 20 mg a día 5-7 en caso de hemorragia

postoperatoria importante con necesidad de reintervención quirúrgica
(transfusión de ≥10 unidades de hematíes y/o packing) o en caso de
producción y salida de ascitis por los drenajes abdominales en volumen
>500 mL/día.

2.1.2 Corticoides:

• Metil-prednisolona ��, a las dosis siguientes:
- 200 mg en el día 1
- 160 mg en el día 2
- 120 mg en el día 3
- 80 mg en el día 4
- 40 mg en el día 5

• A partir del día 6: metil-prednisolona �� o prednisona oral, 20
mg/día.

2.1.3 Antiproliferativos: micofenolato de mofetilo

• 1000 mg/12 horas: vía �� y pasar a vía oral si el paciente tolera esta vía



de administración.

2.2 Régimen de inmunosupresión específico para pacientes:
Grupo 1

• Cirrosis hepática de cualquier etiología sin insu�ciencia renal previa al
trasplante hepático (creatinina ≤1.3 mg/dl) ni encefalopatía hepática.

• Enfermedades crónicas del hígado no cirróticas, sin encefalopatía
hepática ni insu�ciencia renal.

2.2.1 Inhibidores de calcineurina:
tacrolimus o ciclosporina

a. Pacientes sin problemas importantes intraoperatorios o
postoperatorios en las primeras horas (hemorragia severa [transfusión
≥10 unidades hematíes, y/o packing], disfunción renal [creatinina ≥1.5

mg/dL], disfunción primaria del injerto [��� y/o ��� ≥1500 U/L] u
otros que puedan hacer recomendable no usar inhibidores de
calcineurina).

• Inicio de la administración: día 2 postrasplante, dosis inicial de
tacrolimus: 0.1 mg/kg/día. La ciclosporina se considera un fármaco de
segunda elección, dosis inicial de ciclosporina: 5 mg/kg/12 horas.

• Si no hay buena tolerancia a esta primera dosis, por disfunción renal
(creatinina ≥1.5 mg/dl y/o diuresis <0.5mL/kg/hora durante las
primeras 12-24 horas sin causa aparente [p.e., falta de volemia] y/o
eventos neurológicos importantes (estado de confusión o de agitación,
convulsiones): interrumpir temporalmente administración del
inhibidor de calcineurina: tacrolimus o ciclosporina.

• Ajustar la dosis de inhibidor de calcineurina para lograr los siguientes
niveles sanguíneos “valle” (predosis de la mañana): tacrolimus 6-8
ng/mL; ciclosporina 100-200 ng/mL. Nota: determinación de niveles
al tercer y quinto día de la administración.

b. Pacientes con problemas importantes intraoperatorios o
postoperatorios en las primeras horas: (hemorragia severa [transfusión
≥10 unidades hematíes, y/o packing], disfunción renal [creatinina ≥1.5

mg/dL], disfunción primaria del injerto [��� y/o ��� ≥1500 U/L] u



otros que puedan hacer recomendable no usar inhibidores de
calcineurina):

• Retrasar la introducción del inhibidor de calcineurina hasta la
resolución del problema. Entonces, iniciar dosis reducidas (tacrolimus
0.05 mg/kg/día, repartidos en dos dosis; ciclosporina 5 mg/kg/día,
repartidos en dos dosis) para progresar a tacrolimus 0.1 mg/kg/día o
ciclosporina 5 mg/kg/12h y alcanzar los niveles “diana” en estos
pacientes (tacrolimus 6-8 ng/mL, ciclosporina 100-200 ng/mL).

• En caso de que se llegue a los 15 días postrasplante y aún no se haya
podido iniciar el inhibidor de calcineurina:
- Considerar la conveniencia de añadir everolimus a la combinación
corticoides y micofenolato, si no hay problemas a nivel de la herida
operatoria o fugas biliares.
- Dosis inicial de everolimus: 1 mg/12 horas, con posteriores ajustes
para alcanzar los niveles “diana” de 3-8 ng/mL. Nota: primera
determinación de niveles a partir del día 34 de administración.

2.3 Régimen de inmunosupresión específico para pacientes:
Grupo 2

• Cirrosis hepática de cualquier etiología e insu�ciencia renal previa al
trasplante hepático (creatinina >1.3 mg/dl) y/o encefalopatía hepática.

• Enfermedades crónicas del hígado no cirróticas, pero con
encefalopatía hepática o insu�ciencia renal.

• Insu�ciencia hepática aguda.
• Retrasplante hepático.

2.3.1 Inhibidores de calcineurina:
tacrolimus o ciclosporina

• Inicio de la administración: día 5 postrasplante. Dosis inicial:
tacrolimus 0.1 mg/kg/día, repartidos en dos dosis (ciclosporina: 2.5
mg/kg/día repartidos en dos dosis).

• Ajustar la dosis para lograr niveles sanguíneos de tacrolimus 5-8
ng/mL (ciclosporina

• 100-200 ng/ml). Nota: determinación de niveles al tercer y quinto día



de la administración.

2.4 Modificaciones debido a eventos adversos atribuibles a
tacrolimus y/o ciclosporina, a partir del tercer día
postoperatorio:

a. Disfunción renal (creatinina ≥1.5 mg/dL, siempre y cuando ello
represente un ascenso en los valores de creatinina, y sin otra causa
aparente):

• Reducción de dosis del inhibidor de calcineurina aproximadamente a
la mitad, con objetivo de alcanzar niveles de tacrolimus de 5-8 ng/mL
o de ciclosporina de 100-200 ng/mL.

• Si la disfunción renal persiste: considerar la suspensión del inhibidor
de calcineurina.

• Considerar la administración de everolimus a partir de la semana 2-3
postrasplante en caso de que la disfunción renal se prolongue.

• Si se ha retirado el inhibidor de calcineurina, cuando la disfunción
renal se resuelva:
- Reintroducción lenta y progresiva del inhibidor de calcineurina, con
niveles de tacrolimus de 5-8 ng/mL o ciclosporina de 100-200 ng/mL
al principio, para ir aumentando hasta la “diana” de 8-10 ng/mL o
200-250 ng/mL, respectivamente, si el paciente lo tolera.
- Conforme se vayan alcanzando los niveles de inhibidor de
calcineurina descritos en el párrafo anterior, se han de ir reduciendo las
dosis de micofenolato y/o everolimus, hasta su total eliminación en el
momento de alcanzarse los niveles diana de inhibidor de calcineurina
(tacrolimus 8-10 ng/mL, o ciclosporina 200-250 ng/mL).

b. Eventos neurológicos importantes (estado confusional o de agitación,
convulsiones) u otros eventos graves:

• Retirar cautelarmente tacrolimus (o ciclosporina).
• A continuación hay tres opciones, a seleccionar en función de las

circunstancias particulares del paciente:
- Reintroducir tacrolimus (o ciclosporina) cuando el evento
neurológico se haya resuelto o controlado: a) primera dosis de
tacrolimus 0.05 mg/kg/día, en dos dosis, o de ciclosporina 5



mg/kg/día, en dos dosis; b) ajustar dosis para obtener niveles de 5-8
ng/mL para tacrolimus y 100-200 ng/mL para ciclosporina; c) si hay
buena tolerancia, aumentar dosis hasta alcanzar niveles “diana”;
tacrolimus 8-10 ng/mL, ciclosporina 200-250 ng/mL.
- Cambiar al otro inhibidor de calcineurina: a) ciclosporina si antes
recibía tacrolimus, dosis inicial 5 mg/kg/día (repartidos en dos dosis),
con ajustes para alcanzar niveles de 75-150 ng/mL; b) tacrolimus si
antes recibía ciclosporina, dosis inicial 0.05 mg/kg/día (repartidos en
dos dosis), con ajustes para alcanzar niveles de 5-8 ng/mL. En ambos
casos, si hay buena tolerancia a estas dosis y niveles, se intentará
alcanzar los niveles “diana” (tacrolimus 8-10 ng/mL, ciclosporina 150-
250 ng/ml) de forma progresiva.
- En caso de que no se logre reintroducir el inhibidor de calcineurina
inicial o su alternativo, considerar la administración de everolimus a
partir de la semana 2-3. En caso de que se logre alcanzar niveles
“diana” de inhibidor de calcineurina, retirar micofenolato y/o
everolimus.

2.5 Modificaciones debido a eventos adversos importantes
atribuibles a micofenolato de mofetilo o everolimus:

a. Depresión medular grave, uno o más de los siguientes criterios:
• Leucocitos <1500/mm3 y/o neutró�los <800/mm3 (siempre que ello

signi�que >50% de descenso con relación a los valores basales).
• Plaquetas <30.000, si ello representa un descenso >50% del valor

basal.
• Hb <7g/L y/o Hto <25%, si ello representa un descenso >50% del

valor basal, y no haya ninguna otra causa posible que pueda explicar la
anemia.

Actuación:
- Retirar micofenolato de mofetilo.
- Aumentar niveles de tacrolimus a 8-10 ng/mL, según tolerancia del
paciente. Si el paciente no tolera el aumento de tacrolimus: aumento
de dosis de prednisona hasta 40 mg/día.
- Cuando la complicación hematológica se resuelva:



- Reintroducir micofenolato a menor dosis (500 mg/12h) e ir
aumentado hasta 1000 mg/12h según tolerancia del paciente y, al
mismo tiempo,
- Reducir los niveles de tacrolimus hasta 5-8 ng/mL y/o dosis de
prednisona hasta 20 mg/día.

b. Efectos adversos gastrointestinales severos (p.e., diarrea importante y
poco controlable):

• Sustituir micofenolato de mofetilo por micofenolato sódico
(Myfortic®): 360 mg/12 horas, con posibilidad de aumentar a 720
mg/12h según tolerancia del paciente. En caso de no tolerancia de
Myfortic®: introducir everolimus a partir de semana 2-3 postrasplante.

• Si hubiera un lapso >2 días en que no se pudiera administrar
micofenolato mofetilo o sódico ni everolimus: ajustar transitoriamente
niveles de tacrolimus a 10-15 ng/mL, o aumentar prednisona a 30-40
mg/día.

3. Periodo postoperatorio intermedio (meses 2-
12)

Al �nal del primer mes, los pacientes recibirán uno de los regímenes

inmunosupresores que se indican a continuación. El micofenolato de

mofetilo se retirará al mes del trasplante.

3.1 Inhibidor de calcineurina + corticoides

(Indicado en pacientes sin efectos adversos del inhibidor de calcineurina
durante el primer mes ni insu�ciencia renal)

3.1.1 Régimen con tacrolimus
Ajustar dosis para obtener los niveles sanguíneos siguientes:

• Mes 1-3: 8-10 ng/mL



• Mes 4-12: 6-8 ng/mL

3.1.2 Régimen con ciclosporina
Ajustar dosis para obtener los niveles siguientes:

• Mes 1-3: 200-250 ng/mL
• Mes 4-12: 100-200 ng/mL

3.1.3 Prednisona
• Mes 1-3: descenso progresivo hasta 10-15 mg/día al �nal del mes 3.
• Posteriormente: seguir el descenso progresivo de dosis, con retirada

total antes del mes 6.
• En pacientes con trasplante por hepatitis autoinmune u overlap

syndrome: mantener de forma inde�nida prednisona a dosis de 5-10
mg/día para prevenir la recidiva de la enfermedad. Una alternativa
para reducir las dosis de prednisona (p.e. a 5 mg/día o días alternos) es
administrar azatioprina 50-75 mg/día. Asimismo, si los pacientes
toman micofenolato, la dosis de prednisona puede ser solamente de 5
mg/día o a días alternos sin necesidad de azatioprina.

3.2 Inhibidor de calcineurina con niveles “diana” más bajos +
micofenolato + corticoides

(Indicado en pacientes con riesgo de insu�ciencia renal previo al trasplante
o en pacientes que presentan efectos adversos de inhibidores de calcineurina
durante el primer mes. Se preferirá la combinación con everolimus).

3.2.1 Régimen con tacrolimus
• Continuar con dosis adecuadas para obtener niveles de 5-8 ng/mL.

3.2.2 Régimen con ciclosporina
• Continuar con dosis adecuadas para mantener niveles 100-150

ng/mL.

3.2.3 Micofenolato de mofetilo
• En pacientes con función renal conservada, sin efectos secundarios de

los inhibidores de la calcineurina y que toleran niveles elevados de los
mismos (tacrolimus 8-10 ng/mL), suspender el micofenolato al mes



del trasplante.
• Mes 2-6: 500 mg/8 horas.
• Mes 7-12: 500 mg/12 horas.
• Considerar dosis más elevadas que las indicadas si se reduce de forma

importante la dosis de los otros inmunosupresores.

3.2.4 Prednisona
• Reducción gradual de dosis desde 20 mg/día a su retirada completa

antes del mes 6, con las siguientes excepciones:
- Pacientes receptores de trasplante por hepatitis autoinmune u overlap
síndrome: mantener de forma inde�nida a dosis bajas, p.e., prednisona
5 mg/día.
- Pacientes en quienes se modi�can de forma sustancial las dosis de
tacrolimus y/o micofenolato: considerar la conveniencia de prolongar
la administración de prednisona, en función del tiempo transcurrido
desde el trasplante y la magnitud de la reducción de tacrolimus y/o
micofenolato.
- Pacientes con diabetes mellitus o efectos adversos
relacionados/agravados con los esteroides: valorar su retirada antes del
mes 3.

3.3 Inhibidor de calcineurina con niveles “diana” más bajos +
everolimus + corticoides

Un estudio multicéntrico español ha mostrado que la combinación ��� (5-8

ng/ml) + ��� <5 ng/ml es igual de segura que ��� + ��� 5-8 ng/ml en
términos de protección frente al rechazo, resultando en una mejoría el

�ltrado glomerular. Por tanto, esta combinación se preferirá frente a ��� +

���. La elección entre este régimen y el previo queda sujeta a la decisión
del médico tratante, si bien antes de la introducción de everolimus cabe
descartar la presencia de proteinuria signi�cativa (>500 mg/día) y
dislipemias severas.

3.3.1 Tacrolimus
• Dosis para mantener niveles entre 3 y 5 ng/ml durante el primer año.



3.3.2 Everolimus
• Dosis inicial 1 mg/12 hrs, modi�car dosis para mantener niveles entre

3 y 8 ng/ml.

3.3.3 Prednisona
• Reducción gradual de dosis desde 20 mg/día a su retirada completa

antes del mes 6, con las siguientes excepciones:
- Pacientes receptores de trasplante por hepatitis autoinmune u overlap
síndrome: mantener de forma inde�nida a dosis bajas, p.e., prednisona
5 mg/día.
- Pacientes en quienes se modi�can de forma sustancial las dosis de
tacrolimus y/o micofenolato considerar la conveniencia de prolongar la
administración de prednisona, en función del tiempo transcurrido
desde el trasplante y la magnitud de la reducción de tacrolimus y/o
micofenolato.
- Pacientes con diabetes mellitus o efectos adversos
relacionados/agravados con los esteroides: valorar su retirada antes del
mes 3.

3.4 Regímenes libres de inhibidor de calcineurina

(Indicado en pacientes con efectos adversos de ��� no resueltos pese a
aplicar los regímenes).

3.4.1 Everolimus + prednisona ± ���.

Dosis de everolimus 1 mg/12 h para mantener niveles en la parte superior
del rango 3-8 ng/ml. Disminución gradual lenta de prednisona,
manteniendo al menos 5 mg/día durante todo el primer año. Dado que la

biterapia con everolimus o ��� con prednisona (sin inhibidores de
calcineurina) se ha asociado a mayores tasas de rechazo, se recomienda

asociar ��� a la pauta (500mg/8h-1g/12h), si bien la combinación de
ambos fármacos se puede asociar a mayor riesgo de toxicidad medular.

4. Periodo postoperatorio tardío (mes >12) 



4.1 Recomendación general

Disminución gradual del número de fármacos y dosis/niveles, de forma que
a partir del mes 12 los pacientes puedan, idealmente, recibir monoterapia
con tacrolimus o ciclosporina a niveles <6 ng/mL o <150 ng/mL,
respectivamente.

En pacientes con hepatitis autoinmune u overlap syndrome se debe
mantener la administración de corticoides.

4.2 Otras consideraciones

Es obvio que la aparición de problemas relacionados con la
inmunosupresión (rechazo o efectos secundarios adversos signi�cativos)
puede obligar a modi�car sustancialmente los regímenes anteriormente
descritos. Dado que no existen pautas concretas, se deja libertad al médico
tratante para que administre la terapéutica inmunosupresora que considere
más adecuada en cada caso (es la llamada “inmunosupresión a la carta”,
preconizada como ideal desde hace unos años) de acuerdo con dos variables:

• El tiempo transcurrido desde el trasplante, de forma que a mayor
tiempo, menor intensidad de inmunosupresión.

• El tipo de eventos adversos de cada paciente, evitando los
inmunosupresores potencialmente peores para cada paciente
particular.

A continuación se resumen algunas de estas potenciales situaciones.

5. Inmunosupresión en situaciones especiales 

5.1 Inmunosupresión en trasplante hepático por carcinoma

hepatocelular

La recurrencia del carcinoma hepatocelular tras el trasplante hepático está



en torno al 10-20% y depende esencialmente de carga tumoral (número y
tamaño de nódulos del explante), así como del comportamiento biológico
del tumor (grado de diferenciación, invasión microvascular). Además, los
niveles elevados de inhibidores de calcineurina (tacrolimus >10 ng/ml o
ciclosporina >300 ng/ml durante el primer mes) se asocian a un mayor
riesgo de recurrencia del carcinoma hepatocelular. Los resultados del estudio

������ muestran la ausencia de e�cacia en términos de prevención de

recurrencia de ��� del uso de sirolimus de novo (± ���) frente al no uso de

inhibidores de m���, excepto en subgrupos de pacientes (Milan in), para
los cuales el estudio no estaba diseñado. Por lo tanto, en nuestro centro no

recomendamos una inmunosupresión diferente en pacientes con ���.

5.2 Inmunosupresión y neoplasias de novo

El riesgo de desarrollo de neoplasias de novo tras trasplante de órganos
sólidos es mayor que en personas inmunocompetentes y se estima en torno
al 30% a los 10 años, siendo los más frecuentes los cánceres de piel no
melanoma, enfermedad linfoproliferativa y tumores de pulmón, cabeza y
cuello. En un estudio aleatorizado de rapamicina de novo en trasplante renal,
se observó que los pacientes que recibían rapamicina presentaban una
probabilidad signi�cativamente inferior a los pacientes con inhibidores de
calcineurina de desarrollar tumores de novo, si bien el descenso en el riesgo
era básicamente por la bajada en cáncer de piel no melanoma, cuya
repercusión clínica es relativa. No existen datos prospectivos en trasplante
hepático, por lo que en estos casos la decisión sobre la inmunosupresión
debe ser individualizada.

5.3 Inmunosupresión en pacientes con infección ����-Cov 2

5.3.1 Trasplantados hepáticos con infección asintomática o leve (tos seca,
odinofagia, anosmia, �ebre, cansancio y en ocasiones diarrea):

a. Suspender/reducir ��� o everolimus si son parte del tratamiento
siempre que sea posible, substituyéndolos por dosis bajas de
prednisona.



b. Vigilar exhaustivamente las interacciones farmacológicas, sobre todo
en aquellos pacientes con anticalcineurínicos que reciban antivirales
https://www.hiv-druginteractions.org/checker

5.3.1 Trasplantados hepáticos con infección grave (neumonía en
cualquiera de sus fases):

a. Suspender ��� o everolimus.
b. Reducir o suspender anticalcineurínicos y sustituir por corticoides.
c. Tener en cuenta si el paciente ha recibido inmunomoduladores (tipo

inhibidores receptor ��-6) al decidir la dosis de corticoides.
d. Vigilar exhaustivamente las interacciones farmacológicas, sobre todo

en aquellos pacientes que reciban antivirales https://www.hiv-
druginteractions.org/checker

6. Tratamiento inmunosupresor del rechazo

Siempre que sea posible se realizará una con�rmación histológica del
rechazo mediante biopsia hepática antes de empezar el tratamiento.

Se realizará determinación de anticuerpos anti��� donante especí�cos

(screening contra clase � y clase ��, y panel de antígeno aislado en caso de ser
positivos) en los pacientes con rechazo.

6.1. Rechazo celular agudo precoz (<3 meses):

6.1.1 Rechazo histológicamente severo (��� 8-9) o rechazo

histológicamente moderado (��� 6-7) pero con alteraciones analíticas

marcadas (��>2 mg/dl y/o ���/���>300 U/L). Aplicar las siguientes

medidas:
6.1.1.1 Corticoides a dosis elevadas seguido de ajuste de inmunosupresión de
base:

• Pauta corta con corticoides a dosis elevadas: metil-prednisolona ��,
500-1000 mg/día durante 3 días. Nota: es altamente recomendable
tener el diagnóstico de rechazo con�rmado histológicamente antes de

https://webmail.clinic.cat/owa/redir.aspx?C=Jp4g0PtXVmn3Ga5YkClpAalRHMFzcke5z4CN2sUGTDvdLYS3S-_XCA..&URL=https%3a%2f%2fwww.hiv-druginteractions.org%2fchecker
https://webmail.clinic.cat/owa/redir.aspx?C=Jp4g0PtXVmn3Ga5YkClpAalRHMFzcke5z4CN2sUGTDvdLYS3S-_XCA..&URL=https%3a%2f%2fwww.hiv-druginteractions.org%2fchecker


iniciar el tratamiento.
• Seguir con el mismo régimen inmunosupresor de base que se venía

administrando hasta el momento del rechazo, pero con tendencia a
aumentar las dosis y niveles, manteniendo estos en el límite superior
recomendado (o incluso algo más elevado), si el paciente lo tolera.

6.1.1.2 Si el paciente no responde a las medidas anteriores (rechazo histológico
importante [recomendable otra biopsia] y alteraciones analíticas persisten),
proceder secuencialmente de la siguiente forma:

• Administrar otra pauta corta de corticoides a dosis elevadas: metil-

prednisolona ��, 500-1000 mg/día durante 3 días.

• Añadir un tercer fármaco (micofenolato o inhibidor m���) si el
paciente venía recibiendo solo dos fármacos:
- Micofenolato de mofetilo: 1000 mg/12 horas.
- Everolimus: 1 mg/12 horas.

• Administración de timoglobulina en rechazos corticorresistentes tras
dos bolus de corticoides.

• Considerar la posibilidad de retrasplante hepático.

6.1.2 Rechazo histológicamente moderado (��� 6-7) y/o alteraciones

analíticas moderadas:
•  Seguir con el mismo régimen inmunosupresor de base que se venía

administrando hasta el momento del rechazo, pero con tendencia a
aumentar las dosis y situarse en la banda alta de niveles sanguíneos
recomendados (o, incluso, más elevados), si es posible.

• Si el paciente recibía uno o dos fármacos, añadir otro.

6.1.3 Rechazo histológicamente leve (��� 3-5) y alteraciones analíticas

poco marcadas:
•  Seguir misma pauta inmunosupresora que se venía administrando,

con aumento discrecional de dosis y niveles de los fármacos
administrados.

6.2 Rechazo celular agudo tardío (>3 meses)



6.2.1 Paciente sintomático y/o con alteraciones bioquímicas marcadas:
• Idem. rechazo celular agudo precoz: ver 6.1.1.

6.2.2 Paciente asintomático y con alteraciones bioquímicas moderadas:
dos medidas aisladas o combinadas:

• Corticoides a dosis medianamente altas, pero de forma prolongada:
prednisona 30-50 mg/día durante una semana, con descenso de 5-10
mg cada semana, hasta llegar a una dosis estable de 20 mg/día.
Posteriormente, proceder según evolución.

• Aumentar dosis y niveles de inmunosupresión de base y/o añadir un
nuevo fármaco si el paciente recibía uno o dos en el momento del
rechazo.

6.2.3 Paciente asintomático y con alteraciones bioquímicas poco
relevantes:

•  Aumentar dosis y niveles de inmunosupresión de base, con
posibilidad de añadir otro fármaco si el paciente recibía uno o dos.

6.3 Rechazo crónico “precoz”

(Este término no depende del tiempo de aparición sino de sus características
histológicas, esencialmente ductopenia parcial e in�amación evidente).
Varias medidas combinadas:

• Corticoides a dosis elevadas: a) pauta corta a dosis muy elevadas (500-
1000 mg/día por 3 días), o b) pauta más prolongada con dosis
moderadas.

• Aumentar dosis y niveles de la inmunosupresión de base, con
posibilidad de añadir otro fármaco si el paciente recibía uno o dos.

6.4 Rechazo crónico bien establecido.

Ductopenia importante, con poca o nula in�amación:
• Inmunosupresión basal en sus límites altos, pero sin necesidad de

llegar a grados intensos de inmunosupresión.
• Si la evolución es desfavorable, con ictericia y colestasis importantes y



progresivas, o con malabsorción con malnutrición evidente: considerar
retrasplante hepático.

6.5 Rechazo crónico atípico.

En los pacientes con daño aloinmune crónico que reúnen los criterios de
sospecha de rechazo mediado por anticuerpos (in�ltrado in�amatorio de

causa no aclarada con �brosis/C4d/��� positivos, hiperplasia nodular
regenerativa) dependerá de los hallazgos histológicos (presencia de
in�amación y función hepática).

6.6 Rechazo celular rico en células plasmáticas (previamente
hepatitis autoinmune de novo).

Se recomienda asociar esteroides al tratamiento del rechazo y mantener
dosis bajas de mantenimiento a largo plazo.

**En todos los casos anteriores: existe la posibilidad de cambiar de
ciclosporina a tacrolimus si el paciente estaba recibiendo ciclosporina.

7. Trasplante hepático ��� incompatible

De forma ocasional, la urgencia en la hepatitis fulminante puede obligar a

realizar un trasplante ��� incompatible. Estos casos se acompañan de un
riesgo incrementado de rechazo y mayor pérdida del injerto.

En estos casos es necesario solicitar titulación de isoaglutininas ��� en

hemoterapia no necesario en receptores ��.
La administración de plasma fresco congelado pretrasplante (por ejemplo,

para la colocación del sensor de ���) debería ser grupo �� para hacer una
correcta titulación de los niveles basales y el seguimiento posterior en caso

trasplante ��� incompatible.



En caso de receptor 0 de donante � habría que intentar hacer tipaje �1/�2

del donante antes del trasplante. En caso de �2 => 0 no sería necesario
hacer recambios plasmáticos y sí realizar inmunosupresión estándar (triple
con inducción).

a. Antes del trasplante (acondicionamiento) una vez con�rmado que

hígado válido: rituximab 400 mg (dosis total) ��.
b. Después del trasplante: recambios plasmáticos y rituximab según la

titulación de isoaglutininas. Inmunosupresión estándard (triple con
inducción). El manejo dependerá de la titulación de isoaglutininas:

1. Título ≥8: se harán dos recambios plasmáticos en los días +2 y +4 del
trasplante. Después de los recambios se administrará 200 mg/kg de
inmunoglobulinas poliespecí�cas y una dosis de rituximab 200 mg
(dosis total).

2. Título entre 16 y 64: se harán cuatro recambios en los días +2, +4, +6
y +8. Después de los recambios de los días +4, +8 y +12 se
administrará 200 mg/kg de inmunoglobulinas poliespecí�cas. Al
�nalizar la tanda de recambios se administrará una dosis de rituximab
de 200 mg (dosis total).

3.  Título ≥128: se harán 6 recambios en los días +2, +4, +6, +8, +10 y
+12. Después de los recambios de los días +4, +8 y +12 se administrará
200 mg/kg de inmunoglobulinas poliespecí�cas. Al �nalizar la tanda
de recambios se administrará una dosis de rituximab de 400 mg (dosis
total).

Se recomienda una nueva titulación de isoaglutininas antes de cada
recambio plasmático.
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Complicaciones en trasplante hepático

Dr. Miguel Ángel Mercado y Dr. Mario Vilatobá Chapa

esde el primer trasplante hepático realizado en 1963 hasta nuestros
días, pasando por su aceptación como medida terapéutica en 1983
y desarrollo exponencial, se han difundido múltiples publicaciones

y análisis sobre complicaciones médico-quirúrgicas. Sería imposible realizar
una revisión de todas las áreas (anestésicas, quirúrgicas, infectológicas,
oncológicas, psicológicas, etc.).

Las complicaciones quirúrgicas pueden dividirse en trans y
postoperatorias. Me referiré únicamente a los aspectos técnicos.

Una de las frases que más frecuentemente escuché durante mi estancia de
entrenamiento se refería a que el pronóstico técnico de la operación estaba
íntimamente relacionado a la hepatectomía del receptor. “Tan bien como se
quita es lo bien que se pone”, me decía el cirujano Burchhart Ringe.

El advenimiento de trasplante de donador vivo tiene además
complicaciones inherentes y exclusivas de este tipo de operación. Existen
además complicaciones en los donadores vivos, algunas de ellas graves y que
impactan en mortalidad. Esto es particularmente sensible, dado que el
donador es un paciente esencialmente sano.



Complicaciones transoperatorias

La operación consiste en retirar el hígado. La vena cava retrohepática puede
ser retirada con el órgano, aunque en muchos centros se mantiene y solo se
seccionan las venas suprahepáticas casi a su llegada a la vena cava. Se
seccionan además los tres elementos del hilio: vía biliar, arteria hepática y
vena porta. La reconstrucción del drenaje venoso es esencial y es compleja
en trasplantes parciales de hígado. Cuando la vena cava no se preserva, la
anastomosis de la cava infradiafragmática con la cava suprahepática del
donador tiene excelentes resultados, al igual que la anastomosis de la cava
infrahepática del donador con la vena cava del receptor por arriba de las
venas renales.

La vía biliar se reconstruye preferentemente con colédoco-hepato-
anastomosis, pudiendo realizar una fusión de dos conductos bien
vascularizados y sin tensión. La opción de realizar una hepato-yeyuno-

anastomosis (� de Roux) debe considerarse cuando la vía biliar del receptor
sea inutilizable o sean varios conductos biliares los que haya que
anastomosar.

La vena porta se hace con anastomosis termino-terminal y en ocasiones es
menester colocar injertos de venas autólogas o venas donadoras cuando no
es posible realizar la anastomosis termino-terminal.

Las anastomosis arteriales se realizan de forma usual en la con�uencia de
la gastroduodenal con la arteria hepática, pero en ocasiones es necesario
realizar anastomosis directamente a la aorta con injertos vasculares-
arteriales.

La gama de opciones para efectuar las anastomosis vasculares es
extraordinaria y está relacionada con situaciones individuales de la
intervención, así como con la experiencia del centro.

Las diferencias de calibres de los vasos pueden ser resueltas con distintas
maniobras, con o sin injertos de interposición.

Clasificación de las complicaciones

Strasberg y Clavien diseñaron una estrategia de clasi�cación de las



complicaciones, que ha sido de extraordinaria utilidad para realizar reportes
y retroalimentación en los centros de trasplante. Publicadas por separado, en
el mismo volumen de la revista Annals of Surgery, la esencia de la
clasi�cación es la misma (Strasberg-Accordion, Clavien-Dindo).

Esta clasi�cación permite referirse y ocuparse objetivamente de las
complicaciones. Por razones mediáticas, la mayoría de los centros utilizan la
clasi�cación Clavien-Dindo.

Esta escala aplicada a las complicaciones de trasplante es de gran utilidad.

Brevemente, como grado � considera complicaciones que se resuelven
espontáneamente e incluso sin intervención, pasando por reoperaciones en

los grados ��� y ��, y cali�ca el deceso como grado �.

Trombosis de anastomosis arterial

Es una de las complicaciones más típica del trasplante; dado que toda la
circulación arterial hepática depende de esas anastomosis, la obstrucción
provoca daños muy serios en el injerto. En muchas ocasiones se requiere un
retrasplante. Las manifestaciones pueden ser heterogéneas, pero las
manifestaciones más comunes son falla hepática fulminante, sepsis
refractaria y fístula biliar.

En la detección precoz de la complicación es posible planear una
reintervención quirúrgica y resolver el evento con una nueva anastomosis o
utilizando injertos vasculares. Aunque la reintervención sea exitosa, la
sobrevida global del injerto y el paciente se ve afectada. En algunas
ocasiones, la intervención radiológica puede resolver casos aislados.

La trombosis arterial se presenta entre el 2% y el 8% de los casos.

Trombosis portal

Anteriormente se consideraba la trombosis portal como una
contraindicación al trasplante. En la actualidad no se excluyen estos
pacientes y en el transoperatorio se pueden realizar maniobras para hacer
trombectomia de la vena y en otras ocasiones (con la utilización de injertos
venosos) anastomosis de la vena porta del donador con la vena mesentérica



del receptor y en algunos casos con la vena renal izquierda.
Estas anastomosis son particularmente exitosas en los casos en los que el

receptor tiene una derivación esplenorenal espontánea.
La trombosis de la vena porta sin antecedente de trombo en el receptor es

una entidad poco frecuente. Se mani�esta como disfunción del injerto y en
ocasiones como síndrome de hipertensión portal, con várices y sangrado con
los casos de obstrucción tardía.

En algunos casos se requiere retrasplante y en otros es factible la
permeabilización por radiología intervencionista con dilatación y colocación
de endoprótesis.

Al igual que la obstrucción arterial, la trombosis portal impacta
negativamente en la supervivencia global de pacientes e injertos.

La obstrucción portal postrasplante es aproximadamente de entre el 2% y
el 7%.

Obstrucción biliar

Es la complicación más frecuente en trasplante. Tiene una frecuencia
aproximada del 10%. Las manifestaciones son fuga biliar, estenosis y/u
obstrucción.

En muchas ocasiones se asocia a defectos técnicos de la anastomosis
(exceso de longitud de los cabos con angulación isquemia). Se presentan con

o sin uso de sonda en �. La sonda en � no disminuye la frecuencia de esta

complicación (en muchos centros no se usa la sonda en �).
Muchas de estas complicaciones biliares son resueltas por manipulación

endoscópica con colocación temporal de prótesis. En otros casos se puede
complementar con manejo radiológico intervencionista.

Como en todas estas complicaciones, esporádicamente se requiere
retrasplante.

Nuestro grupo ha reportado la utilidad de la reintervención quirúrgica en
casos seleccionados no susceptibles de manejo endoscópico y radiológico. La
conversión de la anastomosis terminal a una hepato-yeyuno-anastomosis en

� de Roux alta (incluso con resección parcial del segmento ��) tuvo
resultados satisfactorios en cinco casos.
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Recurrencia de ����� y hepatopatías
autoinmunes después del trasplante

de hígado

Dra. Nayelli Cointa Flores García y Dra. Deyanira Kúsulas Delint

Recurrencia de �����

Generalidades y aspectos epidemiológicos

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (�����) incluye entidades
que van desde la esteatosis y la esteatohepatitis no alcohólica (����) hasta
la cirrosis y carcinoma hepatocelular (���). Aunque el hígado es el
principal órgano afectado, diversas complicaciones metabólicas sistémicas
pueden estar presentes, por lo que recientemente se propuso el nombre de
enfermedad por hígado graso asociada con disfunción metabólica (�����,
por sus siglas en inglés) (1).

La prevalencia de esta enfermedad en la población general varía entre el
20% y el 30% en Europa, y llega a elevarse hasta el 46% en Estados Unidos



(2). Se estima que el 20% de los pacientes con ���� desarrolla cirrosis,
pero esta enfermedad también predispone a la aparición de ��� en este
grupo de pacientes, de hecho, un estudio demostró que entre 2002 y 2016
ha habido un incremento de 7.7 veces en este riesgo de presentar ���, que
ha ido del 2.1% al 16.2% (3).

Sabemos que ����� es una causa común de hepatopatía crónica en
países occidentales e incluso la ���� se ha convertido en la tercera
indicación más frecuente de trasplante hepático (��) en Estados Unidos
(4). Asimismo, según estudios retrospectivos, la ����� se ha identi�cado
como la causa subyacente entre el 30% y el 75% de los casos de cirrosis
criptogénica (2).

Por otra parte, también es importante recordar que la enfermedad por
hígado graso puede desarrollarse después del trasplante hepático tanto de
manera recurrente como de novo (5).

Diagnóstico

La biopsia hepatica continúa siendo el estándar de oro para el diagnóstico
de la �����/ ���� posterior al ��. Además es importante descartar otras
alteraciones en el injerto.

Por otro lado, puntuaciones serológicas de �brosis como ���� o ���-4 no
son con�ables en post-�� (5). Contamos con herramientas no invasivas
útiles, como la elastografía transitoria y la elastografía por resonancia
magnética, aunque requieren validación en el escenario del post-�� (5).

Hasta este momento no existen características histológicas que diferencien
la �����/���� de novo de la recurrente después del ��; la diferencia se
basa en el diagnóstico clínico dirigido a la identi�cación correcta de la
enfermedad preexistente. Datos recientes sugieren que la enfermedad
recurrente podría presentarse con mayor frecuencia y progresar de manera
más rápida que la enfermedad de novo (5).

En la serie más grande de esteatosis y esteatohepatitis demostradas
mediante biopsia hepática después de ��, Vallin y colaboradores sugirieron
que la ����� recurrente y de novo post-�� son entidades diferentes de
acuerdo con la evolución clínica (6).



Factores de riesgo

Considerando todas las complicaciones metabólicas que afectan
potencialmente a los pacientes después del ��, el riesgo de desarrollar
����� tras la cirugía puede ser considerado alto. Si bien los estudios
publicados al respecto están basados en muestras pequeñas con de�niciones
heterogéneas, podemos decir que en un metaanálisis, las tasas de incidencia
de ����� a 1, 3 y 5 años son 57%, 67% y 78%, respectivamente (1).

En general, podemos señalar que la ����� de novo ����� ocurre entre
el 20% y el 30% de los pacientes, pero la minoría (del 5% al 10%)
desarrollarán ���� y �brosis avanzada (entre el 2% y el 4%) (2).

Los factores de riesgo modi�cables que favorecen la presencia de �����
post-�� son:

• Diabetes mellitus (��)
• Hipertensión arterial sistémica
• Inmunosupresión (sobre todo tacrolimus y esteroides)
• Dislipidemia
• Disfunción renal
• Obesidad y ganancia de peso
• Presencia de polimor�smos genéticos como �����3

Prevención de �����

En pacientes trasplantados por cirrosis causada por �����, los protocolos
de inmunosupresión deberían optimizarse para minimizar el riesgo de
complicaciones metabólicas. Esto es esencial no solo para reducir el riesgo
cardiovascular, sino también para disminuir el riesgo de desarrollar
esteatosis en el injerto (1).

Por ejemplo, la �� es in�uenciada principalmente por el tratamiento con
esteroide y por el tacrolimus, por lo tanto, en los pacientes con diabetes, los
esteroides deben ser disminuidos y retirados tan pronto como las
condiciones del paciente y su contexto lo permitan.

Actualmente no existe tratamiento farmacológico para ����� de novo o



recurrente post-��. Sin embargo, es esencial que los programas de ��
desarrollen estrategias para identi�car y tratar los factores de riesgo
subyacentes para �����; los cambios en el estilo de vida, la actividad física
de rutina y el mantenimiento de un peso corporal normal son elementos
cardinales (1).

Recurrencia de hepatopatías autoinmunes
después del trasplante de hígado

Introducción

Las enfermedades autoinmunes hepáticas (����) se caracterizan por
in�amación progresiva inmunomediada y una eventual destrucción de los
hepatocitos y de las células epiteliales biliares. En este capítulo nos
enfocaremos en las tres principales según su frecuencia: hepatitis
autoinmune (���), colangitis biliar primaria (���) y colangitis esclerosante
primaria (���).

En la actualidad, el �� es el único procedimiento terapéutico para
pacientes con daño hepático irreversible, que puede ser desencadenado por
las ����. Las indicaciones para el �� en este tipo de pacientes son similares
a las de otras enfermedades hepáticas crónicas (7).

Las ���� representan el 24% del total de los ��, siendo la tercera
indicación de �� en la mayoría de los centros. Cada ���� requiere
estrategias terapéuticas particulares, pero el objetivo del tratamiento es el
mismo: mejorar la supervivencia del receptor, prevenir la falla del injerto y
disminuir la recurrencia de la enfermedad; para esto se deben identi�car los
factores de riesgo postrasplante que se asocian con falla del injerto y
recurrencia, encontrar el régimen inmunosupresor más apropiado y,
�nalmente, implementar vigilancia adicional del cáncer según la indicación
del �� (8).

Hepatitis autoinmune



Representa el 5% de las indicaciones de �� realizadas en los Estados
Unidos de América (���). Las tasas de supervivencia del paciente y del
injerto a los cinco años son del ٧٦٪ y del ٨٠٪, respectivamente. A pesar de
los avances en las técnicas quirúrgicas y en el manejo de la
inmunosupresión, todavía existe riesgo de rechazo agudo tardío (٩٪),
rechazo crónico (١٦٪) y recurrencia (del 36% al 68% a los cinco años) en
comparación con otras indicaciones de �� (9).

Por otro lado, el diagnóstico de ��� recurrente (���r) representa un
desafío, tanto por el tratamiento inmunosupresor como por la corta
duración de la enfermedad que di�cultan la diferenciación de la ���r del
rechazo del injerto; no obstante, las características de la biopsia ayudan a
distinguir entre estas dos entidades (10).

Entre los factores de riesgo más frecuentes para recurrencia de la
enfermedad se han encontrado la positividad del ���-��3 en el receptor, la
suspensión de los esteroides, los regímenes inmunosupresores basados en
tacrolimus, la presencia de otra enfermedad autoinmune concomitante,
elevación de la aspartato amino transferasa (���), de la alanino amino
transferasa (���) y de las inmunoglubulinas � previo al trasplante, además
de in�amación de moderada a grave en el explante hepático (11).

En la ���, la piedra angular del tratamiento posterior al �� consiste en
identi�car la inmunosupresión de mantenimiento más apropiada; esta debe
caracterizarse por equilibrar sus efectos potenciales sobre la
morbimortalidad a largo plazo de los pacientes con ��� después del ��.

Esteroides

La mayoría de los centros poseen un enfoque conservador con
mantenimiento de esteroides a largo plazo, a pesar de la recomendación de
la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas
(�����, por sus siglas en inglés) para descontinuarlos gradualmente. Estas
últimas directrices señalan que la suspensión de esteroides reduce la
incidencia de enfermedades metabólicas, tales como la hipertensión arterial
sistémica, la dislipidemia y la diabetes mellitus. Sin embargo, permanece la
preocupación sobre la probabilidad de recurrencia de la enfermedad al



suspender estos fármacos. Sobre este tema, estudios recientes han concluido
que la suspensión de esteroides no in�uye en la recurrencia de la
enfermedad, tampoco aumenta el riesgo de infecciones o complicaciones
metabólicas (12, 13). Un metaánalisis publicado por Vierling y
colaboradores comparó el retiro frente a la continuación de esteroides en
pacientes con ��� después del ��, encontrando que no hay diferencia en
recurrencia de ��� (�� 0.62; IC 95% 0.19-1.96), rechazo celular agudo
(���), pérdida del injerto o muerte. Adicional a lo anterior, demostraron
que la suspensión gradual de los esteroides representaba más bene�cios y
menores costos (14).

Terapia de inmunosupresión

Los pacientes pueden necesitar un régimen inmunosupresor individualizado
para equilibrar los riesgos y bene�cios. La combinación de esteroide y un
inhibidor de calcineurina (���), ya sea tacrolimus o ciclosporina A, es el
régimen inmunosupresor de elección actual.

Otros centros utilizan ��� solo o en combinación con un fármaco
antimetabolito, como mofetil micofenolato (���) o azatioprina (���),
adicional al esteroide. Actualmente, la evidencia es poco concluyente sobre
cómo el régimen inmunosupresor impacta en las tasas de recurrencia y
supervivencia del injerto. Por tal motivo, se requieren más estudios
prospectivos multicéntricos para con�rmar cuál es la mejor
inmunosupresión (uno, dos o tres fármacos) en los pacientes con ���
después del �� (15).

Colangitis biliar primaria

Un tercio de los pacientes con ��� pueden requerir ��. Sin embargo, la
indicación de �� por ��� ha disminuido en los últimos dos años,
convirtiéndose en el ٢٪ de todos los �� en ٢٠١٨, según la Red de
Obtención y Trasplante de Órganos (����, por sus siglas en inglés). Esta
tendencia podría ser re�ejo de los bene�cios del tratamiento temprano con
ácido ursodesoxicólico (����) y la disponibilidad de alternativas



emergentes para la refractariedad de la enfermedad. Las indicaciones de ��
en ��� son similares a otras enfermedades hepáticas en etapa terminal,
agregándose en esta entidad el prurito intratable (16).

En comparación con otras enfermedades hepáticas, la ��� tiene resultados
posteriores al �� más favorables: supervivencia general del injerto y del
paciente a cinco años del 94% y del 90%, respectivamente, e incidencia
acumulada de retrasplante temprano del 3.6%.

Las principales preocupaciones en los pacientes con ��� después del ��
son el ��� y la recurrencia de la enfermedad. Las tasas de ��� después del
�� varían del 21.7% al 83.3%, pudiendo aumentar el riesgo de falla del
injerto, además de disminuir la supervivencia del paciente y del injerto, y
desempeñar un papel en el desarrollo de recurrencia de la enfermedad (17).

El manejo adecuado posterior al �� en la ��� disminuye el riesgo de
recurrencia de la enfermedad, pérdida del injerto, muerte relacionada con el
hígado y muerte por cualquier causa. Después del ��, el manejo se basa en
el uso de inmunosupresores más ���� (fármaco modi�cador de la
enfermedad más bene�cioso) (11).

Ácido ursodesoxicólico

Numerosos estudios y guías han sugerido que el ���� como pro�laxis
puede disminuir el riesgo de recurrencia en pacientes con �� por ���. El
Global ��� Study Group publicó el estudio internacional más extenso de
pacientes con ��� después del ��; los autores evaluaron la terapia con
���� como estrategia preventiva contra ��� recurrente (���r) y sus efectos
a largo plazo. Demostraron que la administración preventiva de ����
depués del �� resultó en tasas más bajas de recurrencia de la enfermedad,
pérdida del injerto y mortalidad relacionada con el hígado o por cualquier
causa que sin tratamiento. Asimismo, encontraron que el efecto protector
del ���� fue potenciado por regímenes basados en ciclosporina (18). Con
base en la evidencia más reciente, se sugiere que la administración
preventiva de ���� (10-15 mg/kg/d) debe iniciarse poco después del ��
para prevenir la recurrencia de ��� y mejorar la supervivencia del injerto y



del paciente.

Terapia de inmunosupresión

En Europa, Estados Unidos y México, los inmunosupresores principales de
mantenimiento que se utilizan después del �� son los ���. Entre los ���,
el tacrolimus es el fármaco de elección; sin embargo, esta recomendación
puede variar cuando la indicación del �� es ���. La mayoría de los estudios
son inconsistentes al describir el impacto de los inmunosupresores después
del �� en pacientes con ���.

Actualmente no se dispone de un protocolo de inmunosupresión que
satisfaga las necesidades de todos los receptores de �� y los regímenes
terapéuticos parecen variar según la indicación del ��. Con base en la
evidencia disponible, la ciclosporina reduce la recurrencia de ��� y, por
tanto, podría considerarse sobre tacrolimus como inmunosupresor principal
tras el �� (11).

Colangitis esclerosante primaria

Actualmente no se dispone de agentes inmunosupresores o modi�cadores
de la enfermedad para evitar que los pacientes con ��� progresen a cirrosis.
El �� es el único tratamiento para prolongar la supervivencia entre los
pacientes con ��� con enfermedad hepática terminal. Según el
International ��� Study Group, el 36.7% de los pacientes con ��� recibe un
�� o muere durante una mediana de seguimiento de 14.5 años. En ���, la
��� es la principal indicación de �� entre las ����. Entre 2008 y 2016, la
��� fue la causa del 48% del total de los �� por enfermedades �� y el 4.5%
de todas las indicaciones de ��. La supervivencia del injerto y del paciente
a cinco años es del 85.4% y el 85.5%, respectivamente. Otro dato de
relevancia es que la ��� es la enfermedad más común en recurrir después
del ��, representando el 20% de los receptores en un plazo de cinco años
(20, 21).



Manejo postrasplante

Los pacientes con ��� tienen características únicas relacionadas con la
enfermedad in�amatoria intestinal (���) y mayor riesgo de neoplasias
gastrointestinales después del ��; para esto, se deben implementar
estrategias de manejo adicionales para mejorar los desenlaces posteriores al
��, tales como la inmunosupresión, el manejo de la colitis y la vigilancia
con colonoscopia (11).

Terapia de inmunosupresión

Consiste en prevenir recurrencia y mejorar supervivencia del injerto
mediante el uso de ���, principalmente tacrolimus, ya sea en combinación
con esteroides (terapia dual) o con la adición de un antimetabolito (terapia
triple). La evidencia sobre el impacto del tipo de inmunosupresión en la tasa
de recurrencia de ��� no es concluyente (11).

Por otro lado, la actividad subyacente de la ��� se debe considerar en la
elección del tratamiento inmunosupresión. Varios estudios han coincidido
en que tanto tacrolimus como su combinación con ��� aumentan el riesgo
de recaída de la ��� tras el ��. No obstante, necesitamos estudios
prospectivos multicéntricos grandes para con�rmar qué régimen
inmunosupresor es más bene�cioso en pacientes con ��� después del ��
(22).

Colonoscopia después del trasplante hepático

Los pacientes con ��� y colonoscopias normales antes del �� pueden
presentar diagnóstico de cáncer colorrectal (���) dentro de los dos primeros
años después del ��. El riesgo de ��� no se resuelve después del �� y es
cuatro veces mayor en los pacientes con ��� después del �� en
comparación con los pacientes sin ���; este riesgo aumenta hasta 10 veces
en el subconjunto de pacientes con ���-���. Esto último posiblemente esté
relacionado con la inmunosupresión, un curso más agresivo de la ���



postrasplante, alteración en la reserva de ácidos biliares secundarios,
disbiosis, entre otros (23, 24). Las guías de práctica clínica actuales
recomiendan realizar colonoscopia anual postrasplante con biopsia de la
mucosa para los receptores con ��� y ����, y colonoscopias cada cinco años
en los pacientes con ��� sin ���.
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Rechazo crónico y rechazo mediado
por anticuerpos

Dra. Elizabeth Buganza-Torio, Dra. Alejandra Núñez-Venzor y
Dr. Christian Navarro-Gerard

Rechazo crónico, definición

El rechazo crónico (��) es una de las principales causas de disfunción o
pérdida del injerto a largo plazo en varios receptores de trasplantes de
órganos sólidos (1). Los resultados en trasplante hepático han mejorado
signi�cativamente debido a los nuevos regímenes en la inmunosupresión. La
incidencia de �� en trasplante hepático es entre el 3% y el 17%, en
comparación con otros órganos sólidos que va desde un 25% a un 70% (1).
En la era de la ciclosporina era mucho más frecuente, pero gracias a
tacrolimus su incidencia ha disminuido (2). Un metanálisis que comparó
ciclosporina con tacrolimus demostró que la terapia inmunosupresora
basada en el segundo se asoció a menos rechazo crónico y a mejores
resultados a largo plazo (3). En la serie más grande publicada en la época
del tacrolimus, el �� solo estuvo presente en el 3,1% (2).



Patogénesis

La patogenia del �� no está bien caracterizada, es multifactorial e incluye
oclusión vascular, anticuerpos y mecanismos mediados por células (4, 5).

En la �siopatología del ��, los mecanismos inmunes están involucrados y
en ocasiones es una extensión y resultado del rechazo agudo. El rechazo
crónico en el trasplante de órganos sólidos se caracteriza por arteriopatía
obliterante (causada por in�amación arterial), in�amación intersticial, daño
y atro�a de las células parenquimatosas, �brosis intersticial y alteración de
los tejidos linfáticos y linfoides. El �� es caracterizado por ductopenia en el
injerto secundaria a isquemia por arteriopatía obliterativa y destrucción
inmunitaria de células de los conductos biliares (6, 5, 7).

Características clínicas y diagnóstico

El rechazo crónico ocurre meses o años después del trasplante de hígado.
No hay sin embargo límites estrictos de tiempo para su de�nición, puede
ocurrir después de unos meses y puede llevar a falla del injerto en el primer
año del trasplante (5, 7, 8).

El rechazo crónico generalmente se presenta con colestasis progresiva que
puede llevar a la pérdida del injerto (5). Su diagnóstico es
fundamentalmente histológico y se caracteriza por una arteriopatía
obliterante y ductopenia. Los criterios diagnósticos son histológicos y los
más aceptados son los propuestos por el grupo de Ban� (Tabla 1).

Resulta muy importante comparar las características de rechazo temprano
con tardío, diferencias que se resumen en la Tabla 2.

Factores de riesgo

El rechazo agudo y crónico están relacionados con el sistema inmunológico.
Los factores predisponentes son en gran parte comunes. Estos incluyen
enfermedades autoinmunes antes del trasplante hepático (colangitis
esclerosante primaria, colangitis biliar primaria y hepatitis autoinmune),



infección por citomegalovirus, bajos niveles o no apego a tratamiento
inmunosupresor, compatibilidad cruzada de linfocitos positiva, edad mayor
del donador que el receptor, origen étnico, donador masculino a receptor
femenino, mayor tiempo de isquemia fría y trasplante de donador
cadavérico. Además, el rechazo crónico es más común en pacientes con
varios episodios de rechazo agudo, evento de rechazo grave o aquellos
retrasplantados por �� (1, 5, 6, 9, 10).

Tabla 1 Criterios de Banff para diagnóstico de rechazo crónico y
mediado por anticuerpos

Rechazo
Crónico
mediado

por células
T

Rechazo crónico mediado
por anticuerpos

Definición
Histológica

(Banff 2016)

•
Atrofia/piknosis

que afecta
a la mayoría de

los ductos
biliares

• Pérdida  de los
ductos biliares

en
>50% de los

tractos portales
• Arteriopatía

obliterante

Al menos inflamación leve mononuclear portal o perivenular
con interfase y/o actividad necroinflamatoria perivenular, y

al menos fibrosis moderada perivenular, sinusoidal o

portal/periportal, y depósitos positivos para �4d en al

menos 10% de los tractos portales, y anticuerpos donante
específico circulantes al menos dentro de los 3 meses de la
toma de biopsia, y excluir otras causas razonables de falla

del injerto

Incidencia 2-5% Desconocida

Factores de
riesgo

• Episodios de
rechazo agudo

mediado

por células �,

previos
• Etiología

•Anticuerpos donante específico

(especialmente de novo anti ���-��)
• Inmunosupresión inadecuada

• ���� >15

• Edad temprana en el momento del trasplante
• Retrasplante



autoinmune
• Mal apego a la

inmunosupresión
• Régimen

inmunosupresor
a base de

ciclosporina
• Retrasplante

previo por
rechazo

• Discordancia
de género
donante-
receptor

• Edad donante
>40 años

Implicaciones
clínicas

15-20% pérdida
del injerto

Incremento de la fibrosis y pérdida del injerto
en un porcentaje desconocido de pacientes

Tratamiento

El trasplante hepático di�ere de otros trasplantes de órganos sólidos en que
el rechazo crónico puede ser reversible en algunos pacientes (2, 4, 11, 12).

Los no respondedores, generalmente requieren retrasplantarse (2, 8, 13,
14). El tratamiento del rechazo crónico es complejo; no siempre es
reversible al escalar la inmunosupresión. Algunos estudios han utilizado
inhibidores m��� (sirolimus o everolimus) adicionalmente al régimen
inmunosupresor establecido, pues actúan en un sitio diferente en la cascada
inmunitaria sin incrementar las toxicidades de los inhibidores de
calcineurinas (14).

Se ha demostrado que la adición de inhibidores de m��� revierte el
rechazo crónico en aproximadamente la mitad de los pacientes (15-17).
Nishida et al. usaron inhibidores de m��� en 16 pacientes y encontraron
respuesta en ocho pacientes. En otro estudio de Ne� et al con 65 pacientes,
el 61% (13/21) respondió a sirolimus. Los autores también realizaron una
biopsia después de seis meses de tratamiento con sirolimus y encontraron un
aumento signi�cativo en los conductos biliares (17). Varios estudios han



mostrado los siguientes factores como predictores de no recuperación entre
pacientes con ��: edad del donante, bilirrubina sérica total, pérdida más
extensa de la vía biliar, pérdida arterial pequeña, presencia de grupos de
células espumosas y aspartato aminotransferasa (8, 18).

Tabla 2. Comparación de rechazo temprano versus tardío

Estructura �� temprano �� tardío

Ductos
biliares

pequeños
<60um

Cambios degenerativos que involucran a la mayoría de
los ductos, incremento del radio núcleo-citoplasma,

hipercromasia nuclear, espaciamiento nuclear desigual,
ductos parcialmente delineados por epitelio biliar,
pérdida de ductos biliares en <50% de los tractos

portales

Cambios
degenerativos en los

ductos biliares
restantes, pérdida de

ductos biliares en
>50% de los tractos

portales

Vénulas
hepáticas

terminales y
hepatocitos
de la zona 3

Inflamación de la íntima, inflamación, lisis y
necrosis de la zona 3, fibrosis perivenular leve

Obliteración focal,
inflamación

variable, fibrosis en
puente grave

Arteriolas
hepáticas del
tracto portal

Pérdida ocasional con <25% de los tractos portales Pérdida con involucro
de >25%

de los tractos portales

Otras Hepatitis de transición con parches de
necrosis en los hepatocitos

Acúmulo de células
espumosas en los

sinusoides y colestasis
marcada

Ramas
arteriales

perihiliares
grandes

Inflamación de la íntima, con depósito
de células espumosas

Estrechamiento de la
luz por depósito de

células espumosas en
la subíntima,

proliferación de
fibrosis en la íntima

Ductos
biliares

Inflamación, daño y depósito
de células espumosas

Fibrosis mural



perihiliares
grandes

Rechazo mediado por anticuerpos

El rechazo mediado por anticuerpos es ocasionado por inmunoglobulinas
preformadas especí�camente contra el donador (���), por incompatibilidad
del grupo sanguíneo (���) o bien por la formación de anticuerpos de novo
después del trasplante. Al igual que el rechazo celular, este puede ser
clasi�cado en agudo y crónico. A diferencia de lo observado en trasplante
renal, hasta hace poco era considerado una entidad infrecuente y de poca
relevancia para el trasplante hepático. La incidencia del rechazo mediado
por anticuerpos en trasplante hepático es desconocida, sin embargo, se
estima que se encuentra alrededor del 1-1.5% y pudiera explicar el 10% de
las pérdidas del injerto sin causa aparente (19, 20).

Patogénesis

Rechazo agudo mediado por anticuerpos

Todas las células nucleadas del injerto expresan fuertemente antígenos
humanos leucocitarios de tipo 1 (���-1), mientras que los antígenos
humanos leucocitarios tipo 2 (���-2) tienen poca expresión, la cual se ve
principalmente en las células endoteliales centrales, sinusoidales y capilares
portales. Estas últimas han mostrado ser estimuladas bajo ciertas
condiciones, para expresar el ���-2 fuertemente (19).

El desarrollo del rechazo agudo mediado por anticuerpos en el trasplante
hepático se describe con la hipótesis de “doble hit”. El injerto se ve afectado
por un estímulo inicial como lesión por isquemia reperfusión, isquemia
hepática, hepatitis viral o rechazo celular agudo, lo cual desencadenará una
mayor expresión de los ���-2. Al encontrarse mayores sitios de unión para
los anticuerpos donante-especí�co, la respuesta inmune logra ser montada
con éxito, llevándose a cabo la activación del complemento, depósitos de



�4d, migración de neutró�los, células asesinas naturales, macrófagos y
�nalmente linfocitos que perpetúan el ciclo de isquemia y lesión del injerto.
Si dicha respuesta inmune se perpetúa, �nalmente se activarán las células
estrelladas y con ello se iniciará el depósito de �brina, que de no detenerse
terminará en cirrosis del hígado trasplantado (19, 21).

Rechazo crónico mediado por anticuerpos

Los mecanismos �siopatológicos del rechazo crónico mediado por
anticuerpos no son bien conocidos. Incluye tanto vías activadas por
anticuerpos como vías activadas por complemento, lo cual resulta en
in�amación y �brosis. Por otro lado, también se encuentran casos de �brosis
sin in�amación en presencia de ���s, donde la activación de las células
estrelladas y la vasculopatía del trasplante juegan un papel determinante en
la disfunción del órgano a largo plazo (19).

Actualmente no existe un consenso en la de�nición de rechazo crónico
mediado por anticuerpos en trasplante hepático, aunque se pueden tomar en
cuenta los siguientes puntos: histología compatible, anticuerpos donante
especí�cos positivos dentro de los tres meses de haber tomado la biopsia,
positividad focal de �4d (>10% de tractos portales), exclusión de otras
causas de falla del injerto (19).

Rechazo rico en células plasmáticas

También conocido como hepatitis autoinmune de novo o hepatitis de células
plasmáticas, se considera una manifestación de rechazo, pero no está del
todo claro si es una presentación atípica del rechazo celular agudo o crónico,
o es una entidad separada. Algunos pacientes presentan una progresión
rápida desde la �brosis hasta la cirrosis (19).

Diagnóstico

Para establecer el diagnóstico de rechazo mediado por anticuerpos es
fundamental obtener tejido histológico. Los cambios sugestivos de esta



entidad requieren una in�amación portal mononuclear no explicada, con
necro-in�amación en la interfase peri-venular (7). En un intento de
homogeneizar y concientizar la existencia de esta entidad, el grupo de
trabajo de Ban� propuso una de�nición y criterios diagnósticos que se
explican enseguida y se muestran en la Tabla 1.

La de�nición y el diagnóstico del rechazo agudo mediado por anticuerpos
debe cumplir cuatro criterios:

1. Histología: hipertro�a de células endoteliales, dilatación capilar
portal, microvasculitis con monocitos eosinó�los y neutró�los además
de afección portal y periportal con edema que involucre la
microvascular de las venas centrales.

2. Elevación de anticuerpos especí�cos del donador.
3. Depósito difuso de �4d sobre microvasculatura en tejido compatible o

estroma portal incompatible por ���.
4. Exclusión de otras causas de enfermedad hepática o complicaciones

que pueden dar este patrón de daño (7, 19, 22).

Sin embargo, pocas veces el paciente cumple con los cuatro criterios y en su
mayoría la sospecha clínica se da cuando el paciente persiste con disfunción
del injerto a pesar de terapia con esteroides a dosis elevadas. 

La de�nición y el diagnóstico de rechazo crónico mediado por anticuerpos
también requiere de cuatro criterios, mismos que se resumen en la Tabla 1
(7, 19, 22).

Diagnóstico diferencial

Otras causas de disfunción del injerto incluyen infecciones bacterianas,
virales o fúngicas. También lesiones por isquemia y reperfusión, lesiones
vasculares, ya sean arteriales o venosas, estenosis biliares, enfermedad
recurrente o de novo en el injerto hepático.

Tratamiento



Es importante aclarar que no existe consenso ni recomendaciones o�ciales
para el tratamiento de rechazo mediado por anticuerpos. Únicamente hay
series de casos reportados en la literatura, como guía en el manejo de esta
entidad.

En su mayoría, la experiencia descrita en la literatura se limita al rechazo
agudo mediado por anticuerpos. Los modelos descritos se basan en una
terapia escalonada, en donde en primera instancia se recomienda someterse
a un tratamiento convencional de rechazo con tacrolimus y esteroides.
Algunos centros se auxilian con globulina anti-timocito, pero no hay
su�ciente evidencia para recomendar esta conducta (19).

En una segunda línea de tratamiento para rechazo se puede recurrir a
recambios de plasma con o sin inmunoglobulina. El recambio de plasma
remueve �g� del espacio vascular, sin embargo, después de múltiples
sesiones, también permite equilibrio de las �g�´s del espacio intersticial con
el intravascular, reduciendo así la carga general de las globulinas. Por otro
lado, la inmunoglobulina repleta el cuerpo de las �g� con potencial
antimicrobiano; esto neutraliza la formación de anticuerpos especí�cos
contra el donador posterior a la depleción de los anticuerpos por el recambio
plasmático. Existen protocolos con recambio plasmático cada 48-72 horas al
menos cinco sesiones y la administración de inmunoglobulina que va desde
100-500 mg/kg hasta 2-5 g/kg. Las dosis más altas se han relacionado con
mayor reducción de estos anticuerpos (23). Siempre se debe ejercer con
cautela el intercambio de plasma, las inmunoglobulinas o agentes depletores
de células �, ya que no existe evidencia de alta calidad en el manejo de esta
patología.

Como una tercera línea de tratamiento se han descrito anti ��20 o
inhibidores del proteasoma. Su uso aún es controversial. Un estudio japonés
valoró 13 pacientes con rituximab, cuatro pacientes con rechazo agudo y
nueve con crónico. Tres de los cuatro pacientes con agudo fallecieron
durante el seguimiento y cuatro de los nueve pacientes con rechazo crónico
no mostraron mejoría alguna con el rituximab (24). No existe evidencia de
alta calidad para apoyar la recomendación de su uso.

En cuarta línea se puede recurrir a los inhibidores del proteosoma,
medicamentos que afectan las células plasmáticas desde la médula ósea. El
bortezomib tiene poca evidencia para su uso, no obstante, algunos centros



pre�eren reservarlo hasta que fracase la terapia convencional. Por falta de
estudios aleatorizados controlados y variación en el tiempo de tratamiento
no hay recomendaciones o�ciales para su uso.

Por último, se tiene como recurso el retrasplante en caso de demostrar
falla del injerto.

Se recomienda que se haga una revaloración constante histológica y de
anticuerpos especí�cos contra donador para normar la conducta terapéutica
a seguir. Algunos protocolos institucionales descritos re�eren un abordaje
secuencial valorando siempre el estado de inmunosupresión y clínico antes
de comenzar con el recambio plasmático y las siguientes líneas de
tratamiento.

En cuanto al manejo del rechazo crónico mediado por anticuerpos, se
trata inicialmente con tacrolimus y esteroides. Pacientes sin elevación
apreciable de aminotransferasas o in�ltrado in�amatorio en una biopsia
hepática responden menos a los anti-��20 o inhibidores de proteasas, sin
embargo, también están descritos en su manejo. Por último, en pacientes
con plasma rico en anticuerpos contra injerto, el tratamiento con un análogo
de purina como el mofetil micofenolato puede ser considerado.

Conclusiones

El rechazo hepático crónico es una entidad poco frecuente, solo el 3% en la
era del tacrolimus. El diagnóstico es primordialmente histológico, por
presencia de ductopenia. No se dispone de un tratamiento especí�co;
considerar terapia escalonada .

El rechazo mediado por anticuerpos se diagnostica con in�amación leve
mononuclear portal o perivenular con interfase y/o actividad
necroin�amatoria perivenular, cuyo tratamiento está en estudio.
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