Tercera
Hepatotrilogia 20

Hepatologia de vanguardia

e I.. " - o
¥ 4 r F -'
* -
- = - : T - v ‘: T '
b LR L] * 1
[ mid . & . L 1
b - - 1 L] . 2 » "I;
d L] o’ [} ] -. " - = r e L
- - a - [ ] L] “' " Y 2! L ] . -
» = " a - 3 L ]
[ | ] L * - " ] I* ‘.-
3 L 2 » -
Y F L - » i L
] - -
" ] 3 B o Y T o -
& [ & L | g [ -
a ¥ L} 4a »
L e L) b
- L3 -
- T L | + " '- . &
' + o a -
o
3 L - g ot -
\ ] 1 . : . .
s Lo Editores
n &
* . ‘ .l
Tw | Dra. Laura Esthela Cisneros Garzas

Dra. Mayra Virginia Ramos Gomez
Dra. Nayelli Cointa Flores Garci

L ] - &




Tercera
Hepatotrilogia 2022

Hepatologia de vanguardia



Conacyt
Registro Nacional de Instituciones y Empresas Cientificas y Tecnol6gicas

Registro: 1900019

\CANA
wer 84,

Dra. Laura Esthela Cisneros Garza

Dra. Mayra Virginia Ramos Gémez

Dra. Nayelli Cointa Flores Garcia

Tercera Hepatotrilogia 2022. Hepatologia de vanguardia

Es una publicacién oficial de la Asociacién Mexicana de Hepatologia, A.C.
Los articulos y fotografias son responsabilidad exclusiva de los autores.

1a. edicién, 2022

D.R. © Asociacién Mexicana de Hepatologia, A.C.
Av. Periférico Sur #4349, interior 16. C.P. 14210
Colonia Jardines de la Montafia.

Delegacién Tlalpan, Ciudad de México.

Teléfonos y fax: (52) (55) 6811-5170y 71.
http://hepatologia.org.mx

ISBN: 978-607-99125-7-4

Editado y publicado con la autorizacién de la Asociacién Mexicana de Hepatologia, A.C., por
Editorial Arquiténica.

Todos los derechos reservados. Queda rigurosamente prohibida, sin la autorizacién escrita de los
titulares del copyright y bajo las sanciones establecidas en las leyes, la reproduccién parcial o total de
la obra por cualquier medio o procedimiento, comprendidos la reproduccién y el tratamiento
informatico, asi como la reproduccién de ejemplares de ella mediante alquiler o préstamos publicos.



Tercera
Hepatotrilogia 2022

Hepatologia de vanguardia

Editores

Dra. Lava Csthela Cianercs Garza
Dir, B Wireginia Rarmes Gorr o2
Mz, Mayelli Ciirts Flones Carmg






Prologo

s para mi un honor escribir el prélogo de éste, que es el tercer

ejemplar de la Hepatotrilogia que se organiza como parte de las

actividades de la Asociacién Mexicana de Hepatologia bajo la
presidencia de la Dra. Laura Cisneros Garza.

Considero que el programa es muy interesante ya que en esta ocasién va
dirigido bédsicamente a los médicos hepatélogos o con interés en el higado,
que para mi gusto es el 6rgano mas importante del cuerpo humano.

Si analizamos el programa es sumamente atractivo, ya que trata de las
enfermedades hepaticas que vemos con mas frecuencia en la prictica clinica
y en las que se han dado algunos cambios interesantes.

En primer término se hablard de las enfermedades autoinmunes del
higado, y quizd lo mis relevante es la colangitis autoinmune, que
antiguamente la conocfamos como cirrosis biliar primaria, y desde luego se
hablard de hepatitis autoinmune y de colangitis esclerosante primaria.

Se presentaran las diferentes modalidades terapéuticas de la hipertension
portal, asi como del sindrome hepatopulmonar.

Un tema que me parece muy interesante y que no sabemos si hay un
tratamiento efectivo es la fibrosis hepitica ¢existe realmente un antifibrético
efectivo? porque de existir esto resolveria muchos de nuestros casos.

Uno de los problemas mas relevantes en los pacientes con hepatopatia son
las alteraciones de la coagulacién, la que debemos evaluar mucho mis a
fondo no solo con las pruebas que rutinariamente hacemos y que tienen
mucho que ver con los fenémenos trombéticos.

Se hablarda del MAFLD que se torna muy interesante y en el que
intervienen varios especialistas para su diagnéstico y posible manejo.

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



nuestro pafs, existen todavia casos no diagnosticados o que no han
respondido al tratamiento por lo que pensamos que es un tema que aun esti
vigente, aunque posiblemente desaparecerd de nuestro pafs una vez que
desaparezcan los migrantes, y otro grupos de alto riesgo y no respondedores
al tratamiento.

Finalmente se tratard el trasplante hepdtico, sus indicaciones,
complicaciones y recidivas de la enfermedad original.

No se la pierdan.

Atentamente: Dra. Margarita Dehesa Violante.
Expresidenta de la AMH.
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Capitulo | 1

Colangitis biliar primaria (CBP):
diagnostico y manejo

Dra. Rosalba Moreno Alcantar

a colangitis biliar primaria anteriormente se conocia como cirrosis

biliar primaria (CBP). Esta ultima designacién solo hacia alusién a la

tase final de la enfermedad y la segunda explica el dafio principal, de
ahi que fuera necesario su cambio.

En esencia es una enfermedad hepitica colestisica inmunomediada,
crénica y a menudo progresiva, y afecta predominantemente a las mujeres.
Entre sus caracteristicas principales se incluyen presentacién de colestasis,
reactividad seroldgica anticuerpos antimitocondrial (AMA) o anticuerpos
antinucleares especificos (ANA), evidencia de dafio histolégico al conducto
biliar pequefio de tipo colangitis no supurativa, linfocitica granulomatosa.

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



:Como se diagnostica la cep?

Puede presentarse de una forma asintomadtica con alteracion de las pruebas
de funcién hepitica con predominio de elevacién de Fosfatasa Alcalina y
GGT, o bien el cuadro clinico de prurito y fatiga crénica hasta la
manifestacién de una enfermedad hepitica avanzada y sus complicaciones.
No existe una buena correlacién entre estos sintomas y estadio de la
enfermedad, aunque los pacientes con la enfermedad mds avanzada
generalmente tienen mds sintomas. La presencia de otras enfermedades
asociadas con la CBP incluyen: tiroiditis autoinmune de Hashimoto,
enfermedad de Sjogren/complejo seco ("ojo seco, boca seca"), enfermedad
celiaca o esclerosis sistémica.

La fatiga es el sintoma mds comun en la CBP; se ha encontrado entre el
50% y el 78% de los pacientes, y tiene un impacto negativo significativo en
la calidad de vida. La etiologia de la fatiga es desconocida, pero en algunos
casos puede estar asociado con hipotensién ortostatica, somnolencia diurna
o recuperacién deficiente del musculo de la acidosis. Por otra parte, se
produce prurito entre el 20% y el 70% de los pacientes con CBP. El origen
del prurito atn se desconoce.

El examen fisico debe incluir la deteccién de hepato y esplenomegalia,
presencia de xantelasma, eritema palmar y plantar, anomalias en las ufias o
lesiones por arafiazos, especialmente en brazos y piernas, asi como signos
extrahepaticos de enfermedad avanzada como ictericia o ascitis.

El ultrasonido abdominal es la primera técnica de imagen recomendada
para todos los pacientes para excluir obstruccién mecdnica del conducto
biliar, lesiones ocupantes (dentro y fuera del higado) y anomalias de la
vesicula biliar.

Autoanticuerpos

La CBP se caracteriza serolégicamente por autoanticuerpos especificos para

antigenos mitocondriales (AMA), nucleares (ANA) y centrémeros. Estin
presentes en ~95% (mitocondrial) y ~30% (nuclear) de los pacientes. En



algunos otros pacientes negativos a AMA, los anticuerpos contra los

principales componentes M2 (PDC-E2 y complejo dehidrogenasa de dcido
2-oxoglutdrico) estin presentes, utilizando otras técnicas para su deteccidn,
ya que el método de inmunofluorescencia indirecta tiene la sensibilidad mas
baja, con mas del 15% de AMA-negativos.

Biopsia hepatica

Se debe realizar una biopsia de higado cuando los pasos de diagnédstico no
han revelado una causa de colestasis intrahepatica crénica. Una biopsia de
calidad adecuada debe contener al menos 11 espacios porta.

Los sellos distintivos de CBP incluyen colangitis destructiva
granulomatosa linfocitica que afecta conductos interlobulillar y septal, por lo
que llevan a la pérdida progresiva de los conductos biliares, colestasis
crénica, fibrosis y cirrosis. Otras caracteristicas que se ven incluyen actividad
linfocitica necroinflamatoria parenquimatosa de la interfaz e hiperplasia
nodular regenerativa.

La presencia de ductopenia (>50% pérdida del conducto biliar) y la
gravedad de la actividad linfocitica de la interfaz son predictores
significativos de la progresion de la fibrosis.

Enfoque diagnostico

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

a. Evidencia bioquimica de colestasis con elevacién de fosfatasa alcalina.

b. Presencia de AMA.

c. Evidencia histopatoldgica colangitis de no supurativa y destruccién de
conductos biliares pequefios o medianos si se realiza una biopsia.

El diagnéstico diferencial contempla un estado colestdsico por reaccién
medicamentosa, obstruccién Dbiliar, sarcoidosis, hepatitis autoinme



colestdsica y colangitis esclerosante primaria.

Tratamiento: terapias para retrasar la progresion de la
enfermedad

Se recomienda el uso del dcido ursodesoxicélico (AUDC) para todos los
pacientes con CBP a 13-15 mg/kg/dia como farmacoterapia de primera

linea; generalmente se continda de por vida. El AUDC oral se ha estudiado
ampliamente y se ha debatido en profundidad sobre su eficacia. Se han
estudiado otros agentes, incluidos los inmunosupresores, pero en general ha
faltado evidencia reproducible y/o consistente de su beneficio.

El uDCA normalmente representa alrededor del 4% de los acidos biliares,
pero con la farmacoterapia se convierte en el dcido biliar predominante.
Varios estudios han confirmado una correlacion entre el grado del
enriquecimiento de la bilis y la mejora de la bioquimica hepatica.

En pacientes con una respuesta inadecuada al AUDC o con intolerancia,
definida 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 adicién de 4cido
obeticdlico (OCA) dosis inicial 5 mg/dia a 10 mg/dia a los seis meses si se
tolera, se ha asociado con mejoria de la enfermedad.

Se emitié una nueva advertencia que restringe el uso de OCA en pacientes
con cirrosis avanzada. Esto se define como cirrosis con evidencia actual o
previa de descompensacién hepitica (por ejemplo, encefalopatia,
coagulopatia) o hipertensién portal (por ejemplo, ascitis, vdrices
gastroesofdgicas o trombocitopenia persistente).

Por otra parte, los fibratos pueden considerarse como alternativas fuera de
etiqueta para pacientes con PBC y respuesta inadecuada al dcido
ursodesoxicdlico, aunque los fibratos se desaconsejan en pacientes con
enfermedad hepatica descompensada.

Manejo de sintomas

Prurito

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



de la atencién, que incluyen:

1. Uso de emolientes y extracto de harina de avena para mejorar la
sequedad y piel inflamada.

2. Uso de agua fria para bafios o duchas para proporcionar alivio a los
sintomas del prurito desencadenado o agravado por calor (por la
noche).

3. Intervencién  psicolégica para el rascado/rascado  adictivo
dependencia.

4. Buisqueda de alérgenos afiadidos, especialmente en pacientes con
hipereosinofilia asociada o alergia mediada por IgE.

Dado su perfil de seguridad favorable, se recomienda la colestiramina como
tratamiento de primera linea para el prurito y se debe prestar atencién para
evitar interacciéon con otros medicamentos como resultado de sus
propiedades de resina aglutinante aniénica. En cuanto a la rifampicina
como terapia de segunda linea para el prurito, generalmente a una dosis de
150 mg a 300 mg al dia, se recomienda monitorizar las pruebas hepaticas
después de uso inicial (a las seis y 12 semanas después del inicio del
firmaco) 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 suefo.
Alteracién y fatiga secundaria pueden contribuir a la fatiga.

Las enfermedades autoinmunes asociadas (tiroides, enfermedad celiaca,
perniciosa anemia, anemia hemolitica autoinmune y enfermedad de
Addison) estin relacionadas con la CBP y con la fatiga, y pueden ser
tratables. Es importante ayudar a efectuar ajustes del estilo de vida,
estrategias (utilizando la energia disponible para su mejor ventaja) y
sincronizacién (la fatiga empeora mds tarde en el dia, por lo general, por lo
que organizar las tareas clave en las primeras horas del dia puede hacer que
sean mds alcanzables).



Trasplante de higado

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

El prurito severo intratable es una indicacién excepcional para trasplante
de higado. La fatiga crénica no es un indicacién de trasplante porque este
sintoma no es universalmente reversible después de un trasplante de higado.
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Capitulo | 2

Hepatitis autoinmune

Dra. Mayra V. Ramos Gomez

Introduccion

a hepatitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria crénica del

higado, de etiologia desconocida, puede afectar a ambos sexos

(aunque es mds frecuente en las mujeres), tiene una distribucién
mundial y se presenta tanto en los nifios como en los adultos. Clinicamente
no tiene una caracteristica distintiva en relacién con otras hepatitis, asi que
deberd pensarse en ella al descartar hepatitis virales o de causa mis frecuente
o que por antecedentes se sugiera la necesidad de descartar otro tipo de
hepatitis. La hepatitis autoinmune puede coincidir con otra hepatopatia
autoinmune en sobreposicion o ser desencadenada por otra hepatitis, como
seria el caso de una hepatitis viral. Como otras hepatitis crénicas, puede
desarrollar fibrosis y progresar a cirrosis, con la implicaciéon de las
complicaciones de esta condicién médica.

Epidemiologia



Heneghan MA y cols. hacen mencién en su articulo que el inicio de la
enfermedad tiene dos picos de presentacién: 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 mds alta en caucdsicos; la enfermedad se presenté en el 72% de
los casos después de los 40 afios (2). En las guias 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. refieren que en sur de Israel, la incidencia en
adultos es de 0.67, con dos casos por 100,000 habitantes por afio (4). La
frecuencia de la relacién hombre-mujer ha cambiado con el tiempo, como
por ejemplo en Japén, donde en 2004 el radio era de 1:7 y en 2016 de 1:4,
(5) asi 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 hipétesis de la patogénesis de la hepatitis autoinmune es que es una
patologia en la que se ve involucrada tanto una predisposicién genética
como factores ambientales, que pueden dar lugar a reacciones
inmunolégicas y condicionar dafio inmuno-mediado de los hepatocitos.
Munira Y. Altarrah y Michael A. Heneghan, en su publicacién, sefialan que
dentro de los factores ambientales hay algunas evidencias que sugieren la
participacién de algunos agentes como virus de la hepatitis A, virus del
Epstein-Bar, virus del herpes simple, algunas drogas con minociclina,
nitrofurantoina, agentes biolégicos con anti TNF, “suplementos” y
herbolaria (8). Estos autores hacen alusién 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 mds comun de la
patogénesis de la hepatitis autoinmune la desregulacién de las células T
reguladoras (3). Una respuesta inmune mediada por células T dirigida a
antigenos hepidticos lleva a un proceso inflamatorio y fibrosis. Czaja AJ y
cols. hacen referencia a que la predisposicién genética para la hepatitis



autoinmune se transmite principalmente por el haplotipo del antigeno
leucocitario humano (HLA), que determina la presentacién de autoantigenos
y el reconocimiento de células T ayudadoras cp4 +. El HLADR3 estd
fuertemente asociado con la aparicién de hepatitis autoinmune en los
pacientes caucdsicos. El HLA DRB1 * 0301 se asocia con una edad mds
temprana de aparicién y un fenotipo mds severo. Otros haplotipos se
encuentran en diferentes poblaciones geogrificas, como DRB1 * 0401 en

europeos y DRB1 * 0405 en japoneses (9).

Manifestaciones clinicas

Hasta en el 45% de los casos, el paciente puede estar asintomatico. EI 25%
presenta un cuadro agudo semejante al de hepatitis aguda de otra etiologia,
teniendo en cuenta que también puede haber una exacerbacién de la
enfermedad crénica. Dos terceras partes de los pacientes pueden tener un
inicio insidioso y con sintomas inespecificos que, en muchas ocasiones, ya
presentan desde tiempo atrds, y que son malestar general, fatiga, anorexia,
nduseas, dolor en cuadrante superior derecho, pérdida de peso, poliartralgias
de articulaciones pequefas, sin artritis, ictericia fluctuante, prurito, puede
haber amenorrea, rara vez erupcién cutinea o fiebre baja inexplicable. En la
exploracién fisica sucede lo mismo: puede ser desde normal o presentar
ictericia, hepatomegalia en ocasiones dolorosa, o tener datos clinicos de
hepatopatia crénica con eritema palmar, telangiectasias, etc. e incluso con
datos de una cirrosis descompensada, con esplenomegalia, ascitis, edema,
encefalopatia hepitica. Con estudios especificos, los hallazgos de datos de
hipertensién portal, como la presencia de virices, gastropatia hipertensiva,
citopenias.

Los grupos de Ngu JH y cols. y de Czaja AJ y cols. refieren que ademds de
las complicaciones de la enfermedad hepitica, se deben considerar las
complicaciones de la inmunosupresién a largo plazo, como las neoplasias
malignas extrahepaticas de diversos tipos de células que ocurren en el 5% de
los pacientes, siendo los cinceres de piel no melanoma los mis comunes

(12, 13).



Diagnostico

El diagnéstico se llevard a cabo ante la presencia de elevacién de
aminotransferasas (AST/ALT); puede llegar a aumentar de 10 a 20 veces el
limite superior de normal e incluso mucho mis alto en la presentacién
aguda grave; la bilirrubina puede estar elevada. La fosfatasa alcalina (FA) a
menudo es normal; si existe un patrén de enzimas hepaticas colestisicas se
debe considerar un posible sindrome de superposicién. Para el diagnéstico
diferencial con otras hepatitis, los hallazgos son: elevacién de la IgG,
presencia de auto anticuerpos positivos, tales como anticuerpos
antinucleares positivos (ANA), anticuerpo de musculo liso (SMA),
antihigado, anticuerpos microsomales del rifién (LKM) o anticuerpos contra
el higado citosol (Lc). Hay que tener en cuenta que alrededor del 20% de
los pacientes presenta autoanticuerpos negativos.

Segin los anticuerpos detectados se determina la clasificacién de la

enfermedad. La hepatitis autoinmune tipo 1 (HAI-1), caracterizada por la
deteccién de ANA, SMA o anti-SLA / LP; asociacién con HLA DR3, DR4 y
DR13. La hepatitis autoinmune tipo 2 (HAI-2), definida por la deteccion de
anti-LKM1, anti-Lc] y raramente anti-LKM3; asociacién con HLA DR3 y
DR7. En los centros de prictica clinica de hepatitis autoinmune de la
Asociacién Europea de Estudio del Higado (3) se hace mencién a la
publicacién de Manns M. y cols. en cuanto a que el descubrimiento de
anticuerpos contra los antigenos solubles del higado (anti-SLA), que luego
se hallé que eran idénticos con anticuerpos previamente descritos contra el
pancreas hepatico (anti-LP) llamados anticuerpos anti-SLA/LP, conducen a
la definicién de un tercer subtipo, hepatitis autoinmune tipo 3 (HAI-3) (10).
Sin embargo, la validez de estas subclasificaciones es cuestionable y sujeta a
un debate en curso (11). HAI-1 representa casi el 90% de los casos. La HAI-
2 inicia generalmente en la nifiez y en la etapa adulta temprana; clinica e
histopatolégica con gravedad comunmente aguda y avanzada; presenta
frecuentes fallas de tratamiento y de tasas de recaida después de suspender el

tratamiento. La HAI-3 posiblemente es mdis grave.

Se requiere biopsia de higado para el diagnéstico de HAI, aunque no hay



caracteristicas histolégicas especificas que definan la HAI, pero las
caracteristicas tipicas incluyen actividad de interfaz, rosetas hepatocelulares,
emperipolesis e infiltrados de linfocitos/linfoplasmociticos en el area portal,
infiltracién de células plasmaticas. Gurung y cols. demostraron que mientras
que los granulos hialinos, células de Kupffer, la prominencia de las células
plasmidticas en los espacios portales y la inflamacién de los linfocitos
plasmaticos se asocian significativamente con HAI, la formacién de rosetas y
la emperipolesis carecen de importancia en comparacién con la hepatitis
crénica de otras etiologias (14). La biopsia hepdtica también ayuda a
conocer la etapa de fibrosis que tenga el paciente.

Criterios diagnosticos

Los criterios de diagnéstico para HAI se crearon como un sistema de
puntuacién diagnéstico de ATH del Grupo International en 1993 (15) y
revisado en 1999 (16). Mis adelante se consideré demasiado complicado
para el uso diario. Por otra parte, pacientes con HAI atipica (anticuerpos
antimitocondriales positivos para HAI o anticuerpos antihepatitis virus C
positivos para HAI) que requerian ser tratados, eran excluidos por la
disminucién de puntos. De este modo, en 2008 se propuso un sistema
simplificado (18) basado en cuatro pardmetros: autoanticuerpos (ANA o
sMA), IgG elevada, histologia hepética y ausencia de la hepatitis viral. Una
puntuacién >6 indica probable HAI y un puntaje >7 sefiala HAI definitiva.
Hennes EM y cols. encontraron en su estudio que este sistema de
puntuacién con base en las curvas ROC tenia un 88% de sensibilidad y un

97% de especificidad (limite> o = 6) , y un 81% de sensibilidad y un 99% de
especificidad (limite> o = 7) en el conjunto de validacién (18). Otros autores
comentan que el sistema de puntaje tiene una sensibilidad del 95%,

especificidad del 90% y precisién del 92% (19-22).

Tratamiento



El objetivo del tratamiento es que si el paciente se diagnostica en etapa
temprana hay que evitar la progresion y si ya tiene cirrosis hay que procurar
posponer las complicaciones. Se trata de lograr una remisién bioquimica
con normalizacién de las aminotransferasas y de la IgG, asi como
histolégica.

Tratamiento de primera linea

La Asociacién Americana para el estudio del Higado (AASLD) recomienda
predniso (lo) ne (hasta 1 mg/kg/dia) en combinacién con azatioprina, que
demostraron normalizacién mds rdpida de transaminasas séricas en
pacientes sin cirrosis (3, 23.) El trabajo de Manns MP y cols. es referido en

las gufas de la AASLD, al recomendar prednisona monoterapia (60 mg/dia) o
una combinacién de prednisona (30 mg/dia) y azatioprina (50 mg/dia) (24).
Las guias de la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL)
sugieren 0.5-1 mg/kg/dia predniso (lo) ne como tratamiento inicial, seguido
de adicionar a las dos semanas azatioprina 50 mg/dia (3). Pape y Alabama
investigaron retrospectivamente una mayor dosis (20.5 mg/kg/dia) o una
dosis inicial menor (<0.5 mg/kg/dia) de predniso (lo) ne, observando que no
afect6 la tasa de normalizacion de las transaminasas y no hubo diferencia
significativa entre los dos grupos (25). En las guias de la EASL se hace
referencia al estudio de Manns MP y cols. fase IIb, prospectivo, doble ciego
y aleatorizado de pacientes sin cirrosis en relacién a la budesonida (9
mg/dia) y azatioprina (1-2 mg/kg/dia) administradas seis meses,
comparandola con prednisona mds azatioprina, encontrando que en el
grupo de budesonida se normalizaron las transaminasas con mayor
frecuencia y tuvo menos efectos secundarios con una remisién bioquimica
del 47% frente al 18.4% en los pacientes que recibieron prednisona, aunque
en ese momento no se contaba con datos histolégicos de seguimiento (3,
26). En las mismas guias se sefiala que el tratamiento con budesonida (9
mg/dia) mds azatioprina se puede considerar en pacientes no cirréticos 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 informacién sobre la reduccién de la budesonida (3).



Tratamiento de segunda linea

Liberal R y cols., en una encuesta entre expertos, apuntaron que el mofetil
micofenolato (MMF) fue el que se emple6 con mayor frecuencia como
segunda linea de tratamiento (3, 27). Aunque no estd oficialmente aprobado
para HAI, ha demostrado que es eficaz y bien tolerado en varios estudios
retrospectivos de pacientes con HAI 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 remisién y seguridad del MMF
(1, 5-2 g/dia) mds 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/dia en dosis divididas y fue generalmente bien tolerado, pero hasta un
tercio de los pacientes interrumpié el MMF debido a efectos secundarios
(29). Otro firmaco 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/dia 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/dia en pacientes con HAI refractaria, con intolerancia a otros
inmunosupresores (32, 33) o graves (34), con normalizacién de las
aminotransferasas en 12/13 pacientes en el primer caso y en 7/9 en los
pacientes graves. Las guias de hepatitis autoinmune de la EASL hacen
mencién a otros firmacos que se han usado de forma anecdédica, como
ciclofosfamida (1 a 1.5 mg/k/dia), metotrexato (7.5 mg/semana), rituximab
(1,000 mg dos semanas de diferencia) e infliximab (5 mg/kg en el dia 0,
semanas dos y seis, y luego cada cuatro u ocho semanas dependiendo en
laboratorio y curso clinico), factor anti-necrosis tumoral (TNF), sirolimus,
entre otros (3).

Trasplante de higado

Requerirdn trasplante de higado los pacientes con hepatitis autoinmune en
etapa terminal o que presenten insuficiencia hepatica aguda. Las tasas de
supervivencia global a cinco afos son del 76% al 79%, y a 10 anos, del 67%



al 75% (35-37). La recurrencia de la hepatitis autoinmune en el injerto
después del trasplante es comun y dificil determinar la incidencia de
hepatitis autoinmune recurrente, estd en el rango del 7% al 42% (3).
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Capitulo | 3

Colangitis esclerosante primaria

Dra. Fatima Higuera de la Tijera

Introduccion

a colangitis esclerosante primaria (CEP) corresponde a una enfermedad

hepatobiliar crénica y colestdsica, de etiologia incierta que afecta la via

biliar intra y extrahepatica, y que con el tiempo puede asociarse al
desarrollo gradual de complicaciones, tales como cirrosis y deterioro de la
funcién hepitica, al punto de requerir trasplante hepatico, sabiéndose que hasta
el 25% de los pacientes puede presentar riesgo de recurrencia de la CEP en el
injerto (1, 2). A pesar de investigaciones y protocolos extensos, su tratamiento
es aun dificil, no hay terapias farmacoldgicas especificas que prevengan la
formacién de estenosis, progresién de fibrosis y desarrollo de hipertensién
portal (1-3). Otras complicaciones de la CEP incluyen ademds deficiencia de
vitaminas liposolubles, enfermedad ésea metabdlica y desarrollo de neoplasias

de la via biliar y de colon (3).
Epidemiologia

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



habitantes/afio y una prevalencia de 0-16.2 por cada 100,000 habitantes (4). La
edad promedio al momento del diagnéstico suele ser alrededor de los 35-40
aflos y son los hombres (60-70%) quienes se ven afectados con mayor frecuencia
(4-6). Hasta el 70% de los pacientes afectados por CEP manifestard ademads
posteriormente enfermedad inflamatoria intestinal (EII), donde la colitis
ulcerativa crénica idiopatica en forma de pancolitis suele ser la presentacién mas
comun de esta enfermedad (7); sin embargo, del 5% al 10% de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal desarrollarin CEP a lo largo de su
evoluciéon(2); y en mujeres con enfermedad de Crohn, la CEP puede tener un
curso subclinico (1).

Fisopatologia

La patogenia de la CEP no estd ain bien definida, pero parece ser multifactorial,
donde la exposicién ambiental a un estimulo desconocido da como resultado
una lesién de los colangiocitos mediada por una respuesta inmune aberrante y
exagerada, predominantemente mediada por linfocitos T, que favorece la
progresiéon de la enfermedad clinica en individuos inmunolégica vy
genéticamente susceptibles (8).

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA) clase 1, II y III se asocian
fuertemente al riesgo de CEP (los alelos HLA-B*08, HLA-DRB1, y un locus
cercano a NOTCH4, respectivamente); también el locus HLA en el cromosoma
6p21 contiene regiones que se han asociado a mayor susceptibilidad de padecer
CEP (4).

Estudios de asociacién de todo el genoma (GWAS, del inglés genome-wide
association studies) han identificado a lo largo del todo el genoma 23 loci de
riesgo significativo (p <10°), que posicionan a los procesos de tipo autoinmune
el rol central de la patogénesis de la CEP (1). Genes de la via de la interleucina-
2 (1L-2) también se han relacionado con riesgo de CEP (4, 8).

Uno de los mecanismos que se hipotetiza puede contribuir al inicio del dafo a
colangiocitos es la disrupcion de la microbiota y de los mecanismos de defensa
de la mucosa intestinal, donde posiblemente una exposicién continua a
bacterias y sus productos bacterianos llevados hasta el higado mediante la
circulacién enterohepitica, asi como la movilizacién de linfocitos T activados,
tavorece la lesion y destruccion de forma continua de los ductos biliares a través



de la accién de Mad-cam-1 y ccL25 que se expresan en las células del
endotelio vascular hepdtico. En fechas mis recientes se ha propuesto que
mecanismos de autofagia que acompafian al proceso de senescencia podrian
también estar involucrados en la fisiopatologia de la CEP (9).

Los principales mecanismos de proteccién de los colangiocitos contra los
efectos potencialmente daninos de los mondémeros de dcidos biliares son
aparentemente la secrecién de bicarbonato (HCO3-) con la formacién de un
"paraguas biliar de HCO3-". Se ha planteado la hipétesis de que la estabilizaciéon
del paraguas biliar de HCO3- puede ralentizar la progresion de las
colangiopatias fibrosantes. En pacientes con CEP, este mecanismo de proteccién
puede estar comprometido, ya que existe evidencia de variaciones en la
secuencia genética del “Takeda G protein-coupled receptor 5” (TGR5), un
receptor colangiocelular de dcidos biliares que promueve la secrecién de cloruro
y bicarbonato, ademds de la regulacién a la baja de la proteina TGRS en
colangiocitos de pacientes con CEP. También las asociaciones con la CEP de
otras variantes genéticas que codifican estabilizadores de la membrana
colangiocitica apical de los colangiocitos sugieren defectos del paraguas biliar de

HCO3- enla ceP (5).

Presentacion clinica e historia natural de la
enfermedad

Existen tres subtipos principales de CEP en funcién de si afectan grandes o
pequefios conductos, o si existe sobreposicién con hepatitis autoinmune (HAI)
(4,9). (Ver Tabla 1).

Hasta el 50% o mis de los casos se encuentran asintomdticos al momento del
diagnéstico. Tipicamente la enfermedad se sospecha en pacientes con factores
de riesgo, por ejemplo EII, donde estudios de seguimiento demuestran
elevacién de marcadores de colestasis como la fosfatasa alcalina (FA) y la gama-
glutamiltransferasa (GGT) o por hallazgos colangiogrificos tipicos incluso en
ausencia de alteraciones bioquimicas. Cuando ocurren sintomas, estos se
caracterizan por cuadros colestdsicos con presencia de ictericia, prurito, fatiga,
dolor abdominal causado por obstruccién biliar, acolia, coluria. En casos de
enfermedad hepitica crénica avanzada en donde la cirrosis ya se ha establecido



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

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

La CEP presenta un curso clinico con progresién continua e inevitable en
donde el proceso colestidsico y la inflamacién son los mediadores principales del
desarrollo del proceso fibro-obliterativo que culmina en el establecimiento de la
cirrosis. Si bien el trasplante hepditico es la Gnica opcidén curativa de la CEP, las
complicaciones postrasplante incluyen elevada frecuencia de rechazo celular
agudo, recurrencia de la CEP, exacerbaciones de la EII. Dentro de la historia
natural de la CEP, los sintomas y las alteraciones en las pruebas bioquimicas
funcionales hepiticas suelen tener un curso fluctuante. También el curso clinico
de la EII es variable y no presenta correlacién con el comportamiento de la
enfermedad hepitica (Ver Figura 2).

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

Caracteristicas| Criterios Hallazgos Hallazgos

colangiograficos | histopatolagicos

para el
diagnostico

Clasico Subtipo mas Hallazgos Afecta conductos Infiltrado celular
frecuente, afecta al | tipicos en CRM | Dbiliares pequefiosy | inflamatorio mixto,
90% de los o CPRE grandes mas intenso alrededor
pacientes con CEP de los conductos
biliares, inespecifico
Pequefios Poco frecuente, Elevacion de Afecta Fibrosis periductal
conductos | afecta al 5% de los fosfatasa exclusivamente concéntrica en forma

pacientes con CEP

alcalina sérica
(més del doble)

conductos pequefos,
por lo que no son

de “capas de cebolla”,
infiltrado celular

durante mas de evidentes inflamatorio mixto,
seis meses, |alteraciones tipicas en | mas intenso alrededor
exclusion de los estudios de los conductos
causas colangiograficos biliares, inespecifico
secundarias de | (CRM o CPRE) con
colangitis, | afeccion generalizada
hallazgos con zonas de

histopatologicos




sugestivos estenosis alternantes
con zonas de

dilataciones que dan
un aspecto “en

rosario”
Sobreposicion | Poco frecuente en Hallazgos Afecta conductos Infiltrado
con hepatitis | adultos (5% delos | bioquimicos, biliares pequefios y linfoplasmocitico y
autoinmune casos de CEP), |inmunologicos e grandes hepatitis de interfase
pero puede ocurrir | Nistopatologicos
hasta en el 35% de | concordantes
los nifios afectados | C€ON hepatitis
autoinmune,
EEE ademas de
hallazgos

colangiograficos
caracteristicos
de CEP, se
deben excluir
causas
secundarias de
colangitis

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

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

Abreviaturas: CEP, colangitis esclerosante primaria; CPRE, colangiografia pancreatica retrograda endoscépica; CRM,
colangiografia por resonancia magnética.

Diagnostico
Pruebas serologicas

El patrén bioquimico caracteristico es la presencia de colestasis (elevacion
predominante de FA y GGT), la elevacién concomitante de aminotransferasas
sugiere descartar sobreposicién con HAI (2, 8).

La hiperbilirrubinemia sugiere la posibilidad de enfermedad avanzada con
desarrollo de cirrosis o presencia de estenosis dominantes (2, 8).

La elevacién de inmunoglobulina G tipo 4 (1gG4) mis de cuatro veces sobre el
limite superior normal, 2 o >140mg/dL,3 asi como wuna relacién
1gG4:1gG1>0.24 fuertemente sugiere colangitis asociada a 1gG4 (2, 8).

No existen anticuerpos especificos de CEP. Se han encontrado anticuerpos



anticitoplasma de neutréfilos tipo p (con patrén de fluorescencia perinuclear
[pANCA]) positivos en 26-94%, pero no son especificos y no reflejan pronéstico.
La presencia de anticuerpos antinucleares (ANAs), anticuerpos antimusculo liso
(ASMA), elevacién de 1gG total sugieren sobreposicién con HAI (2, 8).

Figura 1. Diagnostico diferencial de la colangitis esclerosante primaria (2)
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CEP, colangitis esclerosante primaria. Modificado de: Dyson JK, Beuers U, Jones DEJ, ez a/. Primary sclerosing cholangitis. Lancet
2018;391:2547-2559. Available at: http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)30300-3.

Radiologia

La colangiograffa por resonancia magnética es una técnica no invasiva, sin
exposicién a radiacién, idealmente debe ser potenciada en T2, tiene una
sensibilidad del 86% y especificidad del 94% para diagndstico de CEP.
Actualmente se ha convertido en el método de imagen de eleccién. Los
hallazgos mis comunes de CEP son (11-14):

¢ Dilatacién de la via biliar intrahepatica (77%)



+ Estenosis (64%)

* Patrén en rosario (36%)

* Estenosis de la via biliar extrahepitica (50%)

* Engrosamiento de la pared de la via biliar (50%)

* La aparicién de estenosis dominantes largas obliga a descartar
colangiocarcinoma

Las estenosis dominantes se definen como aquellas que miden <1.5 mm en el
conducto biliar comun, <1.0 mm en los conductos hepdticos. Son muy comunes
(45%) al momento del diagnéstico de CEP y a 7.1 afios de seguimiento hasta el
51% de los pacientes con CEP desarrollardn nuevas estenosis dominantes (3).

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) actualmente se
reserva para casos de estenosis dominantes donde se requiere intervencién
terapéutica u obtencién de tejido para descartar colangiocarcinoma.12 La

clasificaciéon de Amsterdam por CPRE sirve para describir los hallazgos
colangiogrificos intra-extrahepéticos en pacientes con CEP (13) (Ver Tabla 2).

Biopsia hepatica

La biopsia hepdtica no se recomienda de forma rutinaria, debe valorarse ante
sospecha de CEP donde la colangiografia es normal, en la que la variante de
“conductos pequefios” puede estar presente. También es util ante sospecha de
sobreposicién con HAI, en donde resulta importante para poder decidir si el
paciente podria beneficiarse ademds de terapia con inmunosupresores o
esteroides (3). Los pacientes con CEP de pequefios conductos tienen mejor
prondstico (infrecuente progresién a cirrosis y descompensacién, mejor
sobrevida y minimo riesgo de desarrollo de colangiocarcinoma) que aquellos
con mds variante que afecta a conductos biliares grandes; sin embargo, se sabe
que hasta alrededor del 25% de estos pacientes con CEP de pequefios conductos
evolucionarin a la afeccién cldsica de la CEP (15, 16).

La CEP se caracteriza histolégicamente por dafo, atrofia y pérdida de
conductos biliares. Los conductos mis pequefios se ven afectados por la
obstruccién resultante y desaparecen gradualmente (ductopenia). La
caracteristica histopatolégica de la CEP es la fibrosis periductal concéntrica
(“piel de cebolla”), que ocasiona estenosis gradual hasta llegar a la obliteracién



de los pequenos conductos biliares, dejando una cicatriz fibrosa en el conducto
biliar. Sin embargo, este hallazgo caracteristico se encuentra en menos del 15%
de los pacientes con CEP.

Con frecuencia, los hallazgos son inespecificos y deben interpretarse junto con
la informacién clinica y radiolégica del paciente (17).

Figura 2. Historia natural de la colangitis esclerosante primaria y
comorbilidades asociadas (1)
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Los sintomas y las alteraciones en las pruebas bioquimicas funcionales hepaticas suelen tener un curso fluctuante. También el
curso clinico de la Ell es variable y no presenta correlacion con el comportamiento de la enfermedad hepatica. La cep presenta un
curso clinico con progresion continua e inevitable, en donde el proceso colestasico y la inflamacion son los mediadores principales
del desarrollo del proceso fibro-obliterativo que culmina en el establecimiento de la cirrosis. El periodo preclinico es variable, pero
en general suele ser prolongado; una vez que ocurren eventos clinicos, estos suelen caracterizarse por cuadros colestasicos. El
trasplante hepatico es la Gnica opcion curativa de la cep; sin embargo, las complicaciones postrasplante incluyen elevada
frecuencia de rechazo celular agudo, recurrencia de la cep, exacerbaciones de la Eil.

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

Pronostico

De acuerdo con las guias de la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia (BSG)
sobre CEP, el grado de fibrosis hepdtica y la presencia de cirrosis es un factor

prondstico cardinal en pacientes con CEP; respecto a determinar el grado de
fibrosis hepdtica, se recomiendan preferentemente los métodos no invasivos
patica, p



(13). Los puntos de corte para definir cada estadio de fibrosis mediante
elastografia de transicién en pacientes con enfermedades colestdsicas son
mayores a los determinados para otras etiologias: fibrosis grado 1 (¥1) <7.1 kPa,
F2 7.1-11.2 kPa, ¥3 11.2-17.4 kPa, ¥4 >17.5 kPa. Los pacientes con CEP y
cirrosis establecida requieren escrutinio de varices esofdgicas y hepatocarcinoma
semejante a pacientes con cirrosis por otras causas (18).

Tanto la BSG como la Asociacién Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepéticas (AASLD) no recomiendan el uso de scores clinicos con
el objeto de estimar el prondstico individual de cada paciente respecto a la
necesidad de trasplante o mortalidad, ya que aGn requieren mayor validacién
(13, 19). Sin embargo, uno de los mds consistentes en la prictica clinica, para
estimar la supervivencia de pacientes con CEP a cuatro afios de seguimiento, es
el modelo revisado propuesto por investigadores de la Clinica 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 prondstico en pacientes con CEP son la
presencia de estenosis biliares intra o extrahepdticas extensas, estenosis
dominantes, colangitis recurrente, presencia de colitis ulcerativa, evidencia de
disfuncién en la sintesis hepdtica, presencia de cirrosis e hipertensién portal
clinicamente significativa (2).

Factores relacionados con un buen pronéstico en pacientes con CEP son: sexo
femenino, juventud al momento del diagnéstico, cifras normales de FA (con o
sin 4cido ursodesoxicélico [AUDC]), CEP de pequefios conductos, sobreposicién

con HAI (mejor prondstico que el tipo cldsico de CEP, pero peor prondstico que

HALI aislada) (2).

Tabla 2. Clasificacion de Amsterdam, hallazgos colangiograficos por CPRE
en pacientes con CEP(14).

Intrahepatico Extrahepatico

0 Sin anormalidades visibles Sin anormalidades visibles

[ Multiples cambios en el calibre, dilatacién minima Irregularidades leves en el
trayecto del conducto, sin




estenosis

Il | Mdltiples estenosis, dilataciones saculares, disminucién en Estenosis segmentarias
arborizacion

11 Solo llenado con contraste de ramas centrales a pesar de Estenosis que afectan casi la
una adecuada presion de llenado, imagen severa en forma totalidad de la longitud del

de “arbol podado” conducto
v - Margenes extremadamente

irregulares. Imagenes
semejantes a diverticulos

CEP, colangitis esclerosante primaria; CPRE, colangiopancreatografia retrograda endoscopica

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

Meédico: No existe un tratamiento especifico para la CEP. La administracién de
AUDC a dosis de 13 a 15 mg/kg/dia ha demostrado mejorar el perfil
bioquimico, pero no se ha verificado correlacién con mejoria clinica; dosis mds
elevadas de entre 17 a 23 mg/kg/dia mejoran el perfil bioquimico y esto se ha
asociado a mejor prondstico para pacientes con CEP. Si bien faltan mis estudios
para validar el uso de AUDC, la mayoria de los clinicos suele utilizar dosis de
alrededor de 20 mg/kg/dia (3). Dosis superiores a 28 mg/kg/dia deben evitarse,
ya que se han asociado a descompensacién de la funcién hepética en pacientes
con CEP (3, 5).

Otros firmacos que podrian ser potenciales para tratar la CEP (5), pero que
requieren validacién, se muestran en la Tabla 3.

Endoscépico: La dilatacién con balén mediante CPRE es ttil y de eleccién en
pacientes con estenosis dominantes, en donde ademds es importante tomar
citologia y biopsias, asi como realizar hibridizacién con fluosecencia in situ
(FISH) para descartar colangiocarcinoma. La profilaxis con antibidticos es
recomendable en pacientes que se someterdn a CPRE para evitar la colangitis
bacteriana post-CPRE. En estenosis severas puede colocarse un stent durante
corto tiempo. El drenaje percutineo por radiologia intervencionista es una



opcién cuando la CPRE no es factible. El drenaje y reconstruccién quirirgica de
la via biliar ha caido en desuso, ya que se asocia con cicatrizacién y fibrosis
extensa que dificulta el abordaje quirdrgico en caso de ser necesario el trasplante
hepitico (3).

Manejo de condiciones asociadas: considerar suplementar vitaminas
liposolubles, control 6ptimo de prurito (colestiramina de 4 a 16 g/dia), estimar
el riesgo incrementado de osteopenia/osteoporosis y vigilar con densitometria
6sea basal y al menos de dos a cuatro afios posteriormente, el suplemento con
calcio, vitamina D y manejo con bifosfonatos debe indicarse en caso de
alteraciones 6seas. Debido a la alta asociacion entre CEP y EII se debe practicar
una colonoscopia basal y posteriormente anual a cada cinco afos,
monitorizando por el riesgo adicional de cdncer de colon dependiendo de los
hallazgos normales o patoldgicos en la colonoscopia basal. En caso de Ei1,

instaurar el manejo especifico oportuno para el control de esta patologia (3, 5,
8, 10, 21).

Trasplante hepatico: es la Gnica opcidn curativa en pacientes con desarrollo de

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

Escrutinio y vigilancia de neoplasias: El colangiocarcinoma es la neoplasia
mds frecuente en pacientes con CEP. Con una incidencia del 20% en esta
poblacién de enfermos a lo largo de la vida, padecer CEP representa un riesgo de
400 a 1,500 veces mayor en comparacién con la poblacién general.21 Se
sugiere, por tanto, escrutinio entre seis y doce meses con ultrasonido o CRM y
determinacién de Cal9-9 (3).

El cincer colorrectal tiene una incidencia del 20% al 30% entre quienes
padecen CEP mds EII, es decir, diez veces mayor riesgo en comparacién con la
poblacién general y cuatro veces mayor riesgo en comparacién con quienes solo
padecen EII pero no CEP (21). La colonoscopia basal debe ser indicada en todos
los pacientes con CEP; si hay datos de EII, vigilar anualmente con colonoscopia
y si este estudio es normal puede diferirse a entre dos y cinco afios (3, 21).

El carcinoma hepatocelular tiene una incidencia del 0.3% al 2.8% en pacientes
con CEP y cirrosis. En estos casos, el escrutinio semestral con ultrasonido y
alfafetoproteina sérica es importante (21).

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



mayor riesgo en CEP comparado con la poblacién general (21). La
colecistectomia debe efectuarse en caso de pdlipos >8 mm para evitar el
desarrollo de cdncer de vesicula biliar (3).

Tabla 3. Farmacos potenciales que se encuentran en evaluacion para tratar

la CEP (5).

Farmaco Mecanismo de accion Principales resultados

norAUDC

Induccion de coleresis rica en bicarbonato,
fortalecimiento del “paraguas biliar de

HCO3-"

Reduccion dosis-dependiente de
FA, GGT, AST y ALT

Acido
obeticolico

Agonista del FXR, tipo esteroideo

Reduccién dosis-dependiente de FA,
sin cambios en marcadores de fibrosis

Cilofexor

Agonista del FXR, tipo no esteroideo

Reduccion dosis-dependiente de FA,
AST,

ALT y marcadores de fibrosis

Aldafermina

Analogo del FGF19, regulacion a la baja de la
sintesis de acidos biliares

Reduccion de AST, ALT y
marcadores
de fibrosis, pero sin efecto en FA

Bezafibrato

Agonista de PPAR, reduce sintesis de acidos
biliares y favorece secrecion de fosfolipidos

Reduccién de FA y mejoria del prurito

Vancomicina

Modula la microbiota intestinal, efectos
antiinflamatorios

Reduccioén de FA, reduccion en el
score de
riesgo de Mayo y mejoria en sintomas

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

Conclusiones



Si bien la CEP es una enfermedad poco frecuente y compleja, es importante
conocerla y saber identificarla, ya que es un padecimiento a considerar en el
diagnéstico diferencial de la colestasis tanto intra como extrahepatica. Su
diagnéstico es complejo y requiere un alto indice de sospecha y apoyo
multidisciplinario, donde los hallazgos radiolégicos o histopatoldgicos son
cardinales para definir la enfermedad posterior a una exhaustiva busqueda y
descarte de causas secundarias que pueden semejarse a esta entidad. Si bien no
existe tratamiento especifico, el AUDC debe considerarse, sin olvidar atender las
comorbilidades asociadas a la CEP que requieren un manejo y vigilancia
integral.
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Colangitis autoinmunes

Dr. Daniel Erasmo Meléndez Mena, Dr. Nicolas Moreno Aguilar y
Dra. Rosy Nayeli Carmona Pichardo

Colangitis autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes del tracto biliar incluyen la colangitis biliar
primaria (CBP), la colangitis esclerosante primaria (CEP) y otras menos
comunes como la colangitis esclerosante relacionada a 16G4 (Cs-1gG4). De

ellas, el prototipo de enfermedad hepitica autoinmune es la CBP (1).
Colangitis biliar primaria

La cBP (antes conocida como cirrosis biliar primaria) es la enfermedad
hepitica autoinmune mds comin; como una enfermedad de por vida, se
refleja histopatolégicamente por una lesién crénica impulsada por el sistema
inmunolégico en el pequefio conducto biliar (2).

Epidemiologia



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

La incidencia ajustada por edad entre 1975 y 1995 por 100,000 personas-
ano 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 anilisis mdas reciente, se ha encontrado que de 2004 a
2014 la prevalencia aumenté de 21.7% a 39.2% en Estados Unidos. Los
datos del estudio mds 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 CBP es asimétrica dentro de la
poblacién con tasas marcadamente mds altas en mujeres que en hombres.
Cada vez hay mds pruebas de que se puede observar en la mayoria de las
regiones del mundo (3, 4).

Fisiopatologia

La patogenia de la enfermedad se produce a través de la interaccién de las
vias inmunitaria y biliar, lo que conduce a una lesién de las células epiteliales
biliares (BEC) y finalmente progresa a un ciclo crénico de colestasis y fibrosis
hepitica.

Los mecanismos epigenéticos (incluidos los micro ARN y la
hipermetilacién del promotor) inducen la regulacién negativa del
intercambiador de aniones 2 de HCO3(AE2), tanto en colangiocitos como
en linfocitos. E1 AE2 es el principal intercambiador de HCO3 que se expresa
en las células epiteliales biliares (BEC) y regula el pH intracelular y la
secrecién biliar de HCO3, lo que da como resultado un aumento en
bicarbonato en la superficie apical de los colangiocitos que protege a las BEC
de los dcidos biliares (BA) hidréfobos téxicos. La regulacion a la baja de AE2
conduce a un ambiente intracelular alcalino detectado por la adenililciclasa
(sAC) intracelular soluble, que facilita la acidificacién de las sales biliares
(BAH) debido al microambiente de la superficie celular rica en hidrégeno,
haciéndolas mds hidréfobas y permeables a la membrana celular y, por lo



tanto, sensibilizando a las BEC a la apoptosis como resultado de la
exposiciéon a BA toxicos y que conduce a la subunidad E2 modificada
expuesta del complejo piruvato deshidrogenasa mitocondrial (PDC-E2)
dentro de una ampolla apoptdtica que perpetda la lesién biliar focalizada.
Esta alteraciéon también puede afectar a la mitofagia, especialmente en
mujeres (en quienes el medio endolisosémico es mds dcido que en los
hombres). La mitofagia deteriorada conduciria a estrés oxidativo,
acumulacién de mitocondrias defectuosas, sobreexpresion de PDC-E2 vy
presentacién de antigenos mitocondriales en el sistema inmunolégico. Estos
cambios conducen a dafo celular inmunomediado, especialmente en
individuos con predisposicién genética a la autoinmunidad. Por otro lado, la
deficiencia de AE2 en los linfocitos, particularmente en las células T CDS,
puede contribuir a mejorar las respuestas de las células T autorreactivas.

La respuesta autoinmune de las células T que sigue se caracteriza por dafio
al epitelio biliar que recubre los conductos biliares intrahepdticos, lo que
produce inflamacién, cicatrizacién y destruccién de los conductos biliares
interlobulillares y septales. Esto lleva a una fuga de bilis a través de los
conductos biliares hacia el parénquima hepatico. Los hepatocitos son
lesionados por sales biliares seguidas de necrosis, apoptosis y conducen a
fibrosis y cirrosis.

Los anticuerpos antimitocondriales (AMA), que son altamente especificos
de la enfermedad, estin dirigidos contra la familia de complejos
multienzimaticos de la 2-oxodcido deshidrogenasa ubicados en la membrana
mitocondrial interna, cuyo objetivo principal es la subunidad E2 del
complejo piruvato deshidrogenasa (4, 5, 6).

Manifestaciones clinicas

Prurito. El prurito se presenta entre el 20% y el 70% de los pacientes y no
se relaciona con el grado de anomalias de laboratorio, la duracién de la
enfermedad o la gravedad histolégica. La presentacion clasica es que se trate
de prurito predominante en las palmas y plantas, y empeora por la noche.
Un paciente con CBP y prurito debe ser evaluado en busca de lesiones
cutdneas v, si es necesario, derivado a un dermatdlogo para descartar otras



afecciones. El tratamiento del prurito es importante en los pacientes con
CBP para mejorar el estado de dnimo, la calidad del suefo y el
funcionamiento social. Es posible que sea necesario administrar las resinas
de intercambio anidnico dos veces al dia y dosificarlas por separado de otros
medicamentos a las cuatro horas. Si no se tolera la colestiramina, el
colesevelam es una opcién, pero los datos son limitados. La rifampicina es
eficaz, pero el riesgo de toxicidad hepatica requiere la monitorizacién de las
pruebas de funcién hepitica y se debe informar al paciente de los riesgos
hepaticos. Hay otros firmacos disponibles, como la naltrexona y la
sertralina, pero la base de pruebas para estos firmacos no es sélida.
Finalmente, es importante senalar que la UDCA no alivia el prurito y puede
exacerbarlo.

Fatiga. En pacientes con CBP y fatiga es importante excluir o identificar y
manejar las posibles causas de esta, como anemia, depresion, trastornos del
suefio, 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 fisica regular. Se ha utilizado
modafinilo 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 caracter
inespecifico, 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 CPB: sindrome de Sjogren, sindrome de
CREST (calcinosis, Raynaud, disfuncién esofigica, esclerodactilia y
telangectasias) y esclerodermia.

El examen fisico en la enfermedad en estadio temprano suele ser normal,
aunque pueden observarse hepatomegalia, excoriaciones, xantelasma y
xantoma. La ictericia es un hallazgo tardio en pacientes con enfermedad
hepética avanzada. El aumento de los depdsitos de melanina que causan
hiperpigmentacién es menos comun (7, 8).

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



sintomdticos durante periodos de seguimiento promedio que van de 4.5 a
17.8 anos y una mediana de tiempo desde el diagndstico hasta la aparicién
de sintomas entre 2 y 4.2 afios (7).

Diagnostico

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

* Evidencia bioquimica de colestasis con elevacién de fosfatasa alcalina
(FA).

* Presencia de AMA.

* Evidencia histopatolégica de colangitis no supurativa y destruccién de
conductos biliares pequefios o medianos si se realiza una biopsia.

Este debe sospecharse en el contexto de colestasis crénica después de excluir
otras causas de enfermedad hepdtica, particularmente en una mujer de
mediana edad con una elevacién inexplicable de la FA sérica. El diagnéstico
se confirma en gran medida con pruebas de AMA. Se puede utilizar una
biopsia de higado para corroborar atin mds el diagndstico, pero rara vez se
necesita.

Pruebas bioquimicas hepaticas. La mayoria de pacientes tienen pruebas
hepiticas anormales que incluyen elevaciones de FA, elevaciones leves de la
actividad de las aminotransferasas y niveles elevados de inmunoglobulinas
(principalmente 1gM). En pacientes sin cirrosis, el grado de elevacién de la
FA estd estrechamente relacionado con la gravedad de la ductopenia y la
inflamacién.

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

Histol6gicamente, se caracteriza por una colangitis crénica no supurativa
que afecta principalmente a los conductos biliares interlobulillares y



septales. Cuando las lesiones focales muestran cambios inflamatorios
intensos y necrosis alrededor de los conductos biliares, a menudo se utiliza
el término "lesién del conducto florido". En las caracteristicas histoldgicas
tipicamente se describen cuatro grados, descritos por Nakanuma y col.

Estudios de imagen. Su obtencién es obligatoria en todos los pacientes con
evidencia bioquimica de colestasis. Si el diagndstico es incierto, puede ser
necesaria una colangiografia, preferentemente con resonancia magnética no
invasiva o por via endoscdpica, para excluir la colangitis esclerosante
primaria u otras enfermedades de las vias biliares. Sin embargo, no son
necesarias para el diagnéstico (8, 7).

Tratamiento

Acido ursodesoxicélico (upca). A una dosis de 13 a 15 mg/kg/dia es la
terapia de primera linea para la CBP. Se inicia de forma gradual y
generalmente se administra en dos dosis divididas, aunque se puede
administrar una vez al dia para mejorar el cumplimiento, especialmente a la
hora de acostarse. Los mecanismos de accién propuestos del AUDC son
multiples e incluyen  propiedades  coleréticas, citoprotectoras,
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Ha demostrado la capacidad de
producir una reduccién en la necesidad de trasplante de higado para CBP.
Los pacientes con estadio histolégico mds temprano generalmente
responden mds favorablemente al UDCA 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 bioquimicos hepaticos.
Especificamente, la FA sérica y la bilirrubina total predicen los resultados en
este contexto. La FA sérica menos del doble del limite superior de lo normal
con tratamiento es un predictor confiable de la respuesta al tratamiento y el
nivel de bilirrubina el mejor predictor de supervivencia. Se recomienda que
se evalde la respuesta al afio del inicio del tratamiento; para ello se sugiere
utilizar sistemas de puntuacién (UK-PBC, GLOBE), los cuales identifican
riesgo de progresién a muerte o trasplante y que pueden beneficiarse con
terapia adyuvante.



El 4cido obeticélico, un agonista del receptor farnesoide X, es otros de los
tirmacos aprobados para usarse en combinacién con UDCA para los
pacientes que tienen respuesta inadecuada tras al menos un afio de
tratamiento o como monoterapia para aquellos pacientes intolerantes a
UDCA.

Tratamiento complementario. En el seguimiento, los pacientes deben ser
valorados con TSH anualmente, densitometria mineral 6sea cada dos afios
(debido a que la colestasis crénica aumenta el riesgo de osteopenia), niveles
de vitaminas A, D, E y tiempo de protrombina anualmente,
independientemente del seguimiento correspondiente en caso de presentar
cirrosis.

Los pacientes con manifestaciones de CBP en etapa terminal deben ser
remitidos para un trasplante de higado cuando su puntuacién en el modelo
de enfermedad hepitica en etapa terminal excede 14 (7, 9).

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP), es una enfermedad hepitica
crénica, progresiva e inmunomediada que se caracteriza por inflamacién,
fibrosis y destruccién de los conductos biliares tanto intrahepaticos como
extrahepdticos, provocando colestasis, estenosis multifocales de los
conductos biliares, fibrosis que puede progresar a cirrosis, hipertension
portal y descompensacién hepitica (10, 11).

Existen variantes de la enfermedad como la CEP de conductos pequefios,
con caracteristicas colestdsicas e histolégicas tipicas de CEP, pero conductos
biliares normales en la colangiografia; la colangitis esclerosante secundaria
es un proceso de estenosis biliar multifocal similar, pero por causas
conocidas como obstruccién biliar a largo plazo, infeccién e inflamacién que
conlleva la destruccién de los conductos biliares y cirrosis biliar secundaria,
o bien los sindromes de sobreposicién con otras enfermedades hepatica
inmunomediadas como la hepatitis autoinmune (HAI). (10, 12)

Epidemiologia



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-aio y prevalencia de 1-16 por 100,000
personas-ano. En cuanto a CEP de conducto pequefio es ain mds baja, de
aproximadamente 0.15 por 100,000 personas-afio (11, 13). Es mids
frecuente en hombres, con proporcién 2:1, con diagnéstico entre la tercera y
cuarta década de la vida (12, 14). Regularmente, del 60% al 80% de los
pacientes con CEP cursa con enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
predominio de colitis ulcerativa y vicerversa, el 8% con EII estd afectado por
CEP (12). Ademds, la CEP se asocia a mayor riesgo de neoplasias
gastrointestinales, principalmente colangiocarcinoma (CCA) y cdncer
colorrectal (CCR) (13).

Fisiopatologia

De manera general, se inicia la cascada de eventos fisiopatolégicos con la
susceptibilidad genética, con mas de 20 genes asociados a mayor riesgo, los
hallazgos mds comunes se localizan dentro del complejo del antigeno
leucocitario humano (HLA) en el cromosoma 6, por lo que refuerza el
involucramiento de respuestas inmunes adaptativas. Ademds existe una
interaccién entre intestino e higado que da como resultado un flujo
continuo de bacterias hacia la vena porta, provocando exposicién a
antigenos desencadenantes de inflamacién crénica, fibrosis y dafio del

epitelio biliar (15).

Manifestaciones clinicas

Se puede cursar asintomatico y suele diagnosticarse encontrando de manera
incidental colestasis, con predominio de elevacién de fosfatasa alcalina, no
obstante, la evolucién es variable e impredecible, y cuando los sintomas
aparecen, los mds frecuentes son prurito y fatiga, traduciendo peor
prondstico y progresién de la enfermedad, la cual en la mayoria de los
pacientes es inevitable (10, 12). Como se ha mencionado, la asociacién mds

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



es variable y no se correlaciona con las manifestaciones hepiticas, sin
embargo, todos los pacientes con CEP deben someterse a pruebas de
deteccién de EII con colonoscopia y toma de biopsias al diagndstico y
posteriormente anual, si es que se confirma el diagnéstico (12, 13).

Diagnostico

No existen anticuerpos de diagndéstico, los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos perinucleares atipicos son positivos entre el 26% y el 94% de los
pacientes con CEP, pero no son especificos ni predicen prondstico, sin
embargo, se realizan en el contexto de paciente con colestasis para excluir
colangitis esclerosante secundaria (asociado a 1gG4) (12, 15); a su vez, se
efectGa colangiografia por resonancia magnética (CRM), el método
diagnéstico de eleccidn, con sensibilidad de 280% y especificidad de
87%-94%, los hallazgos caracteristicos son estenosis anulares cortas,
multifocales, que alternan con segmentos normales o levemente dilatados
que producen un patrén en "perlas o arosariado"; aproximadamente en el
45% de los casos se desarrollan estenosis biliares dominantes, definidas
como estenosis del colédoco <1.5 mm o estenosis <1 mm de didmetro de los
conductos hepiticos, en las cuales la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) estd indicada para intervencién diagndstica mediante
cepillado citoldgico, biopsia intraductal guiada por fluoroscopia y/o
colangioscopia para descartar malignidad, asi como intervencién terapéutica
(10, 11, 12).

La biopsia hepatica juega un papel importante en la sospecha de CEP de
conductos pequefios o de sindromes de sobreposicién con HAI (elevacién
concomitante de aminotransferasas), siendo la fibrosis periductal
concéntrica (aspecto de “piel de cebolla”) un hallazgo histopatolégico cldsico
de la CEP; no obstante, a menudo, no se encuentran en las las muestras de
biopsia hepitica (11)(13).

Existen multiples puntuaciones prondsticas, la mds utilizada es la de
clinica Mayo y recientemente descrita la herramienta de estimacién de
riesgo de CEP (PREsTo) con el uso de inteligencia artificial con
prometedores resultados. No obstante, actualmente no se sugieren



puntuaciones clinicas para predecir el pronéstico, dado lo heterogéneo y
progresivo de su evolucién, por lo que los pacientes con CEP deben tener
seguimiento preciso y personalizado de por vida (11, 12). Los objetivos del
seguimiento son la estadificacién de la enfermedad, el tratamiento
sintomdtico y de complicaciones (cirrosis, hipertensién portal, colangitis
bacteriana), vigilancia de la progresién y de la aparicién de céncer (12).

Tratamiento

Desafortunadamente no existe tratamiento efectivo. El uso de dcido
ursodesoxicolico (UDCA) es controvertido a pesar de ser el firmaco mds
utilizado, ya que ha demostrado mejora de la bioquimica hepitica pero sin
impacto en el descenlace clinico, y si bien la mejora de la fosfatasa alcalina
se asocia a mejor prondstico, es decir, menor necesidad de trasplante
hepitico, riesgo de CCA o muerte, la dosis utilizada juega un papel

fundamental, ya que recientemente se demostré que dosis altas de UDCA
(28-30 mg/kg/dia) se asocia a mayor riesgo de progresién de la enfermedad,
desarrollo de cCA, necesidad de trasplante hepético o muerte. Por lo tanto,
actualmente, algunas guias de practica clinica no dan recomendaciones
especificas sobre su uso y otras sugieren su utilizacién en dosis no mayor a
28 mg/kg/dia, iniciar con dosis de 13-15 mg/kg/dia y, de no obtener
resultados en la disminucién de fosfatasa alcalina en 6 meses, suspenderlo
(10, 13, 14). Existen estudios con monoterapias o en combinacién de
inmunosupresores sin buenos resultados. Actualmente hay estudios en curso
con vancomicina, dcido no ursodexosicélico, cilofexor, estatinas e incluso
aspirina, en espera de conclusiones.

El uso de la endoscopia disgestiva en CEP estd indicada como cribado y
tratamiento de varices esofdgicas como complicaciones de la progresion, asi
como tratamiento en estenosis dominante, con preferencia de dilatacién
biliar wersus combinado con insercién de stents biliares (12). Respecto al
trasplante hepdtico, es una indicacién clara, con excelentes resultados
comparado con otras indicaciones de trasplante, sin embargo, el rechazo
celular temprano y tardio es mds comin en CEP, ademdis del riesgo de

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



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

Colangitis esclerosante relacionada a 19G4

La colangitis esclerosante relacionada a 1gG4 (sC-1gG4) se describe como la
manifestaciéon biliar de un trastorno sistémico denominado enfermedad
relacionada a 1gG4. Se define como aquella colangitis con elevacién de los
niveles séricos de 1gG4, infiltracién densa de células plasmaiticas y linfocitos

1gG4 positivos, con fibrosis y flebitis obliterante en la pared de conducto

biliar. (16)

Epidemiologia

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

Fisiopatologia

Cuenta con una progresion bifasica, caracterizada por una fase inflamatoria,
que culmina en fase fibrética, siendo la colaboracién de células B y T
fundamentales para sostener la activacién de impulsores de dafo tisular

(18).

Manifestaciones clinicas

Su evolucién clinica es insidiosa, pueden cursar asintomdticos y ser
detectados de manera incidental mediante estudios de imagen, cominmente
debutan con ictericia obstructiva, asi como datos de insuficiencia pancredtica
exocrina por su frecuente asociacién con pancreatitis autoinmune (PAI), con

pérdida de peso o diabetes mellitus (19).



Diagnostico

Requiere criterios conocidos como HISORt, originalmente utilizados en PAI
e incluyen pardmetros: histolégicos como infiltrado linfoplasmocitario con
>10 células 1gG4 + por campo de alto aumento dentro y alrededor de los
conductos biliares, fleblitis obliterante y fibrosis estoriforme, de imagen con
evidencia de estenosis del drbol biliar, serolégicos con niveles séricos de
IgG4 por encima del limite superior normal, coexistencia de otras

enfermedades relacionadas a 1gG4, como pancreatitis autoinmune (PAI)
presente hasta en el 92% de los casos, fibrosis retroperitoneal, compromiso
renal y glindula salival o lagrimal, y por dltimo, respuesta a la
inmunosupresién con esteroides, definida como normalizacién de las
enzimas hepiticas y resolucién de estenosis (17).

Existe clasificacién por hallazgos radiolégicos mediante CRM, en la cual,
la tipo 1 tiene involucramiento de conducto biliar intrapancredtico, por lo
que se debe descartar cincer pancreitico; tipo 2, conducto biliar intra y
extrahepdtico; tipo 3, conducto biliar intrahepatico y a nivel de hilio,
teniendo que descartar CCA; y por dltimo, tipo 4, exclusivamente involucro
hiliar. Una de las diferencias en los hallazgos colangiogrificos es la
dilatacién previa a estenosis observada en SC-1gG4, a diferencia del patrén

caracteristico de CEP en “perlas” o arosariado. (16)

Tratamiento

El de elecciéon para la induccién a la remisién son los glucocorticoides, la
dosis inicial es 30-40 mg/dia de prednisona o su equivalente al menos entre
dos y cuatro semanas, y luego dosis reduccién gradual en 5 mg cada dos
semanas durante un periodo de 3-6 meses, la respuesta suele observarse en
4-6 semanas y debe confirmarse serolégico y radiolégico; se puede utilizar
stents biliares en estenosis obstructivas. A pesar de esto, tiene altas tasas de
recaida en >50%, con factores de riesgo que la predicen como las estenosis
proximales y niveles altos de 1gG4 (>2.8 g/L) e 1gE (>380 kIU/L) séricos al
diagnéstico, 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 inmunosupresion incluyen la afectacién de
otros érganos y la fibrosis retroperitoneal, por lo que el rituximab se puede
usar en remisién incompleta, dependencia de esteroides o intolerancia.

Conclusiones

* Las colangitis autoinmunes son entidades raras, crénicas y progresivas,
pero distinguibles entre ellas.

* Dada la importancia del diagnéstico precoz, todos los pacientes que
presentan colestasis deben valorarse para CBP.

 Para el diagndstico de CBP es suficiente con la presencia de AMA
positivos y elevacion de FA.

* El tratamiento de primera linea para CBP es el UDCA, el cual aumenta
la supervivencia y disminuye la necesidad de trasplante hepatico; su
respuesta debe valorarse al afio de inicio con niveles de bilirrubina y
FA.

° Las caracteristicas clinicas, serolégicas, por imagen e histoldgicas
dardn la pauta para el tratamiento oportuno, como es el caso de Cs-
1gG4, con excelentes resultados, o bien el tratamiento de las
complicaciones y vigilancia de la progresion y riesgo de neoplasias en
CEP.

° En estas patologias, el desarrollo de complicaciones relacionadas con
la cirrosis estd asociado con mal pronéstico y reduccién de la esperanza

de vida.
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Reversibilidad de la fibrosis hepatica
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Introduccion

La cirrosis hepdtica 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 dltimos afios 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 B
(VHB) y el virus de la hepatitis ¢ (VHC) siguen siendo las principales causas
de muerte, especialmente en paises de bajos recursos, se prevé que la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) ocupe el primer puesto (2). México
tiene la prevalencia mds alta de cirrosis descompensada en el conteniente
americano y la mortalidad por cirrosis hepatica ocupa el 4° lugar a nivel
nacional y el 6° en Nuevo Leén. Durante muchos afos, las etiologias
predominantes fueron la hepatitis C y el abuso en el consumo de alcohol (3,
4). En afios recientes, la incidencia de la cirrosis metabdlica se ha acelerado
hasta ocupar el primer lugar en etiologia (5, 6).



A pesar de ser un problema mundial con alta mortalidad, el costo y la
carga global de las hepatopatias crénicas (HC) estd infraestimado debido a la
falta de datos. Esto sucede especialmente en regiones donde los VHC y VHB
son endémicos o en lugares con alta prevalencia de EHNA y esteatohepatitis
alcohdlica (EHA). Una prioridad debe ser educar acerca de las HC tanto a la
poblacién como a los profesionales de salud. Por otro lado, los objetivos
terapéuticos deberian enfocarse en detener la progresién de la inflamacién y
posterior necrosis y asi detener la fibrogénesis (7).

Un andlisis descriptivo de la alteracién de enzimas hepiticas, como la
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y
gamma-glutamil transferasa (GGT), y su relacién con factores sociales,
demogrificos y clinicos en la poblacién mexicana, demostré una alta
prevalencia de alteraciones de las enzimas hepdticas en la poblacién en
general (7.9% en ALT, 13.5% en AST y 12.9% en GGT), mayor en hombres
que en mujeres y en poblacién de un nivel socioeconémico bajo. La
incidencia de EHNA mostré ser mayor en adultos jévenes, especialmente en
aquellos con un indice de masa corporal (IMC) elevado, diabetes, sindrome
metabdlico o resistencia a la insulina (8).

El dafo en EHA se debe a la produccién de acetaldehido, lo cual produce
estrés oxidativo por la produccién de especies reactivas de oxigeno,
inflamacién por el reclutamiento de células inmunoldgicas y apoptosis de los
hepatocitos. En la EHNA hay una esteatosis inicial con posterior estrés
oxidativo y liberacién de citocinas proinflamatorias. E1 VHC puede causar
hepatitis crénica mediado por interferén. El dafio hepitico en la infeccién
por VHB mediada por el sistema inmunolégico es mayor que por los efectos
citotéxicos del virus. Una vez establecido el dafio hepatico crénico hay una
produccién y acumulacién excesiva de coligeno insoluble y matriz
extracelular (MEC). La MEC es degradada por una variedad de enzimas,
pero el tipo mdis prominente de enzimas degradantes de MEC son las
metaloproteinasas de matriz (MPM). Estas ultimas estin reguladas
negativamente por una variedad de citocinas profibréticas. Aunque revertir
la fibrosis es dificil, ya que implica recomponer el MEC. Algunos estudios
han tenido éxito en revertirlo disminuyendo la produccién y aumentando la



degradacién del MEC a través de un incremento en la actividad de
colagenasa (9).

Inflamacion hepatica

La inflamacién hepatica juega un papel fundamental en el desarrollo de la
fibrosis. Después de la fase de compensaciéon la enfermedad avanza a una
etapa de inflamacién inicialmente estéril y, eventualmente, se desarrollan
infecciones y la descompensacién aguda sobre crénica, que empeora el
prondstico. Las citocinas pueden tener efecto pro y antifibrético, asi como
proinflamatorias y las que regulan o frenan la inlfamacién. Las células Treg
juegan un papel fundamental en esta regulacién, al poder inhibir Ila
secrecion MPM. La 1L-22 puede promover la sefializacién de las células
estelares para producir actina (10).

El higado tiene un complejo ambiente inmune, expuesto constantemente
a los productos de la digestién, antigenos ambientales y patdgenos
moleculares potenciales o endotoxina secretados por la microbiota intestinal
via la vena porta (9). La vena porta contribuye con el 80% de la sangre rica
en nutrientes, proveniente del tracto gastrointestinal. El higado actda como
la barrera inmune de primera linea, asi que debe detectar y eliminar
patégenos exdgenos y filtrar el resto. Este fenémeno se llama homeostasis
inmune. El higado sano debe mantener tolerancia a los antigenos de los
alimentos, mientras que se protege de los patégenos con una respuesta
inmune inflamatoria controlada. Si este equilibrio se desregula, un exceso de
respuesta  inflamatoria  ocurriria,  produciendo  enfermedad que
consecuentemente lleve al desarrollo de fibrosis (9).

Reversibilidad de la fibrosis

En el pasado, la fibrosis hepatica se consideraba irreversible. Este concepto
ha cambiado. La mayoria de las enfermedades hepaticas crénicas ocurren
como una respuesta al dafio de forma crénica, durante periodos variables,
que casi siempre son prolongados. Aun con etiologpias diversas, la fibrosis y
la cirrosis se desarrollan a través de caminos de sefializacién comunes. La



cascada de reacciones activa células estelares hepdticas que se encuentran en
estado quiescente, provocando su activacion, lo que conlleva la acumulacién
de coldgena y otros componentes de matriz extracelular, afectando la
arquitectura hepdtica y una serie de reacciones en el ecosistema celular
hepdtico (11). Las células estelares activan la respuesta inmune a través de la
secrecion de citocinas y quimiocinas. Entre los factores que activan las
celulas estelares se encuentran especies reactivas de oxigeno (ROS), citocinas,
variedad de factores inflamatorios. Las células estelares se transforman en
miofibroblastos, con propiedades profibrogénicas, secretando factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f), actina coldgena tipo I, etc.

El abordaje terapéutico de la fibrosis hepatica debe ser antes del punto de
no retorno, ya que seria muy poco probable tener alguna mejoria. Desde
luego que el primer abordaje es de acuerdo con la etiologia (12).

En modelos animales se ha estudiado el efecto de la pirfenidona y en NASH
se ha probado que previene fibrosis, reduce inflamacién hepatica, muerte
celular por apoptosis, atenta el dafio por el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y el TGF-B (13). La reduccién de la integrina avB6 con la reduccién

de la activacién de TGF-B1 parece tener un efecto antifibrético prometedor.

Tratamiento

La fibrosis hepitica se puede modular inhibiendo la progresién de la
etiologia causante de la HC o promoviendo la resolucién. Los tratamientos
actuales para reducir la lesion del parénquima hepitico tienen como objetivo
no solo minimizar la lesién crénica inducida por la etiologia base, sino
prevenir la progresion de la inflamacién y subsecuente fibrosis. Las especies
reactivas de oxigeno y el estrés oxidativo causado es un objetivo potencial en
la reduccién de la lesion del parénquima hepatico. Varios antioxidantes y
agentes hepatoprotectores previenen significativamente la lesién y muerte de
los hepatocitos y/o limitan la inflamacién. Algunos de estos agentes son la
vitamina E, glutatién, la N-acetilcisteina, la sadenosil-metionina, el

resveratrol, la curcumina y los inhibidores de las isoformas de NADP
oxidasa. Otra estrategia de esta indole involucra la inactivacién de la pan-
caspasa, enzima que desempefia un papel clave en la apoptosis hepitica (14).



La activacién de las células de Kupfler (KC) son fundamentales en las fases
tempranas de la lesién crénica y pueden ser inhibidas, por ejemplo,
impidiendo la unién quimiocinas-receptor de quimiocinas que mantienen el
reclutamiento de monocitos, en particular la interaccién prominente CCL2-
CcCR2. Otra via para limitar la activacién de las KC es la administracién
sistémica de liposomas portadoras de fairmacos, como la dexametasona para
el silenciamiento de genes inflamatorios o potenciadores de la autofagia.
Finalmente, hace algunos afos un estudio informé de que la transferencia
de macréfagos restauradores polarizados exvivo disminuyé la fibrosis y
mejoré la regeneracion y la funcién hepitica en un modelo murino de HC
(14).

Otro enfoque de tratamiento es la afectacién de los eventos extracelulares
que conducen a la activacion de las células madre hematopoyéticas (CMH),
tales como la lesién y muerte de los hepatocitos, la participacién de células
inmunitarias innatas y adaptativas, la infeccién crénica por VHB y VHC,
desregulaciéon metabdlica y disbiosis intestinal. Por ejemplo, el bloqueo de
TGF-B1 dio como resultado la atenuacién de la fibrosis experimental biliar y
no biliar. Por otro lado, se conoce que multiples receptores de factores de
transcripcion nuclear estin desregulados en la HC y se ha informado de que

inhiben la activacién de las CMH vy la progresién de la fibrosis. Algunos
tairmacos que pretenden regular estos factores de transcripcién han
mostrado eficacia en ensayos clinicos, en particular el receptor activado por
el proliferador de peroxisoma y el receptor X farnesoide. La resolucién de la
fibrosis puede promoverse induciendo la eliminacién especifica de células
profibrogénicas o su senescencia, aumentando la degradacién de la MEC o
trasplantando células derivadas de la médula 6sea (14).

Los tratamientos existentes para cirrosis comprenden terapias etiolégicas
establecidas para controlar la enfermedad primaria y tratamientos para
complicaciones especificas de la descompensacion hepitica y el trasplante de
higado. Los objetivos de la investigacién actual sobre la cirrosis son en el
desarrollo de terapias efectivas para mejorar los resultados clinicamente (3).
Los datos de modelos de roedores y una variedad de enfermedades hepaticas
humanas tratadas con éxito (el factor etiolégico) han demostrado
inequivocamente que la fibrosis hepitica es reversible e incluso la cirrosis



establecida puede retroceder sustancialmente. Se han identificado
mecanismos comunes en las HC. Por ejemplo, los mecanismos de accién de

los tratamientos en desarrollo para EHNA se enfocan en atacar los
mecanismos de estrés oxidativo, activacién de macréfagos y sistema inmune,
sintesis de coldgeno y fibrogénesis (15). El TGF-f permanece como el
principal blanco en la terapia antifibrética (11).

La pirfenidona, un fairmaco antifibrético que se utiliza para el tratamiento
de la fibrosis pulmonar idiopdtica, se ha propuesto como una opcién
terapéutica para la fibrosis hepatica. Se ha demostrado en un modelo animal
de fibrosis moderada por NASH que la pirfenidona protege en el avance de
la fibrosis (13). En humanos es importante determinar cudl es el punto de
no retorno y muy posiblemente los tratamientos antifibréticos tendran una
mejor indicacion en F3 o quizd cuando las bandas de fibrosis que rodean los
nédulos en F4 atin son delgadas. En modelos animales de fibrosis con ccL4
(14 semanas) se ha comprobado que la dosis de pirfenidona de 300 mg/kg y
600 mg/kg tiene un efecto antifibrético y antiinflamatorio (16). También
tiene efecto de baja regulaciéon sobre diversas citocinas en fibrosis
experimental (17).

Nuestro grupo publicé un estudio abierto multicéntrico que evalué la
eficacia y seguridad de la pirferidona de liberacién prolongada (PFD-LP)
durante 12 meses frente al tratamiento estandar en pacientes con cirrosis de
diferentes etiologias. La progesion de la fibrosis fue similar en ambos grupos
(18.3% wvs 17.6%), mientras que la reduccién significativa de la fibrosis fue
del 35% en los pacientes con PFD-LP y solo del 4.1% en los pacientes sin

PFD-LP (18).

Conclusiones

A pesar de que la fibrosis puede revertir después del tratamiento exitoso de
la etiologia, a la fecha no existe un tratamiento antifibrético o
prorregenerativo que se haya aprobado para esta condicién, aunque existe
una gran variedad de drogas que actualmente se desarrollan en protocolos de
investigacién en fases 1, 2 principalmente, y algunos en fase 3. Los
obsticulos al desarrollo de nuevas terapias incluyen factores bioldgicos



intrinsecos, una poblacién heterogénea de pacientes y una falta de
marcadores subrogados aceptables. Sin embargo, una cantidad de drogas
sintéticas estin siendo evaluadas en protocolos clinicos controlados y el
campo que mds estd avanzando es el de NASH con un abordaje de
combinacién de drogas.
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Evaluacion y tratamiento medico del
paciente con hipertension portal

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

a hipertension portal se define como una presiéon incrementada en el

sistema portal y se determina con un gradiente de presién venoso

portal (GPVP) mayor a 6mmIHg. El GPVP se calcula restando la
presion en la vena cava inferior o en las venas hepaticas de la presién de la
vena porta (normal 1-5 mmHg); esta refleja la presién sinusoidal. La
hipertensién portal puede estar condicionada por un aumento en la
resistencia portal o por un incremento en su flujo. En paises occidentales, la
cirrosis es la principal causa de hipertensién portal, sin embargo, en algunas
regiones de Africa y Asia, la esquistosomiasis hepitica y la trombosis de la
vena porta representan las principales causas de hipertensién portal. Las
complicaciones relacionadas con la hipertensién portal representan el
motivo primordial de hospitalizacién, descompensacion, trasplante y muerte
en pacientes con cirrosis (1).



Consideraciones anatomicas del sistema venoso
portal

La vena porta contribuye al 75% de la irrigaciéon hepitica; esta se forma de
la unién de la vena mesentérica superior y la vena esplénica, que en su
confluencia reciben a la vena géstrica izquierda, también llamada coronaria
izquierda y la cual drena el tercio esofigico inferior. A su llegada al higado
se divide en vena porta derecha e izquierda. La vena porta derecha recibe el
drenaje de la vena cistica y la izquierda de la vena umbilical. Estas
consideraciones anatémicas son importantes debido a que explican los
principales sitios de formacién de colaterales (2).

Causas de hipertension portal

Las causas de hipertensiéon portal pueden ser divididas en prehepaticas,
intrahepdticas y posthepaticas. Las intrahepdticas a su vez se dividen en
presinusoidales, sinusoidales y postsinusoidales.

Las causas prehepaticas son debidas al aumento del flujo u obstruccién
de la vena porta o la vena esplénica. Estas causas incluyen esplenomegalia
idiopdtica, malformaciones o fistulas arteriovenosas, trombosis de la vena
porta o la vena esplénica, o invasién o compresién de estas venas debido a
malignidad. En la prictica clinica es frecuente encontrar pacientes con
hipertensién portal no cirrética con antecedente de procesos inflamatorios a
nivel abdominal (por ejemplo, pancreatitis aguda, enfermedad inflamatoria
intestinal o algin proceso infeccioso). Las causas presinusoidales pueden
estar producidas por fibrosis hepdtica congénita, hipertensién portal
idiopdtica, colangitis biliar primaria (en etapa temprana), sarcoidosis,
esquistosomiasis, hepatitis crénica activa y algunas toxinas como cloruro de
vinilo, arsénico y cobre. Las causas sinusoidales incluyen cirrosis, hepatitis
alcohdlica, cirrosis postnecrética, intoxicacién por vitamina A y firmacos
citotéxicos. La causa postsinusoidal mis representativa es el sindrome de
obstruccién sinusoidal, previamente conocido como enfermedad veno-
oclusiva. Las causas posthepaticas pueden ser de origen cardiaco, de las
venas hepdticas (como en el sindrome de Budd-Chiari) o de la vena cava



inferior.

Medicion de la presion portal

Existen medidas directas e indirectas para la medicién de la presién portal.
La medicién directa se determina mediante la colocacién de un catéter
transhepatico percutdneo o intraoperatorio, o indirectamente a través de la
medicién del gradiente de presién de la vena hepética (GPVH), la cual se
calcula restando la presién hepitica en cufa de la presion hepitica libre por
medio de la colocacién de un catéter en la vena hepitica; se realiza medicién
de la vena hepatica libre y posteriormente se insufla un balén para realizar la
medicién de la presiéon en cufia. Estos métodos son invasivos y no se
encuentran disponibles de manera rutinaria, por lo que generalmente se
reservan para estudios de investigacién o casos particulares (por ejemplo,
monitorizacién en el trasplante hepatico).

Dentro de los métodos no invasivos para el diagnéstico de hipertension
portal se encuentran la ultrasonografia, con la que se puede encontrar
esplenomegalia, flujo invertido de la porta, colaterales portosistémicas,
aumento del tamafio de la porta (>13mm) o disminucién en su velocidad y
ausencia de variaciones respiratorias en la vena esplénica o la mesentérica.
Este estudio se prefiere de manera inicial por su amplia disponibilidad y
bajo costo. Otros métodos ttiles, aunque no recomendados como estudios
diagnédsticos de eleccién, son la tomografia computada y la resonancia
magnética, con las que se podrian encontrar esplenomegalia, colaterales
portosistémicas, ascitis y datos relacionados con la hepatopatia crénica,
como cambios en el tamafo o la forma del higado. Ademads, la tomografia
puede ayudar a diferenciar entre varices submucosas y serosas (3).

Un método diagndstico cada vez mis frecuentemente utilizado es la
elastografia de transicién, ya sea por ultrasonido o por resonancia
magnética. Esta permite valorar de manera no invasiva la rigidez hepatica
con una buena sensibilidad y especificidad, muchas veces con un
rendimiento diagndstico mayor al de la biopsia hepatica y sin los riesgos que
esta implica. La elastografia por resonancia tiene como beneficio adicional
que evalda la totalidad del parénquima hepatico, permite medir el
porcentaje de infiltracion grasa y de carga hepatica de hierro.



Algunas limitaciones en su uso que condicionan un resultado no confiable
son la presencia de lesiones ocupantes de espacio hepitico, edema e
inflamacién, colestasis y congestion.

Diagnostico y seguimiento

El diagnéstico de hipertensiéon portal inicia por una buena historia clinica
complementada por hallazgos de laboratorio y estudios de gabinete. La
mayoria de las veces, el diagndstico de hipertensién portal se basa en
hallazgos clinicos (red venosa colateral, esplenomegalia), bioquimicos
(trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo) o ultrasonograficos.
Asimismo, no es infrecuente que los pacientes acudan para recibir atencién
posterior a presentar complicaciones como hemorragia variceal o ascitis. Es
importante recordar que se requiere un GPVP de al menos 10 mmHg para
que se desarrollen virices esofigicas (también llamada hipertensién portal
clinicamente significativa) y al menos 12 mmHg para que estas sangren.

Al momento de hacer el diagnéstico de hipertensién portal, se debe
evaluar de manera aislada la funcién hepaitica, recordando que cirrosis e
hipertension portal no son sinénimos. La funcién de sintesis hepatica puede
ser ripidamente valorada a través de la albiimina, el tiempo de protrombina,
la determinacién de factores de coagulacién (excepto 111, IV y VIII, que no
son sintetizados en el higado) y los lipidos y lipoproteinas plasméticas.

Todo paciente con diagnéstico de hipertensién portal debe ser evaluado y
monitorizado de manera regular para el diagnéstico y tratamiento de las
posibles complicaciones (hemorragia variceal, ascitis, peritonitis bacteriana
espontdnea, encefalopatia y sindrome hepatorrenal). Se recomiendan
laboratorios y ultrasonido hepdtico al menos cada seis meses, asi como la
realizacién de una esofagogastroduodenoscopia para la deteccién de vérices
de alto riesgo. Esta endoscopia debe repetirse cada dos o tres afios en
pacientes sin vdrices y cada uno o dos afos en pacientes con varices
pequefas. Existen controversias en cuanto a qué pacientes deben someterse
a escrutinio de virices esofdgicas. La recomendacién actual de Baveno VI es
que los pacientes con rigidez hepitica menor a 20 kpa medida por
elastografia de transicién y plaquetas mayores a 150,000/ul tienen bajo



riesgo de tener virices esofdgicas que requieran tratamiento, por lo que no
requieren endoscopia diagndstica (4). Se denomina profilaxis primaria al
tratamiento de las virices esofdgicas o esofagogdstricas encaminado a
prevenir un evento de hemorragia antes de que este se presente y profilaxis
secundaria posterior a que se presenta. El tratamiento de eleccién en
profilaxis primaria consiste en betabloqueadores y en profilaxis secundaria es
la terapia dual con betabloqueador mads tratamiento endoscépico. En la
Tabla 1 se muestran los tratamientos utilizados en profilaxis primaria.

Tabla 1. Tratamiento utilizado en profilaxis primaria

T

Propranolol | 20-40 mgc/12h FC 55-60 Ipm Monitorizar en cada visita
Ajustar cada 2-3 TAS no <90mmHg Continuar indefinidamente
dias hasta metas

Dosis max: 320 mg
(sin ascitis), 160
mg (ascitis)
Nadolol 20-40mgc/24 h FC 55-60 Ipm Monitorizar en cada visita
Ajustar cada 2-3 TAS no <90mmHg Continuar indefinidamente
dias
Dosis max: 160
mg/dia (sin
ascitis), 80 mg/dia
(ascitis)
Carvedilol | Iniciar con 6.25 mg TAS no <90mmHg Continuar indefinidamente
c/24h No en insuficiencia hepatica
Incrementar 6.5 avanzada
mg c/12 h al tercer
dia
Dosis max: 12.5
mg/dia
Ligadura | Cada 2-8 semanas | Obliteracion de trayectos | Primera endoscopiaalos3 a6
variceal hasta la De eleccion en pacientes | meses de la erradicacion y cada
erradicacion de que no toleran o no 6 a 12 meses después de esta.
varices responden a
betabloqueadores




Farmacos

Los medicamentos usados en la hipertensién portal pueden estar dirigidos
ya sea para disminuir el flujo portal o para reducir la resistencia hepatica.
Estos farmacos, segiin su mecanismo, pueden usarse tanto en el manejo
agudo como en el crénico de las complicaciones de la hipertensién portal.
Dentro de los firmacos que disminuyen el flujo portal se encuentran los
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos no selectivos (por ejemplo,
propranolol, nadolol), los cuales se utilizan como profilaxis primaria o
secundaria para disminuir el riesgo de sangrado variceal; sin embargo, se
encuentran contraindicados en ascitis refractaria, lesién renal e
hiponatremia menor a 130 mEq. Los bloqueadores adrenérgicos alfa y beta
como carvedilol, ademds de contar con el efecto descrito en receptores beta-
adrenérgicos, disminuyen la resistencia intrahepatica mediada por los
receptores alfa. La somatostatina y sus andlogos como octreétide reducen la
presién portal y el flujo colateral al inhibir la liberacién de glucagén. La
vasopresina y la terlipresina se utilizan en eventos de hemorragia aguda y
también disminuyen el flujo portal mediante vasoconstriccién esplacnica. Se
prefiere la terlipresina a la vasopresina por un mejor perfil de seguridad (5).

Terapia endoscopica

Virices esofdgicas: son las mds comunes; la ligadura es la terapia de
elecciéon para hemorragia aguda. Se basa en la estrangulacién del trayecto
variceal que causa trombosis de este. Posterior a la ligadura se debe realizar
nueva sesiéon cada 7 o 14 dias para nueva ligadura hasta la obliteracién de
todos los paquetes variceales grandes. Entre sus principales efectos adversos
se encuentran la aparicién de una tlcera en el sitio de colocacion de liga,
estenosis esofdgica y dismotilidad. La escleroterapia ha sido actualmente
sustituida por la ligadura variceal, excepto en caso de que el sangrado
impida la adecuada visualizacién. Los agentes mds utilizados han sido el
tetradecil sulfato de sodio, atanolamina y alcohol absoluto; la eleccién
muchas veces se basa mds en la disponibilidad que en la eficacia. Entre los



efectos adversos relacionados se encuentran el dolor o incomodidad
retroesternal, el resangrado por tlcera, la estenosis (mds frecuente que en
ligadura) y la perforacién.

Virices esofagogastricas: Pueden aparecer en el 20% de los pacientes con
hipertension portal. Se utiliza la clasificacién de Sarin para dividirlas en
esofagogdstricas (GOV, por sus siglas en inglés) y géstricas aisladas (1GV).
Las Gov1 se localizan hacia la curvatura menor y las GOV2 hacia el fondo

gastrico. Las 1GV1 se localizan hacia el fondo gastrico y las 1GV2 pueden
encontrarse en cuerpo, antro o regién prepilérica. Las ubicadas hacia el
fondo gistrico son las mas tortuosas y dificiles de tratar, pudiéndose utilizar
un adhesivo tisular llamado N-butil 2-cianoacrilato, aunque debido a
algunos efectos adversos relacionados (principalmente tromboembolismo)
no estd aprobado para su uso en algunos paises como Estados Unidos (6).

Entre un 10% y un 15% de los pacientes, la hemorragia puede no ceder al
manejo farmacoldgico y endoscépico, por lo que puede emplearse una sonda
nasogidstrica con balones (sonda de Sengastake-Blakemore) para tamponade
como terapia de rescate antes de una nueva endoscopia o como medida
puente hasta la colocacién de TIPS 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 creacién de un cortocircuito portosistémico transyugular (TIPS, por sus
siglas en inglés) reduce la presién portal creando comunicacién entre la vena
hepdtica y una rama intrahepitica de la vena porta. Se usa como tratamiento
en hemorragia y ascitis refractaria, sindrome de Budd-Chiari e hidrotérax
hepitico. El objetivo es obtener un gradiente de presién <12 mmHg. La
indicacién mds comun es la hemorragia refractaria cuando esta no puede ser
controlada con dos sesiones endoscépicas en un periodo de 24 horas. Una
de las principales complicaciones y un factor asociado a mal prondstico es la
aparicion de encefalopatia.



Conclusiones

* La hipertension portal se define como una presién incrementada en el
sistema venoso portal y se determina con un GPVP incrementado

mayor a 6 mmIHg; se requiere un GPVP de al menos 10 mmHg para
que se desarrollen vdrices esofdgicas (también llamadas hipertensién
portal clinicamente significativa) y al menos 12 mmHg para que estas
sangren.

 La causa mis comuin de hipertensioén portal en paises occidentales es
la cirrosis.

° Las causas de hipertension portal se pueden dividir en prehepaticas e
intrahepaticas, que a su vez se dividen en presinusoidales, sinusoidales
y postsinusoidales y posthepiticas.

 La mayoria de las veces, el diagndstico de hipertensiéon portal se basa
en hallazgos clinicos, bioquimicos o ultrasonograficos y la medicién de
la presiéon portal directa o indirecta tnicamente se reserva para
estudios de investigacion y casos particulares.

* Todo paciente con diagnéstico de hipertensién portal debe ser
evaluado y monitorizado de manera regular para el diagnéstico y
tratamiento de las posibles complicaciones (hemorragia variceal,
ascitis, peritonitis bacteriana espontdnea, encefalopatia y sindrome
hepatorrenal).
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Alternativas terapeuticas endoscopicas en
hipertension portal

Tradicionalmente, el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad hepdtica
crénica complicada con hipertensién portal (HTP) se basa en los hallazgos
clinicos, laboratoriales, estudios de imagen y la endoscopia convencional (1).
El manejo de la HTP se ha convertido en piedra angular en la practica diaria
(2). Con el advenimiento del ultrasonido endoscépico (USE) y su aplicacién
en el campo de la hepatologia contamos con una herramienta mis, tanto
para el diagnéstico como para el tratamiento de las complicaciones
relacionadas con la HTP (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 continuacién
describiremos las nuevas alternativas endoscépicas disponibles en la
actualidad para el tratamiento de esta patologia (4) (Ver Tabla 1).



Medicion del gradiente de presion portal (GpP)
por USE

El GPP es un indicador prondstico importante en pacientes con enfermedad
hepitica crénica. Un gradiente de presién venosa hepética mayor a 5 mmHg
define la HTP y un gradiente mayor a 10 mmHg define la HTP clinicamente
significativa. Tradicionalmente se realiza la medicién indirecta con el
abordaje transyugular (medicién de las presiones venosas hepiticas libres y
en cufia).

El acceso al sistema venoso portal guiado por USE es una alternativa al
abordaje percutineo convencional debido a la proximidad de la vena porta al
tracto gastrointestinal. Esta medicién guiada por USE en humanos se
informé por primera vez en 2014 (1, 2, 3, 5). Se hace puncién guiada por
USE de la vena porta con una aguja de aspiracién fina (FNA) 25 G y se
realiza la medicién de la presién. Posteriormente se punciona la vena
hepdtica (VH) o vena cava inferior (VCI) con medicién de la presién
respectivamente. El GPP es el cociente de la presiéon de la vena porta menos
la presién de la VH o vcI (5).

En un estudio piloto realizado por Huang JY y cols. (6) en 28 pacientes se
observé una tasa de éxito técnico del 100%, 0% de complicaciones y
duracién promedio del procedimiento de 30 minutos. El rango de GPP fue
de 1.5-19 mmHg, con una buena correlacién con los pardmetros clinicos de
HTP: varices p=0.0002, gastropatia portal p=0.007 y trombocitopenia
p=0.036. El GPP se increment6 en pacientes con alta evidencia clinica de
cirrosis (p=0.005). En este estudio se demuestra que la medicién del Gpp
guiado por USE es factible y segura en humanos. Ademds de que permite el
cambio de conducta terapéutica en aquellos pacientes con un GPP mayor a
12 mmHg donde el riesgo de hemorragia por ruptura de vérices es alto.

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

- Indicaciones diagnosticas Indicaciones terapéuticas



Indicaciones « Diagnostico de varices * Ligadura variceal
actuales esofagogastricas * Obliteracion de varices gastricas por USE
Indicaciones | e Biopisa hepatica guiada por use | « Embolizacion con coils guiada por use de
emergentes | ¢ Medicion del gradiente venoso varices gastricas
portal
Rol * Elastografia hepatica * Ablacion por radiofrecuencia o
potencial e Toma de muestras venosas crioblacion guiada por use de lesiones
portales en cancer gastrointestinal hepaticas
« Valoracion de adecuada « Colocacion de Tips guiadas por use
obliteracion de varices gastricas y « Paracentesis guiada por USE en ascitis
esofagicas refractaria de gran volumen

Paracentesis guiada por USE en pacientes con
ascitis secundaria a HTP

La ascitis es una manifestaciéon comun de la enfermedad hepatica crénica,
secundaria a un desequilibrio en la reabsorcién de liquidos por incremento
de la presién portal y oncética.

Tradicionalmente, la paracentesis se realiza en la cama del paciente o en
ocasiones guiada por ultrasonido transabdominal o tomografia. El USE
ofrece otra modalidad para acceder al liquido de ascitis, con mayor
sensibilidad que la tomografia y el ultrasonido transabdominal. Es una
técnica factible no estéril (puncién a través de la luz intestinal) ni exenta de
complicaciones tales como infeccién, contaminacién y siembra tumoral. Se
recomienda la administracién de antibiéticos profilicticos entre 30 minutos
y una hora antes de la paracentesis guiada por USE (1, 7).

Endoscopia en el diagnostico y manejo de la
hemorragia variceal

La endoscopia es la primera linea de tratamiento de la hemorragia de origen
variceal. La clasificacién de las virices puede ser bastante subjetiva y



depende del endoscopista, teniendo en cuenta el didmetro, la ubicacién, el
caracter y la tortuosidad de la virice.

En varios estudios, el USE ha sido mis eficaz que la
esofagogastroduodenoscopia en la deteccion de varices gastricas vy
esofdgicas. La escleroterapia y la ligadura de virices o inyeccién 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 vdrices
esofdgicas, se comparé la escleroterapia endoscépica ws la escleroterapia
guiada con USE y se les dio seguimiento durante seis meses. Se erradicaron
las vérices en 48 pacientes, la media de sesiones hasta su erradicacién fue de
4.3 (1.5) para el grupo de escleroterapia endoscépica y 4.1 (1.2) para el
grupo de escleroterapia guiada por USE. Se observé recurrencia en cuatro
pacientes sometidos a escleroterapia convencional y dos pacientes con
escleroterapia guiada por USE (p z 0.32). La presencia de vasos colaterales
se asocié a la recurrencia (p z 0.03), concluyendo que la escleroterapia

guiada por USE es tan segura y eficaz como la escleroterapia convencional en
la erradicacién de las vérices esofdgicas, observando que la recurrencia es
menos frecuente y ocurre mds tarde (8).

Se ha demostrado que la inyeccién de pegamento de cianoacrilato mejora
la hemostasia y se asocia a menores tasas de recurrencia de la hemorragia en
el tratamiento de varices gastricas en comparacién con ligadura variceal; sin
embargo, no estd exenta de complicaciones tales como la hemorragia y la
embolizacién. La inyeccién de cianocrilato guiada por USE permite la
visualizaciéon directa del vaso sangrante y la confirmacién de la hemostasia
utilizando ultrasonido Doppler. La embolizacién con coils guiada por USE
ha sido evaluada como un método de hemostasia con eficacia comparable y
un riesgo reducido de migracion o embolizacién. Recientemente, el
despliegue de coils guiado por USE en conjunto con la inyeccién de
cianoacrilato reduce el riesgo de embolizacién del pegamento, y puede ser
mids eficaz que la embolizacién con coils sola. Yasser M y cols. (9), en un
estudio retrospectivo de seis afios en 152 pacientes tratados por virices
géstricas findicas con cianocrilato mds coils guiado por USE (pacientes con



hemorragia activa, profilaxis primaria y secundaria), observaron una tasa de
éxito técnico del 99%, un volumen medio de cianoacrilato de 2ml (rango
0.5-6) y nimero medio de coils de 1.4 (rango 1-4). Se produjo dolor
abdominal leve en el 3% y embolizacién en el 1% de los pacientes. Esta
técnica combinada guiada por USE parece ser muy eficaz para la hemostasia
en la hemorragia activa y la profilaxis de la hemorragia tanto primaria y
secundaria. Una vez que se logré la obliteracién, la hemorragia posterior al
tratamiento por varices gastricas fundicas se produjo solo en el 3% de los
pacientes durante el seguimiento a largo plazo.

Cuando la terapia endoscépica de la hemorragia por vérices no tiene éxito,
la intervencién mediante la realizacién de derivaciones portosistémica
intrahepdtica transyugular (TIPS) es empleada.

Realizacion de TiPs guiado por USE

La derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular implica la creacién
de un canal de baja resistencia entre la vena porta (VP) y la vena hepitica
(VH), y se realiza de forma rutinaria bajo angiografia.

Estudios recientes que utilizan un modelo porcino han demostrado que
incluso  estos  procedimientos predominantemente  quirdrgicos o
endovasculares también pueden tedricamente realizarse mediante USE.
Allison R y cols. (10), en un estudio experimental, evaluaron la seguridad y
viabilidad de la técnica, duracién del procedimiento y la evaluacién subjetiva
del procedimiento. Se utilizaron cinco cerdos, se identificé la VH o vena
cava inferior (VCI) mediante un USE lineal y se accedié con una aguja de
aspiracién fina (FNA)19 G precargada con un cable de presién digital, se
registré la presion de la VH, posteriormente se avanzé la aguja a la vP donde
se volvieron a tomar medidas de la presiéon. Se intercambia por una guia y
utilizando un stent metalico de aposicién de lumen, la vena hepitica y la
vena porta se fistulizan, se procede a dilataciéon y posterior toma de
presiones. Los animales sobrevivieron dos semanas. Se observé 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 presién de referencia fueron ve 7.0 (5-9) y
vH / vcl 5.0 (3-7) mmHg y vp 6.3 (5-7) y vH / vcl 6.0 (4-7) mm Hg
después. En la necropsia se observé trombosis parcial del stent en dos de los
cinco cerdos. Si bien este estudio fue pequefio y simplemente una prueba de
concepto, ilustra las futuras aplicaciones del USE en el mundo de la
hepatologia, teniendo en consideracién el riesgo inminente de infeccién, al
no ser un procedimiento estéril.

Conclusiones

La endoscopia juega un papel importante en el tratamiento de las
complicaciones relacionadas con la hipertension portal. Actualmente, el USE
se ha posicionado como una herramienta costo-efectiva tanto en el
diagnéstico como el tratamiento de la HTP. Permite hacer medicién del
GPP y con esto normar la conducta terapéutica de los pacientes con un
gradiente mayor a 12 mmHG, que requieren de ligadura, escleroterapia u
obliteraciéon de vérices ante el alto riesgo de hemorragia. El USE también
permite drenaje de liquido de ascitis inaccesible por via percutinea o cuando
se encuentra tabicada.

Como vemos, existen indicaciones actuales y campos de investigacién en
donde la endoscopia, y especificamente el USE, jugard un rol importante,
como en la colocacién de TIPS en el manejo de la hemorragia variceal
recurrente o ascitis intratable.

Las limitaciones del USE 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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Introduccion

La hipertensién portal es generalmente una complicacién de la cirrosis
hepitica, cuya etiologia es muy diversa, incluyendo la hepatitis por virus B y
C y el abuso de alcohol en mas del 90% de los casos. El resto lo ocasionan la
hepatitis autoinmune crénica, la cirrosis biliar secundaria, la
hemocromatosis y el sindrome de Budd Chiari. El efecto hemodindmico
provocado por el aumento de la hipertensiéon portal, secundario
generalmente al aumento de la resistencia que causa la fibrosis hepitica al
flujo sanguineo por el sistema esplenoportal, es la hemorragia de tubo
digestivo alto, por ruptura de vdrices gastroesofdgicas o gastropatia
hipertensiva.

Otras complicaciones de la hipertension portal son ascitis y
esplenomegalia. Esta ultima, a su vez, suele asociarse a plaquetopenia,
leucopenia y anemia (por hiperesplenismo), lo cual deteriora atin mds las



condiciones clinicas del paciente con cirrosis, hipertensién portal y
hemorragia de tubo digestivo.

Ademds hay que considerar que pueden coexistir las alteraciones de la
coagulacion sanguinea debido a la insuficiencia hepatica, otra complicacién
grave de la cirrosis, y secundaria por la deficiente produccién de vitamina K.
En la valoracién integral del paciente con cirrosis e hipertensién portal
deben tenerse en cuenta los diversos mecanismos fisiopatolégicos que, en
conjunto, inciden y repercuten en las condiciones clinicas de cada paciente,
con diversas alteraciones en este complejo panorama originado en un
6rgano, el higado, sin considerar la falla multiorginica que puede
desencadenarse, como por ejemplo el sindrome hepatorrenal.

Antecedentes

Charles Dotter fue uno de los primeros radidlogos en realizar un
cateterismo percutdneo transhepdtico para visualizar el sistema venoso
portal en wun paciente con wuna derivacién portocava, en 1950.
Posteriormente se desarrollé la esplenoportografia directa, con la inyeccién
percutdnea transparietal directa de medio de contraste en el parénquima
esplénico (1951). La portografia indirecta o portografia arterial fue descrita
por Odman en 1958, con la inyeccion del medio de contraste en las arterias
mesentérica y/o esplénica (tronco celiaco); el uso de medicamentos
vasodilatadores mejoré la visualizacion del sistema venoso esplenoportal y
sus cambios patoldgicos. La venografia hepdtica “en cufia” fue popularizada
por Viamonte en 1963 y finalmente la portografia transyugular fue
desarrollada por Joseph Rosch en 1969, lo que dio la pauta para crear la
derivacién portosistémica intrahepatica por via transyugular, conocida por
las siglas TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosistemic Shunt), cuya técnica
fue refinada por los avances técnicos, dispositivos como el balén de
angioplastia transvascular y endoprétesis o stent vasculares e instrumental
disefiado especificamente ad hoc para la puncién transyugular, acceso a la
vena hepidtica, puncién transhepitica y el stent portosistémico, que permite
perpetuar el flujo vascular y cuya técnica fue descrita y perfeccionada por
diferentes autores, destacando los doctores Résch, Palmaz, Richter y otros



del T1PS.

La embolizacién variceal transhepatica 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 virices y de trombosis portal después del
procedimiento. En la actualidad, la oclusién de las vérices se puede realizar
mediante la embolizacién con alambres metdlicos (“coils”) por via
transvascular, accediendo de forma transhepitica, transesplénica o a través
del T1PS.

Actualmente han sido descritas otras alternativas radiolégicas ademds del
TIPS para el manejo terapéutico de la hemorragia variceal, enfocadas en la
reduccién del gradiente de presién portosistémica y, por lo tanto, del
sangrado variceal. La opcién mds reciente, utilizada con mayor frecuencia en
paises de Oriente, recurre a la embolizacién con coils metdlicos u otros
materiales por via retrégrada, para ocluir las derivaciones venosas
portosistémicas espontineas, como fistulas esplenorrenales ectépicas. El
acceso percutdneo se realiza por la vena femoral, con avance del catéter por
la vena cava inferior, ingresando a la vena renal izquierda, para finalmente
llegar al sitio a la derivacién esplenorrenal. Este procedimiento se conoce
como BORTO, 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 vérices
esofdgicas por via endoscépica. Sin embargo, las virices gastricas son mads
dificiles de controlar. Un TIPS de emergencia estd indicado cuando la
terapéutica endoscépica no es exitosa y el resultado es mejor cuando se
realiza de forma temprana. También puede desempefiarse el TIPS para la
prevencién de resangrado, ya que la recurrencia de hemorragia variceal
puede ser un problema frecuente, asociado con alta morbimortalidad y
costo.

El complemento de la embolizacién transvenosa de varices posTIPS debe



evaluarse cuando existe sangrado de virices gastricas, hallazgo que se debe
investigar y documentar en cada caso de TIPS, sobre todo en presencia de
flujo hepatofugal y vérices espontdneas esplenorrenales ectépicas.

Ascitis

El TIPS es efectivo en el manejo de la ascitis refractaria en pacientes con
hipertensién portal, en los que no se ha logrado el control adecuado,
mediante medicamentos, restriccion de sal y liquidos, asi como la
paracentesis de alto volumen. Ademds del control de los sintomas causados
por la ascitis, se reduce la posibilidad de desarrollo de sindrome
hepatorrenal y la peritonitis bacteriana espontinea. El desarrollo de ascitis
se presenta en pacientes con mayor grado de insuficiencia hepdtica y con
datos de encefalopatia hepitica. El control de la ascitis se da en dos de cada

tres pacientes tratados con TIPS.

Sindrome de Budd Chiari

Este sindrome representa la condicién clinica poco frecuente que resulta de
la oclusion de las venas de drenaje hepatico. Existen dos variantes: la forma
clasica ocasionada por la trombosis de las venas hepiticas y la forma
suprahepdtica causada por la oclusién membranosa de la vena cava inferior.
La presentacion es generalmente subaguda causando ascitis y hepatomegalia
congestiva dolorosa, y raramente provoca insuficiencia hepatica fulminante.
El tratamiento para restaurar el drenaje normal de las venas hepiticas
hacia la vena cava y la auricula derecha se logra mediante trombolisis,
angioplastia y la colocacién de un stent (endoprétesis vascular metdlica). La
reestenosis es comun y puede ser necesario la realizaciéon de un TIPS.

Alternativas del TIPS

En algunos pacientes con variantes anatomicas puede ser necesario realizar
una derivacién portosistémica intrahepdtica directa (DIPS) con abordaje



directo desde la vena cava inferior (VCI), con trayecto directo transhepatico
a través del 16bulo caudado (Segmento 1), a la vena porta. Otra alternativa
es la descrita previamente como BORTO.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la realizacién del TIPS incluyen: insuficiencia
cardiaca derecha e hipertensiéon pulmonar, insuficiencia hepética grave o
rapidamente  progresiva,  encefalopatia  clinicamente  significativa,
coagulopatia severa, sepsis no controlada, obstruccién biliar, neoplasia
maligna hepitica extensa, primaria o metastasica. Valores predictivos de mal
pronéstico como MELD (>18 puntos) o Child Pugh (cp) c.

Resultados

El resultado técnico del TIPS, aceptado por los estindares de la Society of
Interventional Radiology (SIR) y la Cardiovascular & Interventional
Radiology of Europe (CIRSE), es del 95% de los casos y la mortalidad estd
en el rango del 1% en grupos de trabajo con experiencia y alto volumen de
pacientes. El resultado clinico se ha establecido de acuerdo con la sobrevida,
el control de la hemorragia o ascitis y la evaluacién de la encefalopatia. Se
encuentra intimamente relacionada con los valores predictivos ya sefialados

(MELD, cP) y la indicacién del TIPS 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 comin con la
coexistencia de vérices ectépicas, hasta del 42% con solamente el TIPS y del
25% cuando se complementa el TIPS con la embolizacién.

Control de ascitis



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

Complicaciones

Las complicaciones graves son poco frecuentes. La hemorragia peritoneal
puede ocurrir por perforacién de la capsula hepitica o puncién extrahepatica
de la vena porta. También se ha reportado esporddicamente la lesién de la
arteria hepdtica y las lesiones por dermatitis por radiacién, asi como
insuficiencia renal por medio de contraste.

Existen otras complicaciones posterior al procedimiento, como
insuficiencia hepadtica aguda e insuficiencia cardiaca derecha. Relacionadas
con el control de la hemorragia se han reportado la oclusién de la
endoproétesis por trombosis y sangrado recurrente por vérices ectépicas. La
insuficiencia hepdtica progresiva y la encefalopatia pueden estar relacionadas
con el robo del flujo sanguineo del parénquima por el TIPS, que pudiera
requerir la disminucién del calibre de la endoprétesis o incluso su oclusion.
La endotipsitis o la infeccién del TIPS es sumamente rara (< 1%).

Conclusion

Existen diversas alternativas terapéuticas radioldgicas disponibles en la
actualidad para las complicaciones de la hipertensién portal, tanto para la
hemorragia variceal esofagogistrica, la ascitis refractaria, asi como en casos
especificos como el sindrome de Budd Chiari y la plaquetopenia causada
por hiperesplenismo.

Las indicaciones de estas alternativas radioldgicas estin sustentadas hoy en
dia por estudios clinicos con grandes casuisticas y en diversos universos de
pacientes, que han definido claramente cuindo y cémo deben realizarse.
Obviamente, el mayor y mejor conocimiento de la anatomia seccional, la
fisiopatologia y la dindmica vascular del drea hepdtica y esplicnica han
potenciado la efectividad de los métodos y alternativas de tratamiento de la
hipertension portal.



Los métodos radiolégicos iniciales fueron descritos en la década de los
afios 1950 y 1960, y han progresado aceleradamente desde fines de los afios
setenta, favorecidos por el desarrollo tecnoldgico, en equipos de guia como
el ultrasonido Doppler, angiografia digital en arco, substraccién digital, etc.,
instrumental disenado y fabricado ad hoc, y de gran importancia las
endoproétesis o stents metdlicos, con o sin cubierta, que han permitido la
permeabilidad a largo plazo.

El TIPS es un procedimiento de minima invasién disefiado y desarrollado
para el tratamiento de las complicaciones de la hipertensién portal, tanto de
la hemorragia variceal eséfagica como géstrica y de vdrices ectdpicas, asi
como en el manejo de la ascitis refractaria al tratamiento médico y de la
paracentesis repetida de gran volumen, y en casos especificos de otras
alteraciones como el sindrome de Budd Chiari.

Para lograr el mejor resultado, estas alternativas mencionadas,
principalmente el TIPS, deben ser combinadas con el mejor manejo médico
y endoscépico, como parte de un abordaje multidisciplinario. La seleccién
adecuada del paciente y el momento oportuno y preciso de realizarlo son
cruciales para el 6ptimo resultado clinico del paciente.
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Capitulo | 9

Tratamiento de trombosis en el paciente con
cirrosis

Dra. Maria Teresa Rizo Robles

Introduccion

El concepto tradicional de la coagulopatia en los pacientes con cirrosis ha tenido un
cambio dramadtico en los tltimos afios. En el pasado se consideraba “anticoagulado” al
paciente con cirrosis, enfatizindose la tendencia a la hemorragia debido a un radio
internacional normalizado elevado (INR, por sus siglas en inglés) aunado a la presencia
de trombocitopenia. Ahora se sabe que realmente existe un desequilibrio de
anticoagulantes y procoagulantes endégenos, que pone a los pacientes en riesgo de
desarrollar trombosis venosa.

La trombosis venosa en pacientes con cirrosis es un problema cada vez mds frecuente
en la prictica clinica diaria y todavia existe controversia sobre las medidas ideales a
seguir para la profilaxis y el tratamiento en este grupo de pacientes.

A continuacién, se comentardn aspectos importantes de este tema.

Prevalencia y factores de riesgo

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), que incluye la trombosis venosa
profunda y la embolia pulmonar, es una causa comin de morbimortalidad mundial.
Estudios han demostrado una incidencia de entre el 0,5 y el 6,3% de ETV en pacientes
con cirrosis hospitalizados sin evidenciarse un riesgo reducido cuando se compara con



pacientes no cirréticos (1, 2), e incluso se han reportado tasas mds elevadas en pacientes
con disfuncién metabdlica asociada a higado graso y en aquellos con enfermedad
hepdtica que estin en lista de espera para trasplante hepatico (3), Este riesgo mayor de
trombosis venosa probablemente se deba a una combinacién de factores externos entre
los pacientes con cirrosis, como inmovilizacién prolongada, procedimientos
quirdrgicos, infecciones graves, neoplasia, comorbilidades asociadas, y a factores
intrinsecos por las alteraciones del sistema de coagulacién (4).

La utilizacién de escalas validadas para predecir ETV en poblacién general de
pacientes hospitalizados también parecen predecir con precisién ETV en pacientes con
cirrosis (5).

Una categoria importante de trastornos trombdticos que se presentan en pacientes
con enfermedad hepitica crénica es la trombosis venosa espldcnica, que comprende la
trombosis de las venas suprahepiticas, la trombosis venosa portal (TVP), la trombosis de
la vena mesentérica y la trombosis de la vena esplénica.

La TVP es la complicacién trombédtica mads comun en pacientes con cirrosis, con una
prevalencia de entre el 8% y el 25% (6, 7), y esto asociado principalmente a la reduccién
de la velocidad del flujo sanguineo portal como consecuencia de la hipertensién portal
en pacientes con enfermedad hepdtica crénica avanzada, reportindose tasas mds altas
en pacientes con cirrosis por esteatohepatitis no alcohdlica (8). La presencia de
hepatocarcinoma también incrementa el riesgo de TVP. El dafio endotelial por el
proceso inflamatorio de la hepatopatia y translocacién bacteriana parecen jugar un
papel relevante en la génesis de la obstruccién.

Profilaxis y tratamiento en ETV

A pesar de la poca informacién de anticoagulacién profilictica para ETV en pacientes
hospitalizados con enfermedad hepitica crénica en relacién con otros grupos de
pacientes hospitalizados, la tendencia actual es prevenir la ETV en los pacientes con
cirrosis, ya que no es una practica universal debido al preocupante riesgo de hemorragia
inherente en este grupo de enfermos.

Los estudios que evaldan el uso de tratamiento profilctico en pacientes con cirrosis y
riesgo de ETV han dado resultados contradictorios. Algunas investigaciones no han
podido demostrar una diferencia significativa en la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos en personas con cirrosis a quienes se les administré terapia
tromboprofilictica, en comparacién con los que no (9). A diferencia de otros estudios
que han demostrado una menor incidencia de ETV en pacientes con enfermedad
hepitica crénica que recibieron profilaxis farmacoldgica, enfatizando la importancia de
identificacion de factores de riesgo o historia de ETV (5, 10).

Estudios de profilaxis en ETV en pacientes con cirrosis compensada reportan que no



hay un riesgo incrementado de sangrado con la terapia en comparacién con los
pacientes no cirréticos, y no evidencian asociacién directa entre el tratamiento
profilictico y eventos hemorrdgicos mayores (11, 12).

Sin embargo, la evidencia actual estd basada en su mayoria en estudios retrospectivos,
por lo que se requieren estudios prospectivos aleatorizados controlados para determinar
no solo si los pacientes cirréticos se benefician de recibir terapia anticoagulante
profilictica para prevenir ETV, sino también cudl seria el régimen terapéutico
profilictico mds apropiado.

Recientemente, la Asociacién Americana de Gastroenterologia emitié la siguiente
recomendacién condicional: en pacientes hospitalizados con cirrosis y que cumplan con
las pautas estindar para el uso de profilaxis de TEV se sugiere dar profilaxis estindar
anticoagulante. La certeza general de la evidencia fue muy baja y no se especificé qué
tratamiento utilizar (12).

A dia de hoy se considera que la implementacién de terapia anticoagulante
profilictica de TEV debe individualizarse en pacientes cirréticos hospitalizados, basado

en la evaluacién del factores de riesgo de ETV, utilizando escalas de prediccién de ETV
y estimando el riesgo potencial de hemorragia de acuerdo con el grado de insuficiencia
hepitica. Las medidas mecdnicas de prevencién ETV siempre deben implementarse.

En relacién con la terapia anticoagulante en ETV en pacientes con cirrosis, existe ain
informacién limitada en cuanto a la eficacia, seguridad, monitorizacién y seguimiento
en este grupo de enfermos. Estudios retrospectivos de pacientes con cirrosis
compensada revelan que la anticoagulacién terapéutica con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) o antagonistas de vitamina K (AVK) es potencialmente segura en
pacientes bien seleccionados (13). En cuanto a la utilizacién de los anticoagulantes
orales de accién directa (AOAD), se han reportado buenos resultados en pacientes con
cirrosis compensada (14). A pesar del poco conocimiento de la farmacodinamia de
estos relativamente nuevos firmacos en los pacientes con cirrosis, son especialmente
atractivos dados los problemas que plantean la HBPM y los AVK en este entorno clinico.

Actualmente no existen recomendaciones especificas, ni guias de tratamiento, ni de
monitoreo de la ETV en este grupo de pacientes, sin embargo, de acuerdo con los
reportes de la literatura en pacientes hospitalizados con enfermedad hepatica
compensada y presencia de una trombosis venosa profunda aguda, el tratamiento con
dosis terapéutica de anticoagulacién debe individualizarse e implementarse seguido de
una monitorizacién estrecha.

Tratamiento de la trombosis venosa portal

En relacién a la TVP, entidad cada vez mis frecuente en la prictica clinica, como ya es
conocido, tiene una evolucién variable, ya que existe la posibilidad de recanalizacién



espontdnea, sobre todo en pacientes con trombosis parcial, estabilizacién o progresién
de la trombosis (15), por lo que la intervencién terapéutica es un dilema.

En los pacientes con cirrosis, el objetivo principal del tratamiento para la TVP no es
prevenir el desarrollo de hipertensién portal que ya existe, sino prevenir o mitigar la
descompensacién hepitica y evitar la progresion y extension de la trombosis que pueden
dificultar un trasplante hepatico a futuro, y favorecer el incremento de la hipertensién
portal.

Estudios han demostrado consistentemente tasas altas de recanalizaciéon de la vena
porta en pacientes tratados con HBPM o AVK, a diferencia de aquellos no tratados,
sobre todo si el inicio de tratamiento fue menor a seis meses después de la aparicién de
la trombosis (13). Varias series de casos informan de recanalizacién de la vena porta con
el uso de AOAD en este grupo de pacientes (14).

La recomendacién actual es una terapia individualizada basada en el riesgo/beneficio
esperado e iniciar tratamiento cuando existe oclusién de la vena porta reciente, de mds
del 50% de la luz del vaso, con o sin extensién a la vena mesentérica o en TVP
sintomdtica independientemente de la extensién o en los candidatos a trasplante
hepitico independientemente del grado de obstruccién o extensién (15, 16).

La duracién del tratamiento es variable, generalmente hasta que existe recanalizacién
de la vena porta o un minimo de seis meses y valorar mantenerlo en pacientes que estin
en espera de trasplante hepdtico (16).

En pacientes con cirrosis con trombosis reciente de pequefias subramas intrahepaticas
de la vena porta o una oclusién parcial (<50% ) de la vena porta principal, la Asociacién
Americana para el Estudio del Higado recomienda vigilancia con estudios de imagen
cada tres meses, sin tratamiento y, en caso de observar progresién, valorar inicio de
terapia anticoagulante, siempre estimando riesgo/beneficios (15).

En pacientes con una oclusién completa o transformacién cavernomatosa de la vena
porta no existe beneficio 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 poblacién sin
cirrosis, pero es mds prevalente en pacientes con plaquetas y albumina baja, por lo que
en este subgrupo se requiere una evaluacién cuidadosa antes de la prescripcién de la
terapia (17).

Las causas mis frecuentes de hemorragia son de origen gastrointestinal, atribuidas a
vérices esofdgicas, gastropatia hipertensiva portal y enfermedad dcido péptica. Por eso
es importante la erradicacién de las vérices esofdgicas, indicacién de un IBP si es
necesario y evitar el uso de AINES, como complemento importante en el tratamiento de

laTvp (15, 18).

Farmacos anticoagulantes en cirrosis



La estrategia terapéutica 6ptima de anticoagulacién en los pacientes con cirrosis y
trombosis es compleja y no estd bien definida.

La eleccién del agente anticoagulante debe ser individualizada y a pesar de que en la
mayoria de estudios se ha utilizado HBPM y AVK, y se ha considerado como
“tratamiento estdndar”, hay una tendencia creciente a utilizar AOAD en los pacientes
con cirrosis, pero los estudios de seguridad y eficacia son atin limitados en este grupo de
pacientes con estos fairmacos.

No existen estudios comparativos entre los diferentes farmacos anticoagulantes que
sugieran cudl es el mejor.

El panel del consenso de Baveno VII recomienda, en el caso de la TVP, iniciar
anticoagulacién con HBPM y mantenerla o cambiarla a AVK o AODA durante el tiempo
necesario (16).

Las ventajas de utilizar la HBPM es que existe mayor evidencia del perfil de seguridad
y eficacia en los pacientes con cirrosis. Respecto a los AVK, en la prictica clinica resulta
complicado su uso y monitorizacién, sobre todo en pacientes con un INR ya
prolongado, por la hepatopatia y se agrega las interacciones farmacoldgicas debido a su
metabolismo a través del sistema del citocromo P450 (4, 13, 19).

Los AOAD son mis ficiles de usar y la poca evidencia que existe sugiere un adecuado
perfil de seguridad en pacientes con cirrosis con Child-Pugh A. Deben usarse con
precaucién en pacientes con Child-Pugh B, asi como en pacientes con depuracién de
creatinina <30 ml/min. No se recomienda utilizarlos en pacientes con Child-Pugh ¢
(19, 20).

Puede haber diferencias de eficacia y seguridad entre los diferentes AOAD.

Es importante tener informacién basica de los medicamentos anticoagulantes que se

van a prescribir (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas principales de los anticoagulantes mas utilizados en
pacientes con hepatopatia

Clase de Mecanismo | Monitori- | Complicaciones | Reversion |Metabolismo
anticoagulante | de accion | zacion en cirrosis de hepatico /

efecto renal
anti-
coagulante

HEPARINAS Activacion de TTPA Riesgo de Sulfato de ot [+t
* NO FRACCIONADA | antitrombina Il | anti-factor | trombocitopenia protamina
O HNF —inactiva a X In vitro, aumento de
« FRACCIONADA O trombina y a la sensibilidad al
HBPM factor Xa efecto
anticoagulante




Enoxaparina
ANTAGONISTAS DE | Inhibicion de la INR Ninguna especifica, Vit K +++++ /0
LA sintesis de igugl que en e
VITAMINA K factores de pac.le?t-es no de complejos
(AVK) coagulacion K cirroticos de protombina
Warfarina dependientes Plasma fresco
Acenocumarina (LVILIX y X) congelado
ANTICOAGULANTES Inhibicion No se In vitro, aumento de | Idarucizumab + [t
DE ACCION directa de la requiere sensibilidad al efecto | Andexanet [+
DIRECTA trombina anticoagulante alfa [+
(AOAD) Inhibicion In vitro, reduccion de
Dabigatran directa del la sensibilidad al
Rivaroxaban factor Xa . efecto
Apixaban Inhibicién anticoagulante
directa del
factor Xa
Conclusiones

* Los pacientes con cirrosis compensada tienen riesgo de ETV similar a los
pacientes que no presentan Cirrosis.

Se debe individualizar el inicio de anticoagulacién profilictica para ETV en
pacientes cirréticos compensados hospitalizados, basado en los factores de riesgo y
escalas de prediccién.

En caso de trombosis venosa profunda aguda, se debe considerar inicio de
anticoagulacién a dosis terapéutica evaluando riesgo/beneficio, seguido de una
monitorizacién estrecha.

Ante una TVP, se debe iniciar tratamiento cuando es reciente, obstruccién de mds
del 50% de la luz, en TVP sintomaitica independientemente de la extensién o en
los candidatos a trasplante hepatico al margen del grado de obstruccién o
extension

Se recomienda en el caso de la TVP iniciar anticoagulacién con HBPM y
mantenerla o cambiarla a AVK o AODA , hasta obtener recanalizacién o por un
minimo de seis meses.
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Capitulo | 10

MAFLD y riesgo cardiovascular.
Lo que el gastroenterologo
debe saber

Dra. Miriam Gabriela Reyes Zermeno

[

n factor de riesgo establece una relacién entre exposicién y dano.

En estudios de investigaciéon se denomina factor de riesgo a la

relacién estadistica entre la variable independiente o factores que
determinan su influencia sobre la variable dependiente o enfermedad. Dicho
en otras palabras, es una caracteristica del individuo que incrementa la
posibilidad de presentar una enfermedad.

El riesgo cardiovascular se refiere a la probabilidad que tiene un individuo
de sufrir un evento cardiovascular en un determinado tiempo. Entre los
factores de riesgo estin los no modificables (edad, sexo, raza, etc.) y los
modificables o controlables, como hipertensiéon arterial, niveles de
colesterol, sindrome metabdlico, diabetes mellitus, sobrepeso, obesidad,
consumo de alcohol, higado graso, etc.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico y la enfermedad
cardiovascular mantienen una relacién bidireccional. El termino de higado



graso no alcohdlico (NAFLD o non-alcoholic fatty liver disease) modificé su
nomenclatura hace un par de afos, de manera que el nuevo término explica
mejor su fisiopatologia y los factores de riesgo compartidos con enfermedad
cardiovascular (ECV).

En 2020 se llevé a cabo un consenso internacional para el cambio de
nomenclatura de higado graso no alcohdlico a higado graso asociado a
disfuncién metabdlica o MAFLD (metabolic dysfunction-associated fatty
liver disease). Las dos grandes diferencias son: MAFLD no requiere excluir a
los pacientes con ingesta de alcohol y la presencia de alteracién metabdlica
es necesaria para su diagndstico.

El diagnéstico de MAFLD se establece al demostrar la presencia de
esteatosis hepdtica por un método radiolégico y de cualquiera de las
siguientes tres condiciones: sobrepeso u obesidad definido como 1MC 225
kg/m2 en caucdsicos o IMC 223 kg/m2 en asidticos, diabetes mellitus (DM)
o anormalidades metabdlicas.

Las anormalidades metabdlicas estin definidas por la presencia de dos o
mas de las siguientes condiciones: circunferencia de cintura 2102 cm en
hombres y 88 cm en mujeres, presién arterial 2130/85 mmHg o tratamiento
farmacoldgico especifico; triglicéridos (TG) 2150 mg/dl o tratamiento
farmacolégico especifico, HDL-C <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 HbAlc 5.7% a 6.4%),

resistencia a la insulina definido por el modelo de homeostasis (HOMA-IR)
>2.5, proteina C reactiva (PCR) >2 mg /dl (1).

La diabetes mellitus tipo dos alcanza una prevalencia en NAFLD cercana al
60% (2) y es un predictor de fibrosis hepdtica y muerte en pacientes
mexicanos o hispanos con higado graso (2, 3).

El sobrepeso y la obesidad son parte de la definicién operacional para
considerar MAFLD. La obesidad presenta una distribucién mundial y el pais
con mayor prevalencia es Estados Unidos, seguido de China. La regién con
mayor nimero de personas obesas o con sobrepeso es América del Sur
(Brasil, México, Argentina, Perd, Chile). La prevalencia de higado graso es
proporcional al incremento del indice de masa corporal, alcanzando cifras
del 90% en pacientes sometidos a cirugia baridtrica por obesidad mérbida



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

La genética es un factor que interviene como predisponente entre NAFLD
y ECV, el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 se relaciona con un
incremento de la grasa hepdtica, modula la morfologia y fisiologia de las
gotas de lipidos, se relaciona al metabolismo de los trigliceridos, elevacién
de aspartato aminotransferasa (AST), esteatosis severa, esteatohepatitis y
fibrosis hepitica (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 higado graso no alcohdlico (NAFLD) a MAFLD, que existe
un incremento de la mortalidad en NAFLD a mayor ndmero de
componentes del sindrome metabdlico. Los factores asociados con mayor
progresiéon de NAFLD son edad mayor, diabetes mellitus tipo dos y
resistencia a la insulina (8).

La causa principal de muerte en pacientes con NAFLD es la enfermedad
cardiovascular independiente de otras comorbilidades metabdlicas (9). Los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular son compartidas con
MAFLD, como sindrome metabdlico, hipertension arterial sistémica, niveles
elevados de triglicéridos o glucosa, hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo dos (10).

El paciente con NAFLD presenta un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, valvulopatia adrtica, calcificaciéon de anillo mitral,
miocardiopatia del tipo hipertrofia del ventriculo izquierdo que origina
insuficiencia cardiaca, arritmias como fibrilacién auricular y prolongacién
del segmento QT, bloqueo auroculoventricular de primer grado y
hemibloqueo anterior izquierdo. En estos pacientes con NAFLD vy
enfermedad cardiovascular se ha demostrado el incremento de
biomarcadores de inflamacién, disfuncién endotelial, engrosamiento del
grosor de la intima media (1L-6, IL-1B y TNF)-a) (11).

Mahfood Haddad y colaboradores reportaron que los pacientes con
NAFLD tenfan un riesgo incrementado de tener enfermedad cardiovascular
comparado con los controles (RR 1.77; 1€ 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 clinica (RR 2.26; 1C 95%: 1.04- 4.92, p < 0.001) y para infartos (RR
2.09; 1c 95%: 1.46 — 298, p< 0.001). La muerte por enfermedad
cardiovascular en el grupo de NAFLD mostré un incremento (RR 1.46, IC
95% 1.30 — 1.64, p < 0.001) (13).

La progresion de NAFLD con F3 confiere mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares y neoplasias malignas extrahepaticas que los
cirréticos. La incidencia acumulada de eventos vasculares fue mayor en
pacientes con fibrosis F3 (7%; 1C 95%: 3-18) que en pacientes con cirrosis
(2%; 1€ 95%: 0-6) y los tumores extrahepaticos fueron mayores en fibrosis
F3 (14%; 1C 95%: 7-23) que en cirréticos (6%; 1C 95%: 2-15) (14). La
acumulacién de grasa hepdtica provoca dafio hepitico y fibrosis,
independiente de la inflamacién (15).

Los factores que intervienen en mayor progresion de la ateroesclerosis en
este grupo de pacientes pueden ser genéticos, dislipidemia aterogénica,
inflamacién crénica y desequilibrio de factores procoagulantes y
anticoagulantes, resistencia a la insulina, estrés oxidativo, alteracién de la
adiponectina. La dislipidemia aterogénica presenta elevacién de triglicéridos
y niveles bajos de lipoproteina de alta densidad (HDL); la ateroesclerosis
raipidamente progresiva con niveles elevados de proteina C reactiva
altamente sensible como marcadores subclinicos de inflamacién y marcador
de enfermedad cardiovascular. Otros mecanismos asociados a ECV son las
citosinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral que promueve
la lipolisis y disfuncién endotelial; la adiponectina en condiciones normales
es un sensibilizador de insulina, agente antiesclerdtico y antinflamatorio, en
NAFLD los niveles bajos favorecen mayor necroinflamacién y finalmente el
incremento de factor VIII de la coagulacién y proteina € (16).

El papel de la microbiota en la relacién entre NAFLD y ECV estd dado por
un metabolito relacionado: el trimetilamino N-éxido. Los comensales
transforman colina o carnitina a trimetilamino (TMA), este se metaboliza en
el higado a trimetilamino N-6xido (TMAO) por la enzima flavin-
monooxigenasa. Los niveles circulantes de TMAO se han relacionado con
riesgo de enfermedad cardiovascular. La TMAO activa vias proinflamatorias
que promueven la calcificacién vascular a través de nucledtidos y factores



nucleares (NLRP3 y NF-kB). Esto coloca al TMAO como un posible
biomarcador de riesgo cardiovascular en pacientes con NAFLD (17).

Cribado y diagnostico MAFLD y ECV

La prevalencia a nivel mundial de NAFLD probablemente esté subestimada.
Se encuentra alrededor del 35% y en grupos de riesgo alcanza cifras
mayores, por lo que el cribado tendrd que obedecer a estrategias basadas en
estudios de costo-beneficio, lo que permitird establecer politicas de salud
publica en beneficio de la poblacién afectada. Se deberd priorizar a los
pacientes con mayor riesgo de fibrosis.

En el abordaje diagnéstico del individuo con NAFLD o MAFLD no existe
un consenso sobre cudl es la escala de riesgo que se debe utilizar en los
pacientes con MAFLD y riesgo ECV, pero disponemos de las escalas de

riesgo de Framingham y el SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) con
acceso abierto en diferentes aplicaciones de dispositivos electrénicos o en
linea.

Recientemente, Garcia-Compean y colaboradores realizaron un estudio en
poblacién abierta en México, con un tamafio de muestra de 20,919
individuos, entre 20 y 75 afos, donde se encontré una prevalencia de
fibrosis hepatica del 8.1%. Este valor se incrementd en pacientes >45 afios,
alcanzando una cifra del 13.4%. La fibrosis hepaitica se establecié con una
escala que utiliza biomarcadores: el NAFLD fibrosis score. Esta escala ofrece
valores de AUROC de 0,70 a 0,96, valores predictivos negativos (VPN) del
81% al 96%, valores predictivos positivos (VPP) del 90% y una precision del
66% al 90% (17). Esta evidencia nos hace replantearnos si el cribado debe
ampliarse en los diferentes niveles de atencién médica en México. Esto
concuerda con lo reportado por Wright y colaboradores: el 11% de los
pacientes con diagndstico incidental de esteatosis hepitica presenté un
incremento de riesgo de fibrosis hepatica avanzada, sobre todo aquellos con
elevacién de alanino aminotransferas (ALT) (18).

La Asociacién Americana de Gastroenterologia y otras asociaciones
publicaron en 2021 una propuesta de algoritmo de cribado, diagnéstico y



tratamiento de pacientes con NAFLD y NASH (19). En esta publicacién se
recomienda realizar cribado en los siguientes casos: pacientes con dos
factores de riesgo metabdlico (obesidad central, triglicéridos altos, colesterol
HDL bajo, hipertensién, prediabetes o resistencia a la insulina), diabetes
mellitus tipo dos, elevacién de aminotransferasas o esteatosis demostrada
por un estudio de imagen. La determinacién fibrosis hepatica, realizarla de
inicio con un método no invasivo, el F1B-4. Con base en el grado de fibrosis
determinaron tres grupos de riesgo:

a. Riesgo bajo: F1B-4 <1.3 o <8 kPa por elastografia de vibracion
controlada por ultrasonido (fibroscan) o biopsia hepatica con FO-F1.
Se recomienda seguimiento cada 2-3 afos.

b. Riesgo indeterminado: F1B-4 de 1.3 a 2.67 y de 8 a 10 kPa sin
biopsia hepitica disponible. Se recomienda realizar otro estudio que
confirme el grado de fibrosis como elastografia hepatica por resonancia
magnética o biopsia hepitica.

c. Riesgo elevado: F1B-4 >2.67 o0 >12 kPa. Estos pacientes con valores
bajos de plaquetas y valores de 20 kPa tienen mayor riesgo de varices
esofdgicas. El seguimiento se realizara con base en su estado clinico.

En todos los casos se debe implementar modificacién del estilo de vida,
inclusién en programas para la pérdida de peso de acuerdo con el estado
funcional del paciente, la cirugia baridtrica en casos seleccionados. Se debe
preferir medicamentos con evidencia publicada sobre la reduccion de riesgo
cardiovascular, reduccién del peso y mejoria de los niveles de la glucosa,
como son la pioglitazona o semaglutide.

La pioglitazona es un fairmaco agonista de los receptores proliferadores de
peroxisomas gamma (PPAR- y) localizados en el tejido adiposo; mejora la
resistencia a la insulina. La semaglutida es un anilogo del péptido similiar al
glucagén tipo 1 (GLP-1) con efecto hipoglucemiante, pérdida de peso y
reduccioén del riesgo cardiovascular.

El uso de estatinas para mejorar la fibrosis hepatica requiere mejor
evidencia para recomendar su uso. Actualmente la recomendacién de la



American College of Cardiology y la American Heart Association es en
pacientes con niveles de colesterol LDL 25 mmol/L o 90 mg/dl, diabéticos
de 40 a 75 afios y riesgo cardiovascular del 7.5% o el 10% a 10 afos.

Estudios futuros en poblacién mexicana determinardn la mejor estrategia
de cribado, diagnéstico y tratamiento de los pacientes con MAFLD y riesgo
cardiovascular. Por lo pronto podemos implementar en la practica clinica
habitual el uso de escalas de fibrosis como NAFLD fibrosis score o FIB4, la
escala de riesgo cardiovascular de Framingham para poder evaluar de forma
mds eficiente a nuestros pacientes con MAFLD.
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Tratamiento de hepatitis C en
pacientes no respondedores a
esquemas antivirales pangenomicos

Dr. Juan Francisco Sanchez-Avila M.D., Dra. Maria Teresa
Sanchez-Avila PhD. y Dr. Luis Alonso Morales-Garza PhD.

Introduccion

Uno de los grandes logros de la hepatologia en los ultimos afios es el
conocimiento de la estructura y el esclarecimiento del ciclo del virus de la
hepatitis ¢ (VHC). Lo anterior permitié el desarrollo de agentes antivirales
directos (AAD) que incluyen: inhibidores de la polimerasa dependiente de
RNA (anti-Ns5B), inhibidores de proteasa (1P, anti-Ns3/4A) e inhibidores
de la regiéon NS5A, cuya combinaciéon ha cambiado radicalmente el
tratamiento de la infeccién aguda y crénica del VHC, convirtiéndola en una
enfermedad con porcentajes mayores al 95% de curacién viral (1). La
disponibilidad de los AAD, aunado a un mayor acceso a los mismos, podria

propiciar la erradicacién del virus de la hepatitis C en nuestro pais y en el



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

En el presente documento abordaremos los casos especiales, en que a
pesar del advenimiento de los AAD, la obtencién de la curacién viral ain
representa un reto por alcanzar.

Fundamentos del tratamiento e identificacion del
paciente no respondedor

La meta primaria del tratamiento del VHC es lograr la erradicacién viral
(respuesta viral sostenida o RVS), definida como la indetectabilidad del dcido
ribonucleico del virus (HCV-RNA) en el suero del paciente a las 12 o 24
semanas tras de la terapia. La determinacién del HCV-RNA debe realizarse
por una prueba molecular con un limite inferior de deteccién <15 Ul/ml (4).
La RvVS se considera como curacién viral, ya que las recaidas posteriores a la
obtencién de la RVS ocurren en menos del 0.2% de los casos después de seis

meses de seguimiento (5). La RVS generalmente se asocia a normalizacién
de las pruebas de funcién hepitica, mejoria o regresiéon de la actividad
necroinflamatoria, de la fibrosis, de las manifestaciones extrahepdticas
relacionadas al VHC, disminucién 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 firmacos de uso cotidiano del
sujeto que pudieron comprometer el éxito terapéutico, incluyendo
herbolaria, suplementos alimenticios (que el paciente puede considerar que
no son farmacos), d) revisar la red de apoyo de cada caso en particular y e)
factores de riesgo para pérdida de seguimiento o para reinfeccién (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,



psicélogo, psiquiatra, etc).

En cuanto a la parte médica, cumplir cabalmente: a) revisién rigurosa de
la historia clinica, b) determinacién del grado de fibrosis (por métodos no
invasivos y faciles de realizar), ¢) identificacién de comorbilidades que
puedan interferir con la terapia (por ejemplo, malabsorcién intestinal), d)
coinfecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis
por el virus de la hepatitis B (VHB), d) funcién renal, presencia de
manifestaciones extrahepdticas, grado funcional hepatico. Lo anterior para
verificar si el paciente recibié un esquema apropiado para VHC (dosis,
posologia, duracién, suspensién prematura), conté con supervisién y terapia
apropiada de los potenciales eventos adversos o si existié pérdida de
seguimiento.

Falla a tratamiento con esquemas pangenomicos
contra el VHC

En la mayor parte de los paises occidentales existen tres esquemas
pangenémicos aprobados para su uso: a) combinacién de sofosbuvir (SOF)
400 mg con velpatasvir (VEL) 100 mg coformulados en una tableta de dosis
Gnica al dia; b) combinacién de glecaprevir (GLE) 100 mg con pibrentasvir
(P1B) 40 mg que se administra a dosis de tres tabletas al dia (en una sola
toma con alimentos); y ¢) combinacién de SOF 400 mg, VEL 100 mg y
voxilaprevir (vox) 100 mg coformuladas en una tableta de ingesta Gnica al

dia con alimentos (4). Las dos primeras combinaciones son empleadas como
esquemas de primera linea de tratamiento, en tanto que la combinacién
SOF/VEL/VOX se reserva para pacientes con una tasa de RVS menor
(genotipo 3, cirréticos compensados) y como terapia de rescate en las fallas
terapéuticas a otros esquemas.

La falla terapéutica a los esquemas pangendmicos es rara. Esto ha sido
evaluado en los ensayos clinicos controlados de aprobacién de las diferentes
combinaciones y confirmado en varias cohortes de practica clinica que
reportan tasas de RVS entre el 97% y el 99% (4, 6). Sin embargo, desde el
punto de vista epidemiolégico, este pequefio porcentaje se traduce en un



numero significativo. Por ejemplo, considerando que en un pais se trataran
al afio 100,000 pacientes, se tendrian entre 1,000 y 3,000 no respondedores
que, de acuerdo con sus caracteristicas, pueden representar un grupo urgente
de tratar y un aumento en los costos derivados de su atencién.

Los factores mas 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 comun (7).

Otra caracteristica usualmente documentada en la falla al tratamiento es la
presencia de sustituciones asociadas a resistencia (RASs) en las regiones
blanco del genoma viral al que va dirigido el AAD. Se han identificado

multiples RASs que disminuyen la susceptibilidad del VHC para cada clase
de agente de acuerdo con el genotipo. Estas y muchas otras sustituciones
alternas en la misma regién viral pueden estar presentes antes de asignar un
tratamiento de rescate en un paciente que no logré RVS con AAD.

Con base en lo anterior, se ha sugerido que la eleccién de un retratamiento
puede optimizarse con la realizacion de pruebas de resistencia,
especialmente en aquellos sujetos expuestos a diferentes AAD a lo largo de
su hepatopatia por VHC (4, 6, 8). Sin embargo, con la informacién
disponible hasta el momento, no se han podido elaborar drboles de
decisiones que puedan aplicarse en la prictica. 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
identificacién de RASs, aunar las probabilidades de respuesta de acuerdo con
el perfil de resistencia, la experiencia reportada en los ensayos clinicos y la
experiencia del grupo de tratantes (4, 8).

Una excepcion a lo anterior se presenta en los pacientes infectados con el
genotipo 3 que recibirin SOF/VEL, en los cuales, recientemente la
AASLD/IDSA recomienda la realizacién de la RASs Y93H, tanto en los
cirréticos sin terapia previa como en los no cirréticos que fallaron a un
esquema previo. En caso de estar presente se sugiere tratamiento durante 12
semanas con SOF/VEL+ribavirina o elegir otra alternativa (por ejemplo,
SOF/VEL/VOX) (6).



Terapia antiviral de rescate en sujetos no
respondedores a esquemas pangenomicos

El tratamiento de eleccién de las principales guias internacionales en este
grupo de sujetos es la combinacién de SOF/VEL/VOX durante 12 semanas.
La evidencia de esta recomendacién se deriva inicialmente de los estudios
fase 3 POLARIS 1 y 4. En el estudio POLARIS-1, que incluyé sujetos
genotipo 1 al 6 y falla a un esquema previo con inhibidor NS54, la RVS fue
del 96% (253/263) tras de recibir SOF/VEL/VOX durante 12 semanas. El
estudio POLARIS 4 confirmé la superioridad de esta triple terapia sobre la
combinacién de SOF/VEL en pacientes con genotipo 1-4 con falla a
esquemas con inhibidores anti-Ns5B y/o 1P Ns3/4. Estudios posteriores han
confirmado la eficacia y seguridad del esquema triple, sin importar el
género, el genotipo ni el HCV-RNA basal. El dnico pardmetro
pretratamiento asociado a una disminucién de la RvVS fue la presencia de

dafio hepiético avanzado (4, 6). No obstante, en un estudio de Belpeiro y
colaboradores que incluyé 573 pacientes no respondedores, al analizar el

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

Otra alternativa de manejo para este grupo de pacientes es la combinacién
de GLE/PIB, tal como se observé en la parte 1 y 2 del estudio MAGELLAN-
1. En el subgrupo de pacientes con un esquema previo con anti-NS5A, pero
no tratados concomitantemente con un IP NS3/4, la RVS con GLE/PIB
durante 16 semanas fue del 94%. Un estudio posterior abierto fase 3b apoya
la eficacia del retratamiento con GLE/PIB durante 16 semanas en sujetos
genotipo 1 con falla a SOF/anti-NS5A, obteniendo RvVS del 94% y del 97%
de los sujetos, dependiendo de la presencia de cirrosis.

Un grupo diferente lo constituye los que no obtuvieron RVS con la
combinacién de GLE/PIB. En ellos se han propuesto dos alternativas:
esquema cuiddruple con GLE/PIB+SOF+ribavirina durante 16 semanas o el
triple esquema de SOF/VEL/VOX durante 12 semanas. La primera opcién

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



habian recibido otros esquemas con AAD previo a la falla con GLE/PIB y se
asignaron a dos grupos: a) 12 semanas de la cuddruple terapia a aquellos sin
cirrosis, genotipos 1, 2, 4, 5 0 6 sin exposicién previa a anti-NS54; y b) 16
semanas al genotipo 3, cirrosis compensada y con uso previo de un IP NS3/4
y/o anti-NS5A. La Rvs12 fue del 96% (22/23) con una sola recaida en un
paciente cirrético con genotipo 1a (9).

La opcién de triple terapia con SOF/VEL/VOX fue evaluada en un estudio
prospectivo y observacional que incluyé 31 pacientes, la mayoria de ellos
con factores de mal prondstico, como cirrosis, genotipo 3 y afroamericanos.
29 de los 31 sujetos lograron RVS (94%). Desafortunadamente, no se
contempl6 agregar al esquema ribavirina, lo cual para pacientes cirréticos

podria ser de utilidad (10).

Los pacientes con cirrosis descompensada y falla a tratamiento con AAD
son otra poblacién “muy dificil de tratar”, ya que al estar contraindicado el
uso de PI NS3/4, el tnico esquema recomendado seria SOF/VEL mis
ribavirina durante 24 semanas. Sin embargo, esta opcién puede verse
comprometida por la presencia de RASs en la regién NS5A y por pobre
tolerancia a la ribavirina, lo que deriva en tasas subéptimas especialmente en
los infectados por genotipo 3 (78%) en comparacién con el 97% y el 93%
que puede alcanzarse en los genotipos 1y 2, respectivamente (11, 12).

En la Tabla 1 se muestran las recomendaciones de la AASLD/IDSA para
tratamiento de rescate en pacientes previamente tratados con AAD.

Tabla 1. Recomendaciones de manejo en pacientes con infeccion
crénica por virus de la hepatitis C, no respondedores a tratamiento con

agentes antivirales directos (AAD), de acuerdo con el tipo de esquema
previo y estadio de la enfermedad hepatica

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

cirrosis compensada

Esquema recomendado Duracion Observaciones

Combinacién fija en una tableta diaria 12 Grado de recomendacion: 1A
de sofosbuvir (400mg)/velpatasvir | semanas

En cirroticos con genotipo 3: agregar
(100mg)/voxilaprevir (100 mg) g > greg

ribavirina ajustada a peso (excepto si hay




contraindicacion)

Combinacion fija de glecaprevir 16
(300mg)/pibrentasvir (120mg) al dia. | semanas
Este régimen NO SE RECOMIENDA para

pacientes con exposicion previa a un

Grado de recomendacion: 1A
Tres tabletas al dia en toma Unica con
alimentos. Cada tableta contiene
glecaprevir (100mg) + pibrentasvir

inhibidor de la region NS5A mas un (40mg).
inhibidor de proteasa NS3/4
Este régimen NO SE RECOMIENDA en
pacientes genotipo 3 con esquema
previo con sofosbuvir + un inhibidor de

la region NS5A

Combinacion fija de glecaprevir (300 16
mg)/pibrentasvir semanas
(120 mg) al dia + sofosbuvir (400 mg)
por dia + ribavirina ajustada al peso

Grado de recomendacion: I1A,B

Combinacion fija en una tableta diaria 12 Grado de recomendacion: 1A, B
de sofosbuvir semanas

(400 mg)/velpatasvir (100
mg)/voxilaprevir (100 mg)

En pacientes cirréticos compensados se
recomienda agregar ribavirina ajustada al
peso

Combinacion fija de glecaprevir (300 16 Grado de recomendacion: 11A,B

mg)/pibrentasvir semanas

(120 mg) al dia + sofosbuvir (400 mg)
por dia + ribavirina ajustada al peso

Se debe considerar prolongar a 24
semanas en pacientes extremadamente
dificiles (ej., cirroticos con genotipo 3) o

falla tras esquema de
glecaprevir/pibrentasvir + sofosbuvir

Combinacion fija en una tableta diaria 24
de sofosbuvir semanas
(400 mg)/velpatasvir (100
mg)/voxilaprevir (100 mg) + ribavirina
ajustada al peso

Grado de recomendacion: I1A,B

Combinacioén fija en una tableta diaria 24
de sofosbuvir semanas
(400 mg)/velpatasvir (100 mg) +
ribavirina ajustada al peso

Grado de recomendacion: 11C
Se recomienda iniciar con una dosis baja
de ribavirina (600 mg) en pacientes con

Child C

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. AASLD/IDSA. HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C.
disponible en: https://www.hcvguidelines.org y 2. Pawlotsky, J.M.; Negro, F.; Aghemo, A.; et al. EASL recommendations on
treatment of hepatitis C: Final update of the series. J. Hepatol. 2020, 73, 1170-1218.


https://www.hcvguidelines.org/

Conclusiones

A pesar de la alta eficacia y seguridad demostrada por las combinaciones de
AAD pangendmicos, aun existe la posibilidad de falla terapéutica entre el 1%
y el 3% de los casos. Hasta el momento existe evidencia limitada de ensayos
clinicos y de estudios de “vida real” de los diferentes esquemas de rescate
que se pueden emplear en este grupo dificil de tratar. El triple esquema de
SOF/VEL/VOX es altamente eficaz como retratamiento de la infeccién por
VHC, sin embargo, la RVS observada en algunas cohortes resulta sub6ptima
en aquellos que fallaron a SOF/VEL. Las combinaciones de GLE/PIB +/- SOF
+/- ribavirina, asi como de SOF/VEL/VOX + ribavirina, teéricamente pueden
proporcionar mejores tasas de RVS aun en presencia de mdultiples factores
predictores de falta de respuesta, por lo que se requiere mds estudios
prospectivos que permitan discernir qué combinacién y qué duracién podria
ser la mejor alternativa de manejo en este complejo y heterogéneo grupo de
enfermos.
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Capitulo | 12

Lo que hay que saber antes del
trasplante hepatico

Dra. Belinda Isela Martinez Saldivar

Introduccion

El trasplante hepitico (TH) se considera la mejor alternativa terapéutica
para diversas enfermedades hepaticas agudas y crénicas en estado terminal y
para diferentes neoplasias y trastornos metabdlicos congénitos (1, 2).

Han trascurrido mas de 50 afios desde que se realizé el primer trasplante
de higado por Thomas 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 quirtrgicas, preservaciéon de érganos y tratamiento
inmunosupresor, ha consolidado este procedimiento en una alternativa
terapéutica eficaz (4).

En México, las enfermedades hepaticas se consideran un problema de
salud publica, ya que se encuentran dentro de las 10 principales causas de
muerte en poblacién econémicamente activa, ocupando el séptimo lugar de



acuerdo con datos publicados por el INEGI (5). Si bien el nimero de
trasplantes y donaciones de higado en nuestro pais se ha incrementado en
los dltimos afios, aun sigue siendo insuficiente para cubrir las necesidades de
nuestra poblacién (6).

Enfermedades susceptibles de trasplante hepatico

En general, cualquier enfermedad hepatica grave, mortal y sin tratamiento
alternativo eficaz es meritoria de trasplante hepatico. Los siguientes
padecimientos son la indicacién mds frecuente de trasplante hepatico en
pacientes adultos (7, 8):

* Falla hepitica aguda (FHA).
* Trombosis de la arteria hepitica dentro de los 14 dias posteriores al
trasplante de higado.
* Cirrosis secundaria alcohol, virus de hepatitis ¢ (VHC), virus de
hepatitis B (VHB), autoinmune, esteatohepatitis o criptogénica con:
- Descompensacién (hemorragia por virices,
encefalopatia hepdtica o ascitis).
- Puntuacién MELD >15.
- Sindrome hepatopulmonar o hipertensién
portopulmonar.
° Neoplasias hepaticas primarias:
- Colangiocarcinoma hiliar.
- Carcinoma hepatocelular.
* Condiciones metabdlicas congénitas:
- Fibrosis quistica con enfermedad pulmonar y
hepitica concomitantes.
- Hiperoxaluria primaria tipo I con insuficiencia
renal significativa.
- Polineuropatia amiloide familia.

Momento adecuado para la realizacion de



trasplante hepatico

Elegir el momento adecuado en que se debe realizar el trasplante no es facil.
La cirrosis hepdtica constituye la indicacién mads frecuente de trasplante
hepitico en adultos. Sin embargo, la sola existencia de cirrosis hepatica no
es suficiente para establecer la indicaciéon 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 indicard 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 asi el riesgo derivado del
procedimiento quirdrgico y de la inmunosupresién permanente que podrian
superar los beneficios del trasplante, ni demasiado tarde, para eludir el
empeoramiento rapido e irreversible del paciente.

La supervivencia esperada tras un trasplante hepatico es como minimo del
75% al afio, del 65% a los tres afios y del 60% a los cinco afnos. Por tanto, si
el calculo 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 afios, la prioridad en la lista para un trasplante estaba
determinada por el tiempo de espera y la gravedad de la patologia hepatica.
Desde 2002, para determinar la prioridad de los pacientes incluidos en la
lista de TH se utiliza la escala MELD (Mode! of End-stage Liver Disease),
basada en variables objetivas como la creatinina, la bilirrubina y el INR (10).
La escala MELD fue originalmente disefiada para determinar el prondstico a
corto plazo de los pacientes que habian recibido TIPS como terapia de una
hemorragia digestiva alta (10), y posteriormente propuesta como
herramienta para predecir la mortalidad a tres meses en pacientes con
enfermedad hepdtica en estadio avanzado. Asi, el MELD cuantifica la
gravedad de la enfermedad hepaitica y el riesgo de fallecimiento a corto
plazo. Esta clasificacién es mds objetiva y precisa que Child-Pugh. Asigna
una puntuacién a cada candidato y la ordena en funcién de la probabilidad
de muerte dentro de un periodo de tres meses. Dado que la supervivencia a
un afio en los pacientes con MELD <14 es menor en los sujetos trasplantados



que en los no trasplantados (12), se recomienda incluir en la lista de
candidatos a TH a pacientes con una puntuacién de MELD 215.

Es importante tomar en cuenta que la escala MELD en ocasiones no es
suficiente para evaluar la gravedad y el prondstico clinico del posible
candidato, ya que no refleja las consecuencias de complicaciones como
ascitis refractaria y la encefalopatia recurrente previas al trasplante. Por esto
existen numerosas excepciones respecto a la escala MELD, incluyendo las
complicaciones pulmonares de la cirrosis, encefalopatia hepitica,
amiloidosis, hiperoxaluria primaria, etc., en cuyos casos, se podrian atribuir
puntos extra a los pacientes con el fin de otorgarles mayor prioridad. La
adicién de variables como el sodio (MELD-Na) y la edad (MELD integrado)
han sido propuesta para mejorar el valor predictivo de la escala MELD.

Otra excepcién en la escala MELD es el carcinoma hepético (CHC), en
cuyo caso también se pueden afiadir puntos extra al MELD bioquimico del
paciente, sumando mds o menos puntos seguin las caracteristicas del tumor
(tamafio, nimero de nédulos, alfafetoproteina, (AFP), tiempo de espera y
respuesta a otros procedimientos) (7, 8).

Contraindicaciones para trasplante hepatico

Si bien las indicaciones para el trasplante de higado son cada vez mais
amplias, las contraindicaciones han ido disminuyendo debido a los avances
en las técnicas y manejo de trasplante de higado. Aun asi, se tienen algunas
contraindicaciones absolutas y relativas (7, 9).

Contraindicaciones absolutas

Un paso importante en el proceso de evaluacion es reconocer qué pacientes
no deben ser trasplantados. Aunque las contraindicaciones varian
considerablemente segtin el centro de trasplante, existen las siguientes
contraindicaciones absolutas:

° Malignidad extrahepitica activa.



* Colangiocarcinoma intrahepatico.

* Carcinoma hepatocelular fuera de los criterios de Mildn o enfermedad
cardiopulmonar grave metastasica.

* Sepsis no controlada.

* Abuso activo de alcohol o sustancias ilicitas.

* Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

* Incumplimiento persistente o falta de apoyo social.

* Barreras técnicas y/o anatémicas al trasplante de higado.

° Insuficiencia hepdtica aguda que conduce a una presién intracraneal
sostenida (PIC) superior a 50 mmHg o una presién de perfusién
cerebral (CPP) inferior a 40 mmHg.

* Falta de apoyo psicosocial y enfermedad psicoldgica grave.

* Hipertensién pulmonar grave.

Contraindicaciones relativa

Estas dependen de la institucién y del paciente. En primer lugar, la edad
avanzada, a menudo por encima de los 65 afios, es una contraindicacién
relativa. Los primeros datos sugirieron que la edad avanzada se asocié con
una funcién deficiente del injerto y una disminucién de supervivencia; sin
embargo, datos mis recientes demostraron que los receptores de trasplantes
mayores de 65 afos seleccionados adecuadamente tenfan resultados de
supervivencia a cinco afios equivalentes en comparacién con las cohortes
mds jévenes. Ademds, los pacientes mayores tuvieron menos episodios de
rechazo agudo, posiblemente relacionados con la senescencia inmunitaria
relativa. Las pautas de la Asociacién Americana para el Estudio del Higado
(AASLD) sostienen que la edad fisiolégica es mds importante que la edad
cronolégica e incluso los pacientes mayores de 70 afos pueden ser
apropiados para el trasplante si la evaluacién de la comorbilidad es
favorable.

En segundo lugar, la trombosis extensa de la vena porta complica los
aspectos técnicos del TH y puede ser una contraindicacién relativa. Debido
a que el aloinjerto de higado debe recibir un flujo portal adecuado, el riesgo
de trombosis venosa portal del trasplante requiere una evaluacién de la carga
de codgulos y el grado de colateralizacién. La extensién de la trombosis a la



vasculatura esplacnica 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 inmunosupresién y la atencién 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, segin los datos resumidos anteriormente, una puntuacién
MELD <15 significa un anilisis de riesgo/beneficio desfavorable para la
mayoria de los pacientes y es una contraindicacién relativa para el trasplante.

Otras contraindicaciones relativas importantes incluyen la positividad del

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el colangiocarcinoma y la
obesidad. Los pacientes con VIH existen dentro de un espectro de riesgo de
trasplante. Aquellos con recuentos de CD4 extremadamente bajos o una
enfermedad que define el SIDA generalmente se considera que tienen una
contraindicacién absoluta; no obstante, los pacientes con VIH bien
controlado que reciben terapia antirretroviral pueden obtener buenos
resultados después del trasplante. Segin las recomendaciones de la AASLD,
un paciente debe tener un recuento de cD4 >100/uL y una carga viral
indetectable en el momento del trasplante. La experiencia inicial con el
trasplante de pacientes con VIH mostré resultados adecuados de
supervivencia a corto plazo, aunque los pacientes con coinfeccién por el
virus de la hepatitis ¢ (VHC) tenfan tasas de mortalidad mds altas. Los
pacientes con coinfeccién VIH-VHC experimentan una recurrencia del VHC
mis grave después del trasplante y una supervivencia mdis precaria que
aquellos con VHC solo. Sin embargo, en la era moderna de los antivirales de
acciéon directa altamente eficaces para el tratamiento del VHC, es probable
que mejoren los resultados del trasplante de pacientes coinfectados por VIH-
VHC.

En qué consiste la evaluacion previa al trasplante

En términos generales, la evaluacion del trasplante implica la consulta de
expertos, exdmenes bioquimicos, pruebas cardiopulmonares, cribado de



malignidad y una evaluacién 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 etilica y la adherencia esperable al seguimiento,
etc. Como ocurre con la mayoria de los aspectos del trasplante, la bateria
especifica de pruebas varia segin la institucién.

Conclusiones

El TH es una opcién terapéutica importante para los pacientes con
enfermedad hepatica que limita la vida. La evaluacién del trasplante implica
realizar pruebas exhaustivas para garantizar que el paciente pueda soportar
las demandas de la cirugia de trasplante y la atencién postrasplante. El
desajuste entre la oferta y la demanda de érganos dicta atin mds la necesidad
de indicaciones y contraindicaciones estrictas para identificar a los
candidatos aptos para el TH. En dltima instancia, esto da forma a los
criterios especificos para la selecciéon de pacientes, que continuarin
evolucionando a medida que se desarrollen los medios para expandir el
grupo de donantes, mejorar las técnicas quirurgicas, ampliar las indicaciones
para un trasplante seguro y extender la vida util de un injerto. Por lo tanto,
es fundamental que los médicos se mantengan familiarizados con las
indicaciones generales para el trasplante y sepan cuindo es apropiado o
inadecuado derivar para la evaluacién del trasplante.

Tabla 1 Evaluacion previa al trasplante

Valoracion por Revisar la idoneidad de la evaluacion del trasplante
hepatologia y cirugia y abordar preguntas e inquietudes
de trasplantes

Examenes basicos de | Quimica sanguinea, panel metabolico completo, hemograma completo,
laboratorio tiempos de coagulacion, examenes de orina, determinacion de Ca,




vitamina D, deteccion de drogas

Examenes para
descartar proceso
infeccioso

Serologia para hepatitis VHC, VHB, pruebas de
tuberculosis y sifilis, VIH, TORH

Evaluacion por
cardiologia

Electrocardiograma y ecocardiograma

Evaluacion
respiratoria

Estudios de imagen de térax, espirometria.

Descartar proceso
neoplasico

Colonoscopia, mamografia, Papanicolaou,
determinacion de alfafetoproteina

Estudios de imagen

TAC de abdomen trifasica, RM con gadolineo,
USD doppler de higado

Pruebas de densidad
Osea

Calcio, vitamina D, densitometria 6sea

Evaluacion
psiquiatrica

Evaluacion por
trabajo social

Evaluacion
nutricional.
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Trasplante hepatico en pacientes con
carcinoma hepatocelular

Dra. Laura E. Cisneros Garza

ecientemente se realizé el Consenso Mexicano en Carcinoma

Hepatocelular por parte de la Asociacién Mexicana de Hepatologia

(in press), el cual se publicard en breve en la Revista Mexicana de
Gastroenterologia. Con base en el mismo hemos escrito este capitulo, por lo
que agradecemos a todos los integrantes de dicho Consenso sus
aportaciones.

Se han considerado los criterios de Milan descritos por Mazzaferro en
1996 (1) recomendados para trasplante hepdtico por carcinoma
hepatocelular a nivel internacional. Estos son: una lesién menor o igual de 5
cm o no mas de tres lesiones, ninguna mayor a 3 cm; con una sobrevida a
cinco afios del 85% y una sobrevida libre de enfermedad del 92% con una
recurrencia menor al 8% a cuatro afios.

Debido a estos excelentes resultados se han desarrollado criterios
expandidos mas alld de los de Mildn, encontrindose entre los mas usados

los de Yao y colaboradores en 2001, de la Universidad de California en San

Francisco (UCSF), que son un nédulo menor o igual a 6.5 cm o dos o tres



nédulos menores o iguales a 4.5 cm con un didmetro total <8 cm, logrando
una sobrevida a cinco afios del 81% y sobrevida libre de enfermedad del
91%, utilizados en gran nimero de centros de trasplante a nivel mundial.
Los criterios de Yao y cols. estaban basados en datos de anatomia-
patolégica (2) y posteriormente se realizaron otros fundamentados en datos
de radiologia (3).

Existen otros grupos de traspante hepatico con criterios expandidos, como
los de Herrero y cols. de Pamplona, Espafia, de 2001, que son una sola
lesion <6 cm o de dos a tres lesiones cada una <5 cm (4), con sobrevida a
cinco anos 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 mds nédulos de 5 a 7 cm, la sobrevida a cinco afios libre de
recurrencia fue del 55% (5). Los de Keneteman y cols. del grupo de
Edmonton, Canadi, de 2004, con un nédulo <7.5 cm o multiples tumores
<5 cms, con sobrevida a cinco afos del 82.9%, la sobrevida libre de
recurrencia fue del 76.8% (6, 7) (Tabla 1).

La evolucién del trasplante dependerd en gran medida de la biologia
tumoral. Aqui, un marcador tumoral, la alfafetoproteina (AFP), cobra gran

relevancia, pudiéndose constatar que una AFP mayor de 1000 ng/ml sin
respuesta a tratamiento locorregional estd asociada a menor sobrevida
postrasplante. De ahi que aunque el paciente cumpla con los criterios de
Milan pero tenga una AFP mayor a 1000 ng/ml no debera ser trasplantado.
Asimismo, otro dato a tomar en cuenta es la respuesta a tratamiento
locorregional (TACE): la quimioembolizacién es mandatoria, ya que si la
respuesta a tratamiento locorregional no es buena y existe progresion de la
enfermedad, tampoco seria un buen candidato a trasplante. Asi, en la
actualidad, estar dentro de los criterios de Mildn, tener una AFP <1000
ng/ml 'y una buena respuesta a tratamiento locorregional
(quimioembolizacién) y un periodo de espera de tres a seis meses, son
factores clave para el éxito del trasplante hepdtico (8, 9).

Una vez que el paciente haya cumplido estos criterios se le agregara a una
lista de espera de trasplante hepatico, dindole un puntaje prioritario de
MELD 22, siempre y cuando haya cumplido un periodo de espera de seis
meses.

Esto ha sufrido modificaciones 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 etiologias (10). No existen politicas nacionales
establecidas para esto en México; cada centro de trasplante decide qué
criterios considerar y si realiza priorizacién o no a estos pacientes.

El downstaging o disminucién del estadiaje en pacientes que estdn fuera de
los criterios de Mildn pero dentro de los criterios de la UCSF podria
realizarse  con  diferentes modalidades  terapéuticas, como la
quimioembolizacién trasarterial (TACE), y lograr que el tumor alcance los
criterios de Mildn (11). En Estados Unidos se adopté la posibilidad de
disminuir el estadiaje a los pacientes que cumplen con los criterios de la
UCSF y disminuirlos a los criterios de Milan para poder ser trasplantables,
siempre y cuando se encuentren en un estadio funional Child A o B y
bilirrubinas totales <3 cms (12) y existe el dnico estudio controlado
randomizado de downstaging tase 2b/3 en pacientes fuera de los criterios de
Milédn, sin invasién vascular ni diseminacién extrahepaitica, realizindose la
disminmucién del estadiaje con terapia locorregional, cirugia o terapia
sistémica con un periodo de observacién de tres meses y posterior trasplante
hepdtico frente a un grupo control sin trasplante, mostrando resultados
alentadores en cuanto a la sobrevida libre de tumor a cinco afios del 76.8%
contra el grupo control del 18.3% (p=0.003) y la sobrevida global a cinco
afios del 77.5% wersus control del 31.2% (p=0.035). Esto muestra que la
respuesta tumoral posterior a downstaging puede contribuir a la expansién
de los criterios de trasplante en pacientes con hepatocarcinoma (13).

Tabla 1. Criterios extendidos para trasplante hepatico por carcinoma
hepatocelular



Criteria Criteria Cantent Survival

Extended marphometric criteria for hepatocellular carcinoma

Milan Criteria Colitary nodule 25 cm o up to 3 nodales, each 23 om; 4=yt 05 85X
bazzaferro e al 1996 Absence of macroscopst vascular invasson or distant diseate
LCEF Crsferia Lingle nodube 6.5 om, or £3 nodubes 4.5 ¢m éach, with a Sayr 052 T2.A%
Yao el al. 2001 tatal tumeur diameter <8 om
Navarra Crinemia Finghe modube =6 om, or 2-3 nodules 55 cm each S-yr O5: T9%
Hemem JI| 2001
Valencia Criteria 1-3 lessans £5 cm and toral tumour diameter <10 om S-yr 05: G3X
Slva M ef of, 2008
Up-£o-T Criteria Sum of the size of the largest tumour in om and the total S-yr 05 TL2%
Mazzalerro e al. 2009 number of tumours £7; Absenoe of tumoar mécrovascalar invasion
Tolkyn Criteria Nodule mo Larger than 5 cm and no more than S nodules (55 nale) Syt OF: 75X
Sugawara ef al. 3007
Shanghai Criteria Colitary nadule 59 cm or 23 lesions with the largest £5 om with a feyr O05: TRIX
Fan | et ol 2009 total turnour diameter of =9 cm; Absence of macrovascular and

lyiviph node Mwisen: Abseide of extraliepalic metasiases
Asan Crvteria Nodule <5 om, <6 nodutes and free of gross vasoular invassan Seyr (05 HILGX

Lee 56 er of B00H
Extended bindogic criteria for hepatacellular carcinema

Hangzhou Criveria Total wmeur diameter 58 cm witheut macrovascular imasion oo Sy 05 7833
Fheng 55 ot ol 2008 if =8 cm, histalogy from tumour biopsy without poor differeniiation
[racte NI} and AFP bevel £400 ngimi

Kyoto Criteria £ 10 nodules, all moduales £5 cm and a serum DCF <400 mALiml Seyr 05 B6.7X

Ita Ter al 2007

Extended Toromto Criteria Biopsy of Largest module is not poorly differentiated and no cancer-refated Seyr 05 GIX

Sapisochin G er al 2008 Symplans

LT French Study Groap AFP Model Points sssigned base on lumour dismeter, number of nodules {1-3 va. 24), AFP Seyr 0%

Duvous C el al 2012 low risk; GT.RX
high rgk: 47.5%

TIV{ARP Total rumecur volame £115 ¢cm” and AFP 400 ng/ml dayr (15; 16X

Taa C of al. 2005

Vibert E ez a/; Journ Hepatol 2020;72:262-76 (7).

Valdivieso y cols. hacen una revisién en cuanto a la sobrevida postrasplante
por HCC, mostrando que el nivel de AFP, el tamafo tumoral y la invasién
vascular, y la satelitosis son los factores mds importantes para la recidiva
tumoral y la sobrevida postrasplante (esto en el registro de trasplante
espafiol) (14).

Mazzaferro ha desarrollado un modelo predictivo basindose en el nivel de
AFP, el tamafio tumoral y el nimero de tumores para determinar el riesgo

de muerte por factores relacionados al HCC postrasplante hepitico,
denomindndolo “metro ticket” (15) ( Figura 1).

Respecto al tipo de imunosupresién que debemos utilizar postrasplante,
no existe evidencia de que el uso de un tipo especifico de immunosupresores
sea de utilidad en el trasplante hepdtico secundario a carcinoma
hepatocelular. Se crefa que el uso de inmunosupresién tipo inhibidores del
mTor que son blanco terapéutico de algunas vias utilizadas en el HCC por un
metandlisis podia ayudar a estos pacientes (16, 17). Sin embargo, la
realizacién de un estudio randomizado multicéntrico abierto fase 3, que
compara imunsupresiéon con sirolimus frente a imunosupresién libre de



sirolimus en THO con HCC, no demostré en el seguimiento a cinco afos
diferencias en la sobrevida global y en la sobrevida libre de recurrencia (18).

En el ultimo consenso de la Sociedad Internacional de Trasplante
Hepatico se recomienda el uso de inhibidores de calcineurina a dosis bajas,
10 ng/ml de tacrolimus y 300 ng/ml de ciclosporina (19) postrasplante
hepitico secundario a HCC.

Figura 1 .Sobrevida a cinco anos posterior a trasplante hepatico
secundario a hepatocarcinoma de acuerdo con el nimero de nodulos, el

tamafo tumoral y el nivel de AFP

A Ll R P R L UL S el LELIE R RS LR R B A DR e

68 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 B 65 7 TH5 8 A5 9 95 10
Number of tumor nodules summed to the size (in em) of the largest nodule



AFP>1000

AFP 400-1000

AFP 200-400

AFP<200
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Mumber of tumor nodules summed to the size (in cm) of the largest nodule
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(Mazzaferro V et al. Gastroenterology 2018;154:128-139 Gastro 2018;154:128-39 (15).
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Evaluacion y manejo nutricional
pretrasplante hepatico

Dra. Astrid Ruiz Margain, Dra. Berenice M. Roman Calleja y Dr.
Ricardo U. Macias Rodriguez

Introduccion

La evaluacién y apoyo nutricional en pacientes en lista de espera de
trasplante hepatico resultan fundamentales como parte del tratamiento
multidisciplinario, ya que en fases tardias de la cirrosis hepdtica (CH) se
observa una alta prevalencia de desnutricién que puede llegar a afectar hasta
el 90% de los pacientes (1, 2).

Una vez establecida, la desnutricién de cualquier tipo se asocia con
desenlaces clinicos adversos, incluyendo el desarrollo de complicaciones
propias de la CH, asi como menor supervivencia (3, 4).

La desnutricién en estos pacientes puede presentarse como sarcopenia,
que es la pérdida de tejido muscular, funcién y fuerza, o bien como
caquexia, que es la pérdida de masa muscular, de masa grasa, pérdida de
peso significativa y la presencia de inflamacién sistémica y alteraciones en el



apetito. Esta ultima es la mas dificil de tratar, puesto que el requerimiento
energético se encuentra muy aumentado y la ingesta caldrica muy
disminuida (5). Frecuentemente, el término sarcopenia se utiliza para
describir la desnutricién en cirrosis hepatica, sin embargo, la caquexia es el
tipo de desnutricién mds comun en este grupo de pacientes, en especial en
aquellos en etapas tardias de la cirrosis que se encuentran en lista de espera
de trasplante. La correcta identificaciéon de la desnutriciéon en CH es
importante, ya que influye directamente en las decisiones terapéuticas.

Evaluacion nutricional pretrasplante hepatico

Todos los pacientes en lista de espera de trasplante hepitico deben ser
evaluados por especialistas en nutricién, que serdn los encargados de evaluar
el estado nutricional y prescribir el tratamiento nutricio de acuerdo con la
evaluacién previa.

Sin embargo, debido a todas las complicaciones propias de la enfermedad
hepitica crénica, la evaluacion del estado nutricional representa un proceso
sumamente complejo, por lo tanto, la eleccién del método de evaluacién
nutricional dependera de la presencia de complicaciones de cada paciente en
el momento de la evaluacion.

Tamizajes para evaluar riesgo de desnutricion

La herramienta de priorizacién nutricional del Royal Free Hospital (RFH-
NPT) es un tamizaje especifico para identificar el riesgo de desnutricién en
enfermedad hepatica. RFH-NPT correlaciona con la gravedad de la
enfermedad, y puntuaciones mds altas se asocian con una mejor
supervivencia. Cuando se ha comparado con otros tamizajes, inicamente el
Nutritional Risk Screening (NRS-2002) demuestra una sensibilidad y
especificidad mas alta que otros tamizajes de riesgo de desnutricién en
cirrosis hepdtica (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 confiables, especialmente en pacientes con EH. Por otro lado, estos
tamizajes “seleccionan” a aquellos pacientes en riesgo de desnutricién para
que reciban una intervencién nutricional, aunque dada la fisiopatologia de la
enfermedad, todos los pacientes con cirrosis hepitica se encuentran en
riesgo de desnutricién y las intervenciones nutricionales deben iniciarse lo
mds temprano posible, aun si no hay desnutricién presente, puesto que
prevenir esta complicacién seria uno de los principales objetivos en el
tratamiento de estos pacientes.

Antropometria

En pacientes con cirrosis hepdtica, el pliegue cutineo tricipital (PCT) y la
circunferencia media de brazo (CMB) son las medidas antropométricas mds
utilizadas y permiten estimar el drea muscular del brazo (AMB). Por un lado,
el PCT evalda la reserva de masa grasa, mientras que la CMB y AMB estiman
la reserva de masa muscular (6). Para su interpretacién se requieren tablas de
referencia con percentiles, que permiten identificar 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, ademds de que
el resultado depende de la variabilidad del observador. Aun asi, la AMB se
considera un buen estimador de masa muscular en pacientes en etapa
compensada y tiene un valor prondstico demostrado para la mortalidad
entre pacientes con CH, ademds de que su gran disponibilidad facilita su uso
en el seguimiento nutricional (7).

Marcadores bioquimicos

En condiciones saludables, existen distintos marcadores bioquimicos
considerados adecuados para estimar el estado nutricional. No obstante, en
pacientes con CH, estos marcadores pierden confiabilidad. Por un lado, la
medicién de proteinas séricas como albimina y transferrina pueden
sobreestimar la presencia de desnutricién, ya que se encuentran alteradas
como consecuencia de la disminucién de la sintesis hepatica. Otros
marcadores inmunolégicos como el conteo de linfocitos y células cD8



resultan afectados por el hiperesplenismo, ademas de que su uso supone un
alto costo (8).

Dinamometria

El uso de la medicién de la fuerza de agarre evaluada mediante la prueba de
dinamometria se ha extendido rdpidamente en los ultimos afios. Diversos
estudios han sefalado 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
utilizacién existen puntos de corte de acuerdo a la edad, especificos para
hombres y mujeres en distintas poblaciones, por lo que aquellas mediciones
por debajo del punto de corte se consideran desnutricién (9, 10). Debido a
la facilidad de su uso y el bajo costo del dinamémetro se considera una
técnica accesible. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la dinamometria
no debe realizarse en pacientes con encefalopatia hepitica (EH), incluso en
su forma encubierta, debido a las alteraciones cognitivas y motoras que
afectan el resultado.

Indice de fragilidad hepatica

Recientemente, la fragilidad fisica se ha reconocido como un factor
importante relacionado con la desnutricién y pérdida de condicién fisica en
pacientes con enfermedad hepitica. Sin embargo, las escalas disponibles
solo habian sido probadas en poblacién geridtrica, por lo que se creé un
indice especifico para pacientes con cirrosis, el indice de fragilidad hepatica
(L¥1), que comprende la evaluacién de tres pruebas: fuerza de agarre, cinco
levantamientos de silla y pruebas de balance. Estas mediciones
generalmente se pueden aplicar en la practica clinica diaria y el LFI ha
demostrado ser util y estar asociado a la sobrevida; ademas ha manifestado
ser capaz de mejorar la predicciéon de mortalidad cuando se utiliza en
conjunto con el MELD, por lo que su uso se ha recomendado en los dltimos
aftos (11). Si bien esta es una herramienta util, no puede realizarse en
pacientes encamados o con encefalopatia hepatica, por lo que su uso se da
mayormente en pacientes ambulatorios sin encefalopatia.



Métodos de imagen

En afios recientes, la tomografia axial computarizada (TAC) es una
herramienta que se ha reconocido como el estindar de oro para el
diagnéstico de desnutricién en CH. Este método permite identificar el drea
muscular total mediante la medicién de una seccién transversal a nivel de la
tercera vértebra lumbar, y el resultado se ajusta a la talla del paciente; de esta
manera se calcula el IME L3 (indice musculo esquelético L3). Se han
propuesto puntos de corte que permiten establecer el diagndstico de
desnutriciéon cuando el resultado es <54.2cm2/m2 en hombres vy
<38.5cm2/m2 en mujeres. Este proceso también se puede realizar utilizando
resonancia magnética nuclear (RMN) y utiliza los mismos puntos de corte
que la TAC. A pesar de ser métodos precisos, su aplicabilidad es limitada
debido a su costo y la exposiciéon a radiacién. Se sugiere que estas
herramientas se utilicen Gnicamente cuando las imdgenes de TAC/RMN
estén disponibles por otra razén.

Otro método de imagen utilizado en CH es la densitometria dual de rayos
X (DXA), que permite cuantificar la masa grasa y la masa libre de grasa en
distintas zonas corporales. La principal limitacién de este método es que
debido a la presencia de sobrecarga hidrica existe una sobreestimacién de
masa libre de grasa. Para excluir esta interferencia causada por la ascitis, se
calcula el indice apendicular musculo esquelético (IAME) a partir de la suma
de la masa muscular de los miembros superiores e inferiores que se ajusta
por la talla del paciente. IAME permite identificar la presencia de
desnutricién con los siguientes puntos de corte: 7.0Kg/m2 para hombres y

5.4Kg/m2 para mujeres.

Impedancia bioeléctrica: analisis convencional y analisis vectorial

La impedancia bioeléctrica (BIA) es un método no invasivo y poco costoso,
mads sofisticado que la antropometria y que no se ve afectado por el sesgo del
observador. El fundamento de la BIA se basa en la oposicién que ejercen los
tejidos corporales a una corriente alterna. De manera convencional, BIA
estima la composicién corporal en términos de masa grasa, masa libre de



grasa y liquidos corporales mediante ecuaciones de prediccién creadas en
poblacién sana que resultan poco confiables en sujetos con CH debido a la
presencia de ascitis o edema. Para contrarrestar esta limitacién se creé el
andlisis vectorial de impedancia bioeléctrica (BIVA), que mejora el
rendimiento diagndstico de la BIA convencional en pacientes en extremos de

composicién corporal (sobrecarga hidrica, obesidad, etc). BIVA toma los
valores directos de la impedancia (resistencia y reactancia), los estandariza
para la estatura y los grafica como un vector en la grifica RXc,
considerandose anormal todo vector que se encuentre fuera del percentil 75.
Dependiendo de la posiciéon del vector en dicha grifica, se arroja el
diagnédstico de estado nutricional. Las principales ventajas de este método
son que permite evaluar de forma simultinea la presencia de caquexia y
sobrecarga hidrica, y se puede utilizar como método de seguimiento
nutricional.

Angulo de fase

Derivado de los valores de impedancia bioeléctrica, se puede utilizar el
angulo de fase, que es un marcador nutricional con valor prondstico que
refleja la integridad de la membrana celular, y para el cual existen puntos de
corte para cada poblacién y escenarios clinicos. En pacientes con cirrosis
hepitica mexicanos, los valores de <5,6° en hombres y <5,4° en mujeres
indican desnutricién (12), mientras que <4.9° se asocia con mayor riesgo de
desarrollar EH y mayor mortalidad (3, 4)

En la Tabla 1 se resumen las principales ventajas y desventajas de los
métodos de evaluacién nutricional en CH.

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional en CH siempre tiene que ser individualizado y
depende de diversos factores como la etiologia y severidad de la enfermedad,
el grado de desnutricién, las comorbilidades y complicaciones especificas de
la cirrosis, asi como el grado de actividad fisica del paciente.

De manera general se estima que la cantidad de kilocalorias (kcal) varia



entre 30-45kcal/’kg de peso/dia. La cantidad exacta dependerd del estadio
de la cirrosis hepdtica y la presencia o no de desnutriciéon. Una vez
establecido el gasto energético total del paciente se hace la distribucién de
macronutrientes; se estima que los hidratos de carbono deben aportar entre
el 45% y el 60% del gasto energético diario. El aporte de proteinas puede
variar entre 1.2-1.5g/kg de peso/dia de acuerdo con las caracteristicas del
paciente; puede incluso incrementarse hasta 2.0 g/kg de peso/dia en
aquellos pacientes con desnutricién severa o que tienen ademds carcinoma
hepatocelular o colangiocarcinoma. Deben incluirse ambos tipos de
proteinas en la dieta, tanto vegetales como animales, y no es necesaria la
restriccién proteica, ni de algin tipo de carne en especifico; la proporcién de
proteina de origen vegetal puede ser de 50-60% y de proteina de origen
animal de 40-50%. Una vez cubierto el aporte de hidratos de carbono y
proteina, el resto del gasto energético total debe ser complementado con
lipidos (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/dia; en el de ascitis moderada, <2 gramos; y en
el de ascitis leve, <3 gramos/dia. Si no hay ascitis no es necesario restringirlo
y en el caso de ascitis la restriccion debe mantenerse unicamente si el
paciente responde a dicha restriccién. Si a pesar de la restriccién no hay
modificacién en el grado de ascitis puede considerarse como refractaria a
restricciéon de sodio y liberarse la cantidad de sodio en la dieta. La
recomendacién de fibra 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 restriccién de liquidos, por lo que el paciente debe ingerir al
menos 1ml por cada kcal indicada en la dieta, y es importante mantener una
hidratacién 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 asi largos periodos de
ayuno. La recomendacién anterior puede completarse con la
implementacién de una colacién nocturna que proporcione entre 200-400
kcal, y sea alta en proteina (20-40 g), fibra e hidratos de carbono complejos

(15).



Suplementacion

En ocasiones es dificil lograr una ingesta adecuada de calorias y proteinas en
pacientes desnutridos con enfermedad hepitica avanzada. Los suplementos
nutricionales orales y los suplementos de aminodcidos de cadena ramificada
(AACR) han demostrado utilidad cuando el consumo dietético no es
suficiente para mantener los requerimientos energéticos de un paciente.

En relacién a las férmulas hipercaléricas, se ha demostrado que la
utilizacién de un suplemento hipercalérico oral en pacientes con
desnutricién enlistados para trasplante hepdtico logré una mejora
significativa en la masa y fuerza muscular, asi como una tendencia hacia una
mayor supervivencia pretrasplante (16).

Por otro lado, esta bien establecido que la disminucién de la concentracién
sérica de AACR es un proceso caracteristico de la CH causada por varios
factores, incluyendo la reduccién de la ingesta dietética, el hipercatabolismo
y la detoxificacién del amonio en el misculo (16). Por ello, la
administraciéon de AACR que estimula la sintesis de proteina hepitica
contribuye a mejorar el estado nutricional en este grupo de pacientes,
mostrando ademds resultados benéficos en niveles séricos de albumina,
menor recurrencia de episodios de EH, menor riesgo de desarrollo de HCC e

incluso mayor respuesta a los tratamientos para tratar HCC (17, 18).

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los métodos de evaluacion nutricional

en CH
- Ventajas Desventajas
Indice de masa | e« Disponibilidad de talla y peso en « Influenciado por la cantida de de
corporal cualquier nivel de atencion sobrecarga hidrica (incluso ajustado para
* Econbémico ascitis)

« Facil de calcular e interpretar

Tamizajes de « Facil y rapido de realizar * Depende del recuerdo del paciente
riesgo * Economico * No (til en pacientes con EH
nutricional « Disponibilidad de datos de peso « Unicamente evaldian el riesgo de

en
cualquier nivel de atencion

desnutricion
* Baja sensibilidad




Circunferencia
media
de brazo

Ventajas

« Disponibilidad en practicamente
cualquier nivel de atencion
» Economico
« Facil de calcular e interpretar

Desventajas

«Subestima la presencia de desnutricion
en pacientes con edema

* El resultado depende de la variabilidad
intra e inter-observador

Pliege cutaneo
tricipital

« Disponibilidad en practicamente
cualquier nivel de atencion
» Econémico
« Facil de calcular e interpretar

*Subestima la presencia de desnutricion
en pacientes con edema

* El resultado depende de la variabilidad
intra e inter-observador

Dinamometria

« Disponibilidad en practicamente
cualquier nivel de atencion
e Econémico
« Facil de calcular e interpretar

* No debe realizarse en pacientes con EH
(incluso en sus formas minimas)

indice de « Disponibilidad en practicamente | « No debe realizarse en pacientes con EH
fragi]igiad cualquier nive,I dg atencion (incluso en sus formas minimas)
hepatica ~ * Economico *No siempre puede realizarse en
« Facil de calcular e interpretar pacientes encamados
Albdmina « Disponibilidad en practicamente « Alterada como consecuencia de la
Transferina cualquier nivel de atencion disminucion en la sintesis hepatica propio
Linfocitos e Econémico de la enfermedad
« Facil de calcular e interpretar
Tomografia « Método mejor establecido para * Costoso
axial diagnostico de desnutricion » Exposicion a radiacion (equivalente a 3-

computarizada
/ Resonancia
magnética

independientemente de la
presencia de mioesetatosis, ascitis

oEH

7 afios de exposicion natural)
« Dificil de interpretar
« No (til en practica de rutina

Densitometria
dual de rayos

e Cuantifica: masa grasa, masa libre
de grasa y contenido mineral 6seo

« Influenciado por presencia de ascitis
(aunque se corrije con IAME)

X (DXA) en distintas zonas corporales « Exposicion
« No util en practica de rutina
Analisis de » Econémico, comparado con « No (til en pacientes con extemo de
impedancia métodos de imagen composicion corporal (obesidad,

bioeléctrica
convencional

e Facil de realizar e interpretar

sobrecarga hidrica)




Ventajas Desventajas

Analisis  Econémico, comparado con * Actualmente su uso se ha limitado a
vectorial de métodos de imagen investigacion, aunque su uso se ha
impedancia « Facil de realizar e interpretar extendido rapidamente en la practica
bioeléctrica * Permite evaluar caquexia y clinica

sobrecarga hidrica de manera
simultanea
Angulo de fase » Econdémico, comparado con * Su confiabilidad disminuye en presencia
métodos de imagen de sobrecaga hidrica, aunque se puede
« Facil de realizar e interpretar | corregir al utilizarse con el analis vectorial
de impedancia bioeléctrica
Tabla 2. Tratamiento nutricional en cirrosis hepatica
Energia 30-45 kcals/kg peso/dia
18-25 kcals/kg peso/dia (obesidad)
Proteina 1.2-1.5* g/kg peso/dia
*Se puede aumentar el aporte hasta 2.0 g/kg en pacientes con carcinoma
hepatocelular
Carbohidratos 45-60%
Lipidos 25-30% (<10% de acidos grasos saturados)
Fibra >25 gramos/dia
Sodio <2-3 gramos/dia (ascitis leve-moderada)
<1-1.5 gramos/dia (ascitis severa)
Colacion 200-400 kcals
nocturna 10-20 gramos de proteina
Suplementacion Pueden utilizarse:
(en caso » Aminoacidos de cadena ramificada 0.25 g/kg peso
necesario)  Formulas poliméricas estandar
» Médulos protéicos de CHOs
Via:
» Oral (preferible)




» Enteral por sonda nasogastrica (cuando la ingesta es menor al 50% del
requerimiento)
« Via Parenteral: solo en casos estrictamente necesarios
(ej: oclusion intestinal)

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico, ya sea aerdbico, de resistencia y/o de balance, es una
prictica segura y tiene multiples beneficios en pacientes con CH, que
incluyen mejoria en la funcién cardiopulmonar, funcién endotelial, la
composicién corporal y la calidad de vida (13).

Probablemente el beneficio mas importante observado con el ejercicio en
esta poblacién es la disminucién de la hipertensién portal (gradiente de
presion hepitico venoso), lo cual puede influir directamente en el desarrollo
y progresion de las complicaciones derivadas de esta, incluyendo hemorragia
variceal y encefalopatia hepdtica. Por lo tanto, el ejercicio fisico debe
indicarse a todos los pacientes con CH, adaptando la rutina y el tipo de
ejercicio de acuerdo al nivel de acondicionamiento fisico, estado de salud
general y la presencia de complicaciones especificas de la cirrosis (19).

De acuerdo con lo anterior, se tiene que considerar siempre que la
prescripcién de ejercicio es personalizada y basada en los puntos anteriores,
que asegurardn que el programa de ejercicio sea efectivo y seguro, y siempre
acompanarse de un plan nutricional adecuado. Por otro lado, es importante
establecer un objetivo del ejercicio, lo cual ayudard a realizar modificaciones
de acuerdo con las metas planeadas (mejoria metabdlica, pre-habilitacién
pre-THO, mejoria en el estado nutricional/sarcopenia, etc.).

De manera general, la prescripcion del ejercicio consta de tres fases:

1) fase de calentamiento
2) fase principal (o entrenamiento gradual)
3) fase de enfriamiento.

La prescripcién de esta manera permite evitar lesiones, contribuye a la
adaptacién gradual de los diferentes érganos y sistemas involucrados (por
ejemplo, cardiopulmonar, osteomuscular, nervioso y metabélico), y
monitorizar el progreso del programa. En cuanto a la periodicidad y



duracién, se recomienda que se realice ejercicio como minimo 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 monitorizacién, como los
acelerometros en forma de pulseras que estiman la actividad fisica
(principalmente a través de la medicién del nimero de pasos), constituyen
una herramienta util para evaluar el progreso de los pacientes. En relacién
con esto, en pacientes con cirrosis en estadios tempranos de la enfermedad
(Child-Pugh A/B), el aumento de >2,500 pasos/dia por arriba del nivel basal
se asocia con mejoria en el estado nutricional, calidad de vida y funcién
endotelial. En la Figura 1 se muestra de manera resumida el proceso de
evaluacién de un paciente para la elaboracién e implementacién del
tratamiento nutricional acompanado de ejercicio fisico.

Figura 1. Aspectos a evaluar para la implementacién de una intervencion
nutricional en pacientes pre-trasplante hepatico



ESTADS MUTRICIOMAL CARACTERISTICAS CLIMICAS

* Patran |:.||Ete1u:n * Evaluacikin de composicidn =Escala de Child-Pugh
= R‘?‘:':'fdiw”':'.z‘ horas, carporal: antropometria, = Presencia de complicaciones
dieta habitual angula de fase, DXA, TAC, stc. Cencefalopatia, ascitis)
«Cambics en !'] Ingesia # Evaluacion de la funcionalidad: * Presencia de carcinoma
+ Apetita indice de fragilidad hepitica, hapatocelular
} 3aciedad temprana dinarmemetria, caminata de 6 » Comuorbilidades
= Lugar de preparacion de FrairaLrts. (DM2, HAS, LES, e1c.)
alirmentos

= Calidad de alimentos

INTERVEMCION
MUTRICIOMAL

DIETA:
» Energia 30-45 kcal kg peso/dia (18-25 kcals/kg en caso de obesidad
= Proteina 1.2-1.5 g/ kg peso/dia
- Puede fraccionarse en 5-7 comidas
- Puede indicarse una colacién nocturna
- Suplemientas nutricionales para complementar el aporte en caso necesario

EJERCICIO:
» Aerobico: Caminata, trote leve, natacion, etc.
de acuerdo a telerancia; al menos 4 dias/semana
= Resistencia y balance: Con propio peso, con manouernas 0.5-1 kg o con bandas de
resistencia para generar hipertrofia en miembras superiores e inferiores y ejercicio para
grupas musculares que generan balance para evitar caidas. Todo en 3-4 series de 8-12
repeticiones, al menos 3 dias/semana

Conclusiones

Todo paciente en lista de espera de trasplante hepético debe recibir una
evaluacién nutricional por un especialista con experiencia en el drea. Este
serd quien determine, de acuerdo con las caracteristicas individuales de cada
paciente, el mejor método de evaluacién nutricional y serd el encargado de
establecer un diagndstico nutricional.

Debido a la enorme importancia de la desnutricién y su asociacién con
escenarios clinicos adversos, incluyendo la mortalidad, es fundamental que
cada paciente reciba tratamiento nutricional y un programa de
entrenamiento fisico personalizado para mejorar sus condiciones generales y
prehabilitarlo para el trasplante hepdtico, a fin de reducir el riesgo de
complicaciones y mejorar la calidad de vida.
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Capitulo | 15

Inmunosupresion en el trasplante
hepatico

Dra. Lydia Sastre, Dra. Llucia Bonet y Dr. Miquel Navasa Anadé6n

[

] tratamiento efectivo del virus de la hepatitis C (VHC) ha significado

un cambio muy importante en la Hepatologia. En el trasplante

hepitico ha supuesto una reduccién muy significativa de los
pacientes con VHC en lista de espera de trasplante, a la vez que otras
etiologias de la cirrosis hepdtica como la alcohdlica y la esteatohepatitis no
alcohdlica 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 inmunosupresiéon se ha ido adaptando a estos
cambios. En el presente capitulo se presenta una propuesta de
inmunosupresién en el trasplante hepitico que tiene en cuenta las

peculiaridades de los pacientes en lista de espera.

Propuesta de protocolo de inmunosupresion en el
trasplante hepatico



1. Se distinguen dos grupos de pacientes:
Grupo 1. Pacientes con:

* Cirrosis hepdtica de cualquier etiologia sin insuficiencia renal previa
al trasplante hepitico (creatinina <1.3 mg/dl) ni encefalopatia
hepitica.

° Enfermedades crénicas del higado no cirréticas, sin encefalopatia
hepdtica ni insuficiencia renal.

Grupo 2. Pacientes con:
* Cirrosis hepitica de cualquier etiologia e insuficiencia renal previa al
trasplante hepitico (creatinina >1.3 mg/dl) y/o encefalopatia hepitica.
° Enfermedades crénicas del higado no cirréticas, pero con
encefalopatia hepitica o insuficiencia renal.
* Insuficiencia hepatica aguda.
° Retrasplante hepitico.

2. El primer dia postrasplante corresponde a la jornada de llegada del
paciente a la UCI procedente de quiréfano.

3. Los firmacos inmunosupresores utilizados en el trasplante hepatico son
los siguientes:

° Metil-prednisolona, 1000 mg, 1v, en dos dosis, 500 mg antes de la
laparotomia y 500 mg en el momento de la reperfusién del injerto. A
continuacién, dosis decrecientes con el objetivo de retirarla entre el
tercer y sexto mes postrasplante.

* Micofenolato de mofetilo (Cellcept®). Cuando se administra por via
oral puede ser equivalente a micofenolato sédico (Myfortic®), segin
las dosis siguientes: Cellcept® 500 mg = Myfortic® 360 mg.

° Tacrolimus (Prograf®) puede ser sustituido por tacrolimus de
liberacién prolongada (Advagraf®), a dosis diarias equivalentes:
Prograf® 1 mg/12 horas = Advagraf® 2 mg/dia en dosis Gnica matinal.
La formulacién en liberacién prolongada parece mejorar la adherencia
y comodidad de los pacientes, por lo que seria recomendable la
conversion a esta formulacién una vez conseguidos niveles estables del
farmaco.



1. Periodo intraoperatorio: Grupo 1y 2

1.1 Metil-prednisolona:

* 1000 mg, 1v. repartidos en dos dosis; 500 mg antes de la laparotomia
y 500 mg en el momento de la reperfusién del injerto.

2. Periodo postoperatorio inmediato (1.er mes)

2.1 Régimen de inmunosupresion comun para todos los
pacientes: Grupo 1Y 2

2.1.1 Basiliximab:
* 20 mg, 1v (bolus, o diluido en 50 mL s. glucosado 5% a pasar en 20

minutos), dentro de las primeras seis horas de la finalizacién del
trasplante, cuando el paciente esté en UCI.

* Repetir la dosis de 20 mg a dia 5-7 en caso de hemorragia
postoperatoria importante con necesidad de reintervencién quirdrgica
(transfusién de 210 unidades de hematies y/o packing) o en caso de
produccién y salida de ascitis por los drenajes abdominales en volumen

>500 mL./dia.

2.1.2 Corticoides:
* Metil-prednisolona 1v, a las dosis siguientes:
-200 mgeneldial
- 160 mg en el dia 2
- 120 mg en el dia 3
- 80 mg en el dia 4
-40 mgeneldia5
° A partir del dia 6: metil-prednisolona 1V o prednisona oral, 20
mg/dia.

2.1.3 Antiproliferativos: micofenolato de mofetilo
1000 mg/12 horas: via IV y pasar a via oral si el paciente tolera esta via



de administracidn.

2.2 Régimen de inmunosupresion especifico para pacientes:
Grupo 1

* Cirrosis hepatica de cualquier etiologia sin insuficiencia renal previa al
trasplante hepitico (creatinina <1.3 mg/dl) ni encefalopatia hepdtica.

* Enfermedades crénicas del higado no cirréticas, sin encefalopatia
hepitica ni insuficiencia renal.

2.2.1 Inhibidores de calcineurina:
tacrolimus o ciclosporina

a. Pacientes sin  problemas importantes intraoperatorios o
postoperatorios en las primeras horas (hemorragia severa [transfusion
>10 unidades hematies, y/o packing], disfuncién renal [creatinina 21.5
mg/dL], disfuncién primaria del injerto [AST y/o ALT 21500 U/L] u
otros que puedan hacer recomendable no usar inhibidores de
calcineurina).

° Inicio de la administracién: dia 2 postrasplante, dosis inicial de
tacrolimus: 0.1 mg/kg/dia. La ciclosporina se considera un firmaco de
segunda eleccion, dosis inicial de ciclosporina: 5 mg/kg/12 horas.

° Si no hay buena tolerancia a esta primera dosis, por disfuncién renal
(creatinina 21.5 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 neuroldgicos importantes (estado de confusién o de agitacién,
convulsiones): interrumpir temporalmente administracién del
inhibidor de calcineurina: tacrolimus o ciclosporina.

* Ajustar la dosis de inhibidor de calcineurina para lograr los siguientes
niveles sanguineos “valle” (predosis de la mafana): tacrolimus 6-8
ng/mL; ciclosporina 100-200 ng/mL. Nota: determinacién de niveles
al tercer y quinto dia de la administracién.

b. Pacientes con problemas importantes intraoperatorios o
postoperatorios en las primeras horas: (hemorragia severa [transfusion
>10 unidades hematies, y/o packing], disfuncién renal [creatinina 21.5
mg/dL], disfuncién primaria del injerto [AST y/o ALT 21500 U/L] u



otros que puedan hacer recomendable no usar inhibidores de
calcineurina):

* Retrasar la introduccién del inhibidor de calcineurina hasta la
resolucién del problema. Entonces, iniciar dosis reducidas (tacrolimus
0.05 mg/kg/dia, repartidos en dos dosis; ciclosporina 5 mg/kg/dia,
repartidos en dos dosis) para progresar a tacrolimus 0.1 mg/kg/dia 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 dias postrasplante y ain no se haya
podido iniciar el inhibidor de calcineurina:

- Considerar la conveniencia de afiadir everolimus a la combinacién
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/mlL. Nota: primera
determinacién de niveles a partir del dia 34 de administracién.

2.3 Régimen de inmunosupresion especifico para pacientes:
Grupo 2

* Cirrosis hepatica de cualquier etiologia e insuficiencia renal previa al
trasplante hepitico (creatinina >1.3 mg/dl) y/o encefalopatia hepitica.

° Enfermedades crénicas del higado no cirrdticas, pero con
encefalopatia hepatica o insuficiencia renal.

* Insuficiencia hepatica aguda.

* Retrasplante hepatico.

2.3.1 Inhibidores de calcineurina:
tacrolimus o ciclosporina
° Inicio de la administracién: dia 5 postrasplante. Dosis inicial:
tacrolimus 0.1 mg/kg/dia, repartidos en dos dosis (ciclosporina: 2.5
mg/kg/dia repartidos en dos dosis).
° Ajustar la dosis para lograr niveles sanguineos de tacrolimus 5-8
ng/mL (ciclosporina
* 100-200 ng/ml). Nota: determinacién de niveles al tercer y quinto dia



de la administracidn.

2.4 Modificaciones debido a eventos adversos atribuibles a
tacrolimus y/o ciclosporina, a partir del tercer dia
postoperatorio:

a. Disfuncién renal (creatinina 21.5 mg/dL, siempre y cuando ello
represente un ascenso en los valores de creatinina, y sin otra causa
aparente):

* Reduccién 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 disfuncién renal persiste: considerar la suspensién del inhibidor
de calcineurina.

° Considerar la administracién de everolimus a partir de la semana 2-3
postrasplante en caso de que la disfuncién renal se prolongue.

* Si se ha retirado el inhibidor de calcineurina, cuando la disfuncién
renal se resuelva:

- Reintroduccién 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 parrafo anterior, se han de ir reduciendo las
dosis de micofenolato y/o everolimus, hasta su total eliminacién en el
momento de alcanzarse los niveles diana de inhibidor de calcineurina

(tacrolimus 8-10 ng/mlL, o ciclosporina 200-250 ng/mL).

b. Eventos neuroldgicos importantes (estado confusional o de agitacion,
convulsiones) u otros eventos graves:

* Retirar cautelarmente tacrolimus (o ciclosporina).

* A continuacién hay tres opciones, a seleccionar en funcién de las
circunstancias particulares del paciente:
- Reintroducir tacrolimus (o ciclosporina) cuando el evento
neurolégico se haya resuelto o controlado: a) primera dosis de
tacrolimus 0.05 mg/kg/dia, en dos dosis, o de ciclosporina 5



mg/kg/dia, 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
recibia tacrolimus, dosis inicial 5 mg/kg/dia (repartidos en dos dosis),
con ajustes para alcanzar niveles de 75-150 ng/mL; b) tacrolimus si
antes recibia ciclosporina, dosis inicial 0.05 mg/kg/dia (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 intentard
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 administraciéon 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. Depresion medular grave, uno o mis de los siguientes criterios:

* Leucocitos <1500/mm?® y/o neutréfilos <800/mm?* (siempre que ello
signifique >50% de descenso con relacién 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.

Actuacién:
- Retirar micofenolato de mofetilo.
- Aumentar niveles de tacrolimus a 8-10 ng/mL, segin tolerancia del
paciente. Si el paciente no tolera el aumento de tacrolimus: aumento
de dosis de prednisona hasta 40 mg/dia.
- Cuando la complicacién hematoldgica se resuelva:



- Reintroducir micofenolato a menor dosis (500 mg/12h) e ir
aumentado hasta 1000 mg/12h segin 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/dia.

b. Efectos adversos gastrointestinales severos (p.e., diarrea importante y
poco controlable):

° Sustituir micofenolato de mofetilo por micofenolato sddico
(Myfortic®): 360 mg/12 horas, con posibilidad de aumentar a 720
mg/12h segun tolerancia del paciente. En caso de no tolerancia de
Myfortic®: introducir everolimus a partir de semana 2-3 postrasplante.

© Si hubiera un lapso >2 dias en que no se pudiera administrar
micofenolato mofetilo o sédico ni everolimus: ajustar transitoriamente
niveles de tacrolimus a 10-15 ng/mL, o aumentar prednisona a 30-40

mg/dia.

3. Periodo postoperatorio intermedio (meses 2-
12)

Al final del primer mes, los pacientes recibirin uno de los regimenes
inmunosupresores que se indican a continuacién. El micofenolato de

mofetilo se retirara 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 insuficiencia renal)

3.1.1 Régimen con tacrolimus
Ajustar dosis para obtener los niveles sanguineos 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/dia al final 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 indefinida prednisona a dosis de 5-10
mg/dia para prevenir la recidiva de la enfermedad. Una alternativa
para reducir las dosis de prednisona (p.e. a 5 mg/dia o dias alternos) es
administrar azatioprina 50-75 mg/dia. Asimismo, si los pacientes
toman micofenolato, la dosis de prednisona puede ser solamente de 5
mg/dia o a dias alternos sin necesidad de azatioprina.

3.2 Inhibidor de calcineurina con niveles “diana” mas bajos +
micofenolato + corticoides

(Indicado en pacientes con riesgo de insuficiencia renal previo al trasplante
o en pacientes que presentan efectos adversos de inhibidores de calcineurina
durante el primer mes. Se preferird la combinacién con everolimus).

3.2.1 Régimen con tacrolimus
* Continuar con dosis adecuadas para obtener niveles de 5-8 ng/mlL..

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 funcién 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 mds elevadas que las indicadas si se reduce de forma
importante la dosis de los otros inmunosupresores.

3.2.4 Prednisona

 Reduccién gradual de dosis desde 20 mg/dia a su retirada completa
antes del mes 6, con las siguientes excepciones:
- Pacientes receptores de trasplante por hepatitis autoinmune u overlap
sindrome: mantener de forma indefinida a dosis bajas, p.e., prednisona
5 mg/dia.
- Pacientes en quienes se modifican de forma sustancial las dosis de
tacrolimus y/o micofenolato: considerar la conveniencia de prolongar
la administracién de prednisona, en funcién del tiempo transcurrido
desde el trasplante y la magnitud de la reduccién 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” mas bajos +
everolimus + corticoides

Un estudio multicéntrico espafiol ha mostrado que la combinacién EVE (5-8
ng/ml) + TAC <5 ng/ml es igual de segura que MMF + TAC 5-8 ng/ml en
términos de proteccién frente al rechazo, resultando en una mejoria el
filtrado glomerular. Por tanto, esta combinacidn se preferird frente a TAC +
MMF. La eleccién entre este régimen y el previo queda sujeta a la decisién
del médico tratante, si bien antes de la introduccién de everolimus cabe
descartar la presencia de proteinuria significativa (>500 mg/dia) vy
dislipemias severas.

3.3.1 Tacrolimus
° Dosis para mantener niveles entre 3 y 5 ng/ml durante el primer afio.



3.3.2 Everolimus
* Dosis inicial 1 mg/12 hrs, modificar dosis para mantener niveles entre

3y 8 ng/ml.
3.3.3 Prednisona

 Reduccién gradual de dosis desde 20 mg/dia a su retirada completa
antes del mes 6, con las siguientes excepciones:
- Pacientes receptores de trasplante por hepatitis autoinmune u overlap
sindrome: mantener de forma indefinida a dosis bajas, p.e., prednisona
5 mg/dia.
- Pacientes en quienes se modifican de forma sustancial las dosis de
tacrolimus y/o micofenolato considerar la conveniencia de prolongar la
administracién de prednisona, en funcién del tiempo transcurrido
desde el trasplante y la magnitud de la reduccién 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 Regimenes libres de inhibidor de calcineurina

(Indicado en pacientes con efectos adversos de ICN no resueltos pese a
aplicar los regimenes).

3.4.1 Everolimus + prednisona + MMF.

Dosis de everolimus 1 mg/12 h para mantener niveles en la parte superior
del rango 3-8 ng/ml. Disminucién gradual lenta de prednisona,
manteniendo al menos 5 mg/dia durante todo el primer ano. Dado que la
biterapia con everolimus o MMF con prednisona (sin inhibidores de
calcineurina) se ha asociado a mayores tasas de rechazo, se recomienda
asociar MMF a la pauta (500mg/8h-1g/12h), si bien la combinacién de
ambos farmacos se puede asociar a mayor riesgo de toxicidad medular.

4. Periodo postoperatorio tardio (mes >12)



4.1 Recomendacion general

Disminucién gradual del nimero de firmacos 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 administracién de corticoides.

4.2 Otras consideraciones

Es obvio que la aparicion de problemas relacionados con la
inmunosupresién (rechazo o efectos secundarios adversos significativos)
puede obligar a modificar sustancialmente los regimenes anteriormente
descritos. Dado que no existen pautas concretas, se deja libertad al médico
tratante para que administre la terapéutica inmunosupresora que considere
mds adecuada en cada caso (es la llamada “inmunosupresién a la carta’,
preconizada como ideal desde hace unos afios) de acuerdo con dos variables:

 El tiempo transcurrido desde el trasplante, de forma que a mayor
tiempo, menor intensidad de inmunosupresion.

- El tipo de eventos adversos de cada paciente, evitando los
inmunosupresores potencialmente peores para cada paciente
particular.

A continuacidn se resumen algunas de estas potenciales situaciones.

5. Inmunosupresion en situaciones especiales

5.1 Inmunosupresion en trasplante hepatico por carcinoma
hepatocelular

La recurrencia del carcinoma hepatocelular tras el trasplante hepatico esta



en torno al 10-20% y depende esencialmente de carga tumoral (nimero y
tamafio de nédulos del explante), asi como del comportamiento bioldgico
del tumor (grado de diferenciacién, invasién microvascular). Ademds, 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
SILVER muestran la ausencia de eficacia en términos de prevencién de
recurrencia de CHC del uso de sirolimus de novo (+ ICN) frente al no uso de
inhibidores de mTOR, excepto en subgrupos de pacientes (Milan in), para
los cuales el estudio no estaba disefiado. Por lo tanto, en nuestro centro no
recomendamos una inmunosupresion diferente en pacientes con CHC.

5.2 Inmunosupresion y neoplasias de novo

El riesgo de desarrollo de neoplasias de nowvo tras trasplante de dérganos
s6lidos es mayor que en personas inmunocompetentes y se estima en torno
al 30% a los 10 afios, siendo los mds frecuentes los cinceres de piel no
melanoma, enfermedad linfoproliferativa y tumores de pulmén, cabeza y
cuello. En un estudio aleatorizado de rapamicina de nowvo en trasplante renal,
se observé que los pacientes que recibian rapamicina presentaban una
probabilidad significativamente inferior a los pacientes con inhibidores de
calcineurina de desarrollar tumores de novo, si bien el descenso en el riesgo
era basicamente por la bajada en cincer de piel no melanoma, cuya
repercusion clinica es relativa. No existen datos prospectivos en trasplante
hepitico, por lo que en estos casos la decisién sobre la inmunosupresion
debe ser individualizada.

5.3 Inmunosupresion en pacientes con infeccion SARS-Cov 2

5.3.1 Trasplantados hepaticos con infecciéon asintomatica o leve (tos seca,
odinofagia, anosmia, fiebre, cansancio y en ocasiones diarrea):
a. Suspender/reducir MMF o everolimus si son parte del tratamiento
siempre que sea posible, substituyéndolos por dosis bajas de
prednisona.



b. Vigilar exhaustivamente las interacciones farmacoldgicas, sobre todo
en aquellos pacientes con anticalcineurinicos que reciban antivirales
https://www.hiv-druginteractions.org/checker

5.3.1 Trasplantados hepiticos con infeccién grave (neumonia en
cualquiera de sus fases):
a. Suspender MMF o everolimus.
b. Reducir o suspender anticalcineurinicos y sustituir por corticoides.
c. Tener en cuenta si el paciente ha recibido inmunomoduladores (tipo
inhibidores receptor 1L-6) al decidir la dosis de corticoides.
d. Vigilar exhaustivamente las interacciones farmacolégicas, sobre todo
en aquellos pacientes que reciban antivirales https://www.hiv-
druginteractions.org/checker

6. Tratamiento inmunosupresor del rechazo

Siempre que sea posible se realizard una confirmacién histolégica del
rechazo mediante biopsia hepatica antes de empezar el tratamiento.

Se realizard determinacién de anticuerpos antiHLA donante especificos
(screening contra clase Iy clase 11, y panel de antigeno aislado en caso de ser
positivos) en los pacientes con rechazo.

6.1. Rechazo celular agudo precoz (<3 meses):

6.1.1 Rechazo histolégicamente severo (RAI 8-9) o rechazo
histolégicamente moderado (RAI 6-7) pero con alteraciones analiticas

marcadas (BT>2 mg/dl y/o AST/ALT>300 U/L). Aplicar las siguientes
medidas:
6.1.1.1 Corticoides a dosis elevadas seguido de ajuste de inmunosupresion de
base:
° Pauta corta con corticoides a dosis elevadas: metil-prednisolona 1v,
500-1000 mg/dia durante 3 dias. Nota: es altamente recomendable
tener el diagnéstico de rechazo confirmado histolégicamente 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 venia
administrando hasta el momento del rechazo, pero con tendencia a
aumentar las dosis y niveles, manteniendo estos en el limite superior
recomendado (o incluso algo mis elevado), si el paciente lo tolera.

6.1.1.2 Si el paciente no responde a las medidas anteriores (rechazo histoldgico
importante [recomendable otra biopsial y alteraciones analiticas persisten),
proceder secuencialmente de la siguiente forma:

°* Administrar otra pauta corta de corticoides a dosis elevadas: metil-

prednisolona 1v, 500-1000 mg/dia durante 3 dias.

* Afadir un tercer firmaco (micofenolato o inhibidor mTOR) si el
paciente venia recibiendo solo dos firmacos:
- Micofenolato de mofetilo: 1000 mg/12 horas.
- Everolimus: 1 mg/12 horas.

° Administracién de timoglobulina en rechazos corticorresistentes tras
dos bolus de corticoides.

* Considerar la posibilidad de retrasplante hepatico.

6.1.2 Rechazo histolégicamente moderado (RAI 6-7) y/o alteraciones

analiticas moderadas:

*  Seguir con el mismo régimen inmunosupresor de base que se venia
administrando hasta el momento del rechazo, pero con tendencia a
aumentar las dosis y situarse en la banda alta de niveles sanguineos
recomendados (o, incluso, mds elevados), si es posible.

* Si el paciente recibia uno o dos firmacos, anadir otro.

6.1.3 Rechazo histolégicamente leve (RAI 3-5) y alteraciones analiticas
poco marcadas:
© Seguir misma pauta inmunosupresora que se venia administrando,
con aumento discrecional de dosis y niveles de los farmacos
administrados.

6.2 Rechazo celular agudo tardio (>3 meses)



6.2.1 Paciente sintomatico y/o con alteraciones bioquimicas marcadas:
* Idem. rechazo celular agudo precoz: ver 6.1.1.

6.2.2 Paciente asintomatico y con alteraciones bioquimicas moderadas:
dos medidas aisladas o combinadas:

* Corticoides a dosis medianamente altas, pero de forma prolongada:
prednisona 30-50 mg/dia durante una semana, con descenso de 5-10
mg cada semana, hasta llegar a una dosis estable de 20 mg/dia.
Posteriormente, proceder segin evolucidn.

° Aumentar dosis y niveles de inmunosupresién de base y/o afiadir un
nuevo firmaco si el paciente recibia uno o dos en el momento del
rechazo.

6.2.3 Paciente asintomitico y con alteraciones bioquimicas poco
relevantes:
°  Aumentar dosis y niveles de inmunosupresién de base, con
posibilidad de anadir otro firmaco si el paciente recibia uno o dos.

6.3 Rechazo crénico “precoz”

(Este término no depende del tiempo de aparicién sino de sus caracteristicas
histolégicas, esencialmente ductopenia parcial e inflamacién evidente).
Varias medidas combinadas:

* Corticoides a dosis elevadas: a) pauta corta a dosis muy elevadas (500-
1000 mg/dia por 3 dias), o b) pauta mdis prolongada con dosis
moderadas.

* Aumentar dosis y niveles de la inmunosupresién de base, con
posibilidad de anadir otro firmaco si el paciente recibia uno o dos.

6.4 Rechazo cronico bien establecido.

Ductopenia importante, con poca o nula inflamacién:
° Inmunosupresién basal en sus limites altos, pero sin necesidad de
llegar a grados intensos de inmunosupresion.
* Sila evolucién es desfavorable, con ictericia y colestasis importantes y



progresivas, o con malabsorcién con malnutricién evidente: considerar
retrasplante hepdtico.

6.5 Rechazo crdnico atipico.

En los pacientes con dafo aloinmune crénico que rednen los criterios de
sospecha de rechazo mediado por anticuerpos (infiltrado inflamatorio de
causa no aclarada con fibrosis/C4d/DSA positivos, hiperplasia nodular
regenerativa) dependerd de los hallazgos histolégicos (presencia de
inflamacién y funcién hepitica).

6.6 Rechazo celular rico en células plasmaticas (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 hepatico ABo incompatible

De forma ocasional, la urgencia en la hepatitis fulminante puede obligar a
realizar un trasplante ABO incompatible. Estos casos se acompafan de un
riesgo incrementado de rechazo y mayor pérdida del injerto.

En estos casos es necesario solicitar titulacién de isoaglutininas ABO en
hemoterapia no necesario en receptores AB.

La administracién de plasma fresco congelado pretrasplante (por ejemplo,
para la colocacién del sensor de PIC) deberia ser grupo AB para hacer una
correcta titulacién de los niveles basales y el seguimiento posterior en caso
trasplante ABO incompatible.



En caso de receptor 0 de donante A habria que intentar hacer tipaje A1/A2

del donante antes del trasplante. En caso de A2 => 0 no seria necesario

hacer recambios plasmdticos y si realizar inmunosupresién estdndar (triple
con induccién).

a.

Antes del trasplante (acondicionamiento) una vez confirmado que
higado vilido: rituximab 400 mg (dosis total) 1v.

b. Después del trasplante: recambios plasmdticos y rituximab segin la

2.

titulacién de isoaglutininas. Inmunosupresién estindard (triple con
induccién). El manejo dependerd de la titulacién de isoaglutininas:

. Titulo 28: se harin dos recambios plasmaticos en los dias +2 y +4 del

trasplante. Después de los recambios se administrarda 200 mg/kg de
inmunoglobulinas poliespecificas y una dosis de rituximab 200 mg
(dosis total).

Titulo entre 16 y 64: se hardn cuatro recambios en los dias +2, +4, +6
y +8. Después de los recambios de los dias +4, +8 y +12 se
administrard 200 mg/kg de inmunoglobulinas poliespecificas. Al
finalizar la tanda de recambios se administrard una dosis de rituximab
de 200 mg (dosis total).

Titulo 2128: se hardn 6 recambios en los dias +2, +4, +6, +8, +10 y
+12. Después de los recambios de los dias +4, +8 y +12 se administrard
200 mg/kg de inmunoglobulinas poliespecificas. Al finalizar la tanda
de recambios se administrard una dosis de rituximab de 400 mg (dosis
total).

Se recomienda una nueva titulacién de isoaglutininas antes de cada
recambio plasmatico.



10.

11.
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Complicaciones en trasplante hepatico

Dr. Miguel Angel Mercado y Dr. Mario Vilatob4 Chapa

esde el primer trasplante hepatico realizado en 1963 hasta nuestros

dias, pasando por su aceptacién como medida terapéutica en 1983

y desarrollo exponencial, se han difundido multiples publicaciones
y analisis sobre complicaciones médico-quirtrgicas. Seria imposible realizar
una revisién de todas las dreas (anestésicas, quirtrgicas, infectoldgicas,
oncoldgicas, psicoldgicas, etc.).

Las complicaciones quirtrgicas pueden dividirse en trans y
postoperatorias. Me referiré inicamente a los aspectos técnicos.

Una de las frases que mis frecuentemente escuché durante mi estancia de
entrenamiento se referia a que el prondstico técnico de la operacién estaba
intimamente relacionado a la hepatectomia del receptor. “Tan bien como se
quita es lo bien que se pone”, me decia el cirujano Burchhart Ringe.

El advenimiento de trasplante de donador vivo tiene ademas
complicaciones inherentes y exclusivas de este tipo de operacién. Existen
ademds 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 operacién consiste en retirar el higado. La vena cava retrohepatica puede
ser retirada con el érgano, aunque en muchos centros se mantiene y solo se
seccionan las venas suprahepdticas casi a su llegada a la vena cava. Se
seccionan ademads los tres elementos del hilio: via biliar, arteria hepatica y
vena porta. La reconstrucciéon del drenaje venoso es esencial y es compleja
en trasplantes parciales de higado. Cuando la vena cava no se preserva, la
anastomosis de la cava infradiafragmatica con la cava suprahepitica del
donador tiene excelentes resultados, al igual que la anastomosis de la cava
infrahepatica del donador con la vena cava del receptor por arriba de las
venas renales.

La via biliar se reconstruye preferentemente con colédoco-hepato-
anastomosis, pudiendo realizar una fusion de dos conductos bien
vascularizados y sin tensién. La opcién de realizar una hepato-yeyuno-
anastomosis (Y de Roux) debe considerarse cuando la via 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 autdélogas o venas donadoras cuando no
es posible realizar la anastomosis termino-terminal.

Las anastomosis arteriales se realizan de forma usual en la confluencia de
la gastroduodenal con la arteria hepdtica, 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 estd relacionada con situaciones individuales de la
intervencion, asi como con la experiencia del centro.

Las diferencias de calibres de los vasos pueden ser resueltas con distintas
maniobras, con o sin injertos de interposicién.

Clasificacion de las complicaciones

Strasberg y Clavien diseflaron una estrategia de clasificaciéon de las



complicaciones, que ha sido de extraordinaria utilidad para realizar reportes
y retroalimentacién en los centros de trasplante. Publicadas por separado, en
el mismo volumen de la revista Annals of Surgery, la esencia de la
clasificacién es la misma (Strasberg-Accordion, Clavien-Dindo).

Esta clasificacién permite referirse y ocuparse objetivamente de las
complicaciones. Por razones medidticas, la mayoria de los centros utilizan la
clasificacién Clavien-Dindo.

Esta escala aplicada a las complicaciones de trasplante es de gran utilidad.
Brevemente, como grado I considera complicaciones que se resuelven
espontineamente e incluso sin intervencién, pasando por reoperaciones en

los grados 111 y 1V, y califica el deceso como grado v.

Trombosis de anastomosis arterial

Es una de las complicaciones mds tipica del trasplante; dado que toda la
circulacién arterial hepitica depende de esas anastomosis, la obstruccién
provoca dafios muy serios en el injerto. En muchas ocasiones se requiere un
retrasplante. Las manifestaciones pueden ser heterogéneas, pero las
manifestaciones mds comunes son falla hepatica fulminante, sepsis
refractaria y fistula biliar.

En la deteccién precoz de la complicacién es posible planear una
reintervencion quirdrgica y resolver el evento con una nueva anastomosis o
utilizando injertos vasculares. Aunque la reintervencién sea exitosa, la
sobrevida global del injerto y el paciente se ve afectada. En algunas
ocasiones, la intervencién radiolégica 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
contraindicacién 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 utilizacién 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 derivacién esplenorenal espontinea.

La trombosis de la vena porta sin antecedente de trombo en el receptor es
una entidad poco frecuente. Se manifiesta como disfuncién del injerto y en
ocasiones como sindrome de hipertensién portal, con virices y sangrado con
los casos de obstruccién tardia.

En algunos casos se requiere retrasplante y en otros es factible la
permeabilizacion por radiologia intervencionista con dilatacion y colocacién
de endoprotesis.

Al igual que la obstruccién arterial, la trombosis portal impacta
negativamente en la supervivencia global de pacientes e injertos.

La obstruccién portal postrasplante es aproximadamente de entre el 2% y

el 7%.

Obstruccion biliar

Es la complicacién mds frecuente en trasplante. Tiene una frecuencia
aproximada del 10%. Las manifestaciones son fuga biliar, estenosis y/u
obstruccién.

En muchas ocasiones se asocia a defectos técnicos de la anastomosis
(exceso de longitud de los cabos con angulacién isquemia). Se presentan con
o sin uso de sonda en T. La sonda en T no disminuye la frecuencia de esta

complicacién (en muchos centros no se usa la sonda en T).

Muchas de estas complicaciones biliares son resueltas por manipulacién
endoscépica con colocacién temporal de prétesis. En otros casos se puede
complementar con manejo radioldgico intervencionista.

Como en todas estas complicaciones, esporidicamente se requiere
retrasplante.

Nuestro grupo ha reportado la utilidad de la reintervencién quirdrgica en
casos seleccionados no susceptibles de manejo endoscépico y radioldgico. La
conversiéon de la anastomosis terminal a una hepato-yeyuno-anastomosis en
Y de Roux alta (incluso con reseccién parcial del segmento 1V) tuvo
resultados satisfactorios en cinco casos.
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Recurrencia de MAFLD y hepatopatias
autoinmunes despues del trasplante
de higado

Dra. Nayelli Cointa Flores Garcia y Dra. Deyanira Kusulas Delint

L

Recurrencia de MAFLD

Generalidades y aspectos epidemiol6gicos

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA) incluye entidades
que van desde la esteatosis y la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) hasta
la cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Aunque el higado es el

principal 6rgano afectado, diversas complicaciones metabdlicas sistémicas
pueden estar presentes, por lo que recientemente se propuso el nombre de
enfermedad por higado graso asociada con disfuncién metabdlica (MAFLD,
por sus siglas en inglés) (1).

La prevalencia de esta enfermedad en la poblacién general varia 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 EHNA desarrolla cirrosis,
pero esta enfermedad también predispone a la aparicién de CHC en este
grupo de pacientes, de hecho, un estudio demostré que entre 2002 y 2016
ha habido un incremento de 7.7 veces en este riesgo de presentar CHC, que
ha ido del 2.1% al 16.2% (3).

Sabemos que MAFLD es una causa comun de hepatopatia crénica en
paises occidentales e incluso la EHNA se ha convertido en la tercera
indicacién mds frecuente de trasplante hepdtico (TH) en Estados Unidos
(4). Asimismo, segln estudios retrospectivos, la EHGNA se ha identificado
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
higado graso puede desarrollarse después del trasplante hepatico tanto de
manera recurrente como de novo (5).

Diagnostico

La biopsia hepatica continda siendo el estindar de oro para el diagnédstico
de la EHGNA/ EHNA posterior al TH. Ademds es importante descartar otras
alteraciones en el injerto.

Por otro lado, puntuaciones serolégicas de fibrosis como APRI o FIB-4 no
son confiables en post-TH (5). Contamos con herramientas no invasivas
utiles, como la elastografia transitoria y la elastografia por resonancia
magnética, aunque requieren validacién en el escenario del post-TH (5).

Hasta este momento no existen caracteristicas histolégicas que diferencien
la EHGNA/EHNA de novo de la recurrente después del TH; la diferencia se
basa en el diagndstico clinico dirigido a la identificacién correcta de la
enfermedad preexistente. Datos recientes sugieren que la enfermedad
recurrente podria presentarse con mayor frecuencia y progresar de manera
mis ripida que la enfermedad de novo (5).

En la serie mds grande de esteatosis y esteatohepatitis demostradas
mediante biopsia hepatica después de TH, Vallin y colaboradores sugirieron
que la EHGNA recurrente y de novo post-TH son entidades diferentes de
acuerdo con la evolucién clinica (6).



Factores de riesgo

Considerando todas las complicaciones metabdlicas que afectan
potencialmente a los pacientes después del TH, el riesgo de desarrollar
MAFLD tras la cirugia puede ser considerado alto. Si bien los estudios
publicados al respecto estin basados en muestras pequefias con definiciones
heterogéneas, podemos decir que en un metaandlisis, las tasas de incidencia
de EHGNA a 1, 3y 5 afios son 57%, 67% y 78%, respectivamente (1).

En general, podemos sefialar que la EHGNA de novo NAFLD ocurre entre
el 20% y el 30% de los pacientes, pero la minoria (del 5% al 10%)
desarrollarin EHNA vy fibrosis avanzada (entre el 2% y el 4%) (2).

Los factores de riesgo modificables que favorecen la presencia de MAFLD

post—TH son:

*  Diabetes mellitus (DM)

Hipertension arterial sistémica

* Inmunosupresién (sobre todo tacrolimus y esteroides)
* Dislipidemia

»  Disfuncién renal

* Obesidad y ganancia de peso

° Presencia de polimorfismos genéticos como PNPLAJ

Prevencion de MAFLD

En pacientes trasplantados por cirrosis causada por MAFLD, los protocolos
de inmunosupresién deberfan optimizarse para minimizar el riesgo de
complicaciones metabdlicas. 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 DM es influenciada 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 farmacolégico para MAFLD de novo o



recurrente post-TH. Sin embargo, es esencial que los programas de TH
desarrollen estrategias para identificar y tratar los factores de riesgo
subyacentes para MAFLD; los cambios en el estilo de vida, la actividad fisica
de rutina y el mantenimiento de un peso corporal normal son elementos
cardinales (1).

Recurrencia de hepatopatias autoinmunes
después del trasplante de higado

Introduccion

Las enfermedades autoinmunes hepiticas (EAIH) se caracterizan por
inflamacién progresiva inmunomediada y una eventual destruccién de los
hepatocitos y de las células epiteliales biliares. En este capitulo nos
enfocaremos en las tres principales segin su frecuencia: hepatitis
autoinmune (HAI), colangitis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante
primaria (CEP).

En la actualidad, el TH es el tnico procedimiento terapéutico para
pacientes con dano hepitico irreversible, que puede ser desencadenado por
las EATH. Las indicaciones para el TH en este tipo de pacientes son similares
a las de otras enfermedades hepdticas crénicas (7).

Las EAIH representan el 24% del total de los TH, siendo la tercera
indicaciéon de TH en la mayoria de los centros. Cada EAIH 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 identificar los
factores de riesgo postrasplante que se asocian con falla del injerto y
recurrencia, encontrar el régimen inmunosupresor mds apropiado y,
finalmente, implementar vigilancia adicional del cincer segun la indicacién

del TH (8).

Hepatitis autoinmune



Representa el 5% de las indicaciones de TH realizadas en los Estados
Unidos de América (EUA). Las tasas de supervivencia del paciente y del
injerto a los cinco afios son del Y17 y del A+7] respectivamente. A pesar de
los avances en las técnicas quirtrgicas y en el manejo de Ila
inmunosupresién, todavia existe riesgo de rechazo agudo tardio (37%),
rechazo crénico (V17%) y recurrencia (del 36% al 68% a los cinco afios) en
comparacién con otras indicaciones de TH (9).

Por otro lado, el diagndstico de HAI recurrente (HAIr) representa un
desafio, tanto por el tratamiento inmunosupresor como por la corta
duracién de la enfermedad que dificultan la diferenciacién de la HAIr del
rechazo del injerto; no obstante, las caracteristicas de la biopsia ayudan a
distinguir entre estas dos entidades (10).

Entre los factores de riesgo mds frecuentes para recurrencia de la
enfermedad se han encontrado la positividad del HLA-DR3 en el receptor, la
suspension de los esteroides, los regimenes inmunosupresores basados en
tacrolimus, la presencia de otra enfermedad autoinmune concomitante,
elevacién de la aspartato amino transferasa (AST), de la alanino amino
transferasa (ALT) y de las inmunoglubulinas G previo al trasplante, ademads
de inflamacién de moderada a grave en el explante hepatico (11).

En la HAI, la piedra angular del tratamiento posterior al TH consiste en
identificar la inmunosupresién de mantenimiento mas apropiada; esta debe
caracterizarse por equilibrar sus efectos potenciales sobre la
morbimortalidad a largo plazo de los pacientes con HAI después del TH.

Esteroides

La mayoria de los centros poseen un enfoque conservador con
mantenimiento de esteroides a largo plazo, a pesar de la recomendacién de
la Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepiticas
(AASLD, por sus siglas en inglés) para descontinuarlos gradualmente. Estas
tltimas directrices sefalan que la suspensién de esteroides reduce la
incidencia de enfermedades metabdlicas, tales como la hipertensién arterial
sistémica, la dislipidemia y la diabetes mellitus. Sin embargo, permanece la
preocupacién sobre la probabilidad de recurrencia de la enfermedad al



suspender estos farmacos. Sobre este tema, estudios recientes han concluido
que la suspensién de esteroides no influye en la recurrencia de la
enfermedad, tampoco aumenta el riesgo de infecciones o complicaciones
metabdlicas (12, 13). Un metadnalisis publicado por Vierling vy
colaboradores comparé el retiro frente a la continuacién de esteroides en
pacientes con HAI después del TH, encontrando que no hay diferencia en
recurrencia de HAI (OR 0.62; IC 95% 0.19-1.96), rechazo celular agudo
(RCA), pérdida del injerto o muerte. Adicional a lo anterior, demostraron
que la suspension gradual de los esteroides representaba mas beneficios y
menores costos (14).

Terapia de inmunosupresion

Los pacientes pueden necesitar un régimen inmunosupresor individualizado
para equilibrar los riesgos y beneficios. La combinacién de esteroide y un
inhibidor de calcineurina (ICN), ya sea tacrolimus o ciclosporina A, es el
régimen inmunosupresor de eleccién actual.

Otros centros utilizan ICN solo o en combinacién con un firmaco
antimetabolito, como mofetil micofenolato (MMF) o azatioprina (AZA),
adicional al esteroide. Actualmente, la evidencia es poco concluyente sobre
como el régimen inmunosupresor impacta en las tasas de recurrencia y
supervivencia del injerto. Por tal motivo, se requieren mds estudios
prospectivos  multicéntricos para confirmar cuil es la mejor
inmunosupresién (uno, dos o tres firmacos) en los pacientes con HAI

después del TH (15).

Colangitis biliar primaria

Un tercio de los pacientes con CBP pueden requerir TH. Sin embargo, la
indicaciéon de TH por CBP ha disminuido en los ultimos dos afios,
convirtiéndose en el Y/ de todos los TH en Y+)A) segin la Red de
Obtencién y Trasplante de Organos (OPTN, por sus siglas en inglés). Esta
tendencia podria ser reflejo de los beneficios del tratamiento temprano con
dcido ursodesoxicélico (Aupc) y la disponibilidad de alternativas



emergentes para la refractariedad de la enfermedad. Las indicaciones de TH
en CBP son similares a otras enfermedades hepdticas en etapa terminal,
agregindose en esta entidad el prurito intratable (16).

En comparacién con otras enfermedades hepiticas, la CBP tiene resultados
posteriores al TH mds favorables: supervivencia general del injerto y del

paciente a cinco afos del 94% y del 90%, respectivamente, e incidencia
acumulada de retrasplante temprano del 3.6%.

Las principales preocupaciones en los pacientes con CBP después del TH
son el RCA y la recurrencia de la enfermedad. Las tasas de RCA después del
TH varian del 21.7% al 83.3%, pudiendo aumentar el riesgo de falla del
injerto, ademas de disminuir la supervivencia del paciente y del injerto, y
desempefiar un papel en el desarrollo de recurrencia de la enfermedad (17).

El manejo adecuado posterior al TH en la CBP disminuye el riesgo de
recurrencia de la enfermedad, pérdida del injerto, muerte relacionada con el
higado y muerte por cualquier causa. Después del TH, el manejo se basa en
el uso de inmunosupresores mids AUDC (firmaco modificador de la
enfermedad mds beneficioso) (11).

Acido ursodesoxicolico

Numerosos estudios y guias han sugerido que el AUDC como profilaxis
puede disminuir el riesgo de recurrencia en pacientes con TH por CBP. El
Global pBC Study Group publicé el estudio internacional mds extenso de
pacientes con CBP después del TH; los autores evaluaron la terapia con
AUDC como estrategia preventiva contra CBP recurrente (CBPr) y sus efectos
a largo plazo. Demostraron que la administracién preventiva de AUDC
depués del TH resulté en tasas mds bajas de recurrencia de la enfermedad,

pérdida del injerto y mortalidad relacionada con el higado o por cualquier
causa que sin tratamiento. Asimismo, encontraron que el efecto protector
del AUDC fue potenciado por regimenes basados en ciclosporina (18). Con
base en la evidencia mds reciente, se sugiere que la administracién
preventiva de AUDC (10-15 mg/kg/d) debe iniciarse poco después del TH
para prevenir la recurrencia de CBP y mejorar la supervivencia del injerto y



del paciente.

Terapia de inmunosupresion

En Europa, Estados Unidos y México, los inmunosupresores principales de
mantenimiento que se utilizan después del TH son los ICN. Entre los ICN,
el tacrolimus es el firmaco de eleccidn; sin embargo, esta recomendacién
puede variar cuando la indicacién del TH es CBP. La mayoria de los estudios
son inconsistentes al describir el impacto de los inmunosupresores después
del TH en pacientes con CBP.

Actualmente no se dispone de un protocolo de inmunosupresién que
satisfaga las necesidades de todos los receptores de TH y los regimenes
terapéuticos parecen variar segin la indicacién del TH. Con base en la
evidencia disponible, la ciclosporina reduce la recurrencia de CBP vy, por
tanto, podria considerarse sobre tacrolimus como inmunosupresor principal
tras el TH (11).

Colangitis esclerosante primaria

Actualmente no se dispone de agentes inmunosupresores o modificadores
de la enfermedad para evitar que los pacientes con CEP progresen a cirrosis.
El TH es el unico tratamiento para prolongar la supervivencia entre los
pacientes con CEP con enfermedad hepitica terminal. Segin el
International PSC Study Group, el 36.7% de los pacientes con CEP recibe un
TH o muere durante una mediana de seguimiento de 14.5 anos. En EUA, la
CEP es la principal indicacién de TH entre las EATH. Entre 2008 y 2016, la
CEP fue la causa del 48% del total de los TH por enfermedades AI y el 4.5%
de todas las indicaciones de TH. La supervivencia del injerto y del paciente
a cinco anos es del 85.4% y el 85.5%, respectivamente. Otro dato de
relevancia es que la CEP es la enfermedad mds comin en recurrir después
del TH, representando el 20% de los receptores en un plazo de cinco afios

(20, 21).



Manejo postrasplante

Los pacientes con CEP tienen caracteristicas unicas relacionadas con la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y mayor riesgo de neoplasias
gastrointestinales después del TH; para esto, se deben implementar
estrategias de manejo adicionales para mejorar los desenlaces posteriores al
TH, tales como la inmunosupresién, el manejo de la colitis y la vigilancia
con colonoscopia (11).

Terapia de inmunosupresion

Consiste en prevenir recurrencia y mejorar supervivencia del injerto
mediante el uso de ICN, principalmente tacrolimus, ya sea en combinacién
con esteroides (terapia dual) o con la adicién de un antimetabolito (terapia
triple). La evidencia sobre el impacto del tipo de inmunosupresién en la tasa
de recurrencia de CEP no es concluyente (11).

Por otro lado, la actividad subyacente de la EII se debe considerar en la
eleccién del tratamiento inmunosupresion. Varios estudios han coincidido
en que tanto tacrolimus como su combinacién con MMF aumentan el riesgo
de recaida de la EII tras el TH. No obstante, necesitamos estudios
prospectivos multicéntricos grandes para confirmar qué régimen
inmunosupresor es mas beneficioso en pacientes con CEP después del TH

(22).

Colonoscopia después del trasplante hepatico

Los pacientes con CEP y colonoscopias normales antes del TH pueden
presentar diagndstico de cincer colorrectal (CCR) dentro de los dos primeros
anos después del TH. El riesgo de CCR no se resuelve después del TH y es
cuatro veces mayor en los pacientes con CEP después del TH en
comparacién con los pacientes sin CEP; este riesgo aumenta hasta 10 veces
en el subconjunto de pacientes con CEP-EII. Esto dltimo posiblemente esté

relacionado con la inmunosupresién, un curso mds agresivo de la EII



postrasplante, alteracion en la reserva de 4cidos biliares secundarios,
disbiosis, entre otros (23, 24). Las guias de prictica clinica actuales
recomiendan realizar colonoscopia anual postrasplante con biopsia de la

mucosa para los receptores con CEP y CUCI, y colonoscopias cada cinco afios
en los pacientes con CEP sin EII.
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Capitulo | 18

Rechazo cronico y rechazo mediado
por anticuerpos

Dra. Elizabeth Buganza-Torio, Dra. Alejandra NUfhez-Venzor y
Dr. Christian Navarro-Gerard

Rechazo cronico, definicion

El rechazo crénico (RC) es una de las principales causas de disfuncién o
pérdida del injerto a largo plazo en varios receptores de trasplantes de
6rganos sélidos (1). Los resultados en trasplante hepitico han mejorado
significativamente debido a los nuevos regimenes en la inmunosupresién. La
incidencia de RC en trasplante hepdtico es entre el 3% y el 17%, en
comparacién con otros érganos sélidos que va desde un 25% a un 70% (1).
En la era de la ciclosporina era mucho mds frecuente, pero gracias a
tacrolimus su incidencia ha disminuido (2). Un metandlisis que comparé
ciclosporina con tacrolimus demostré que la terapia inmunosupresora
basada en el segundo se asocié a menos rechazo crénico y a mejores
resultados a largo plazo (3). En la serie mas grande publicada en la época
del tacrolimus, el RC solo estuvo presente en el 3,1% (2).



Patogénesis

La patogenia del RC no estd bien caracterizada, es multifactorial e incluye
oclusién vascular, anticuerpos y mecanismos mediados por células (4, 5).

En la fisiopatologia del RC, los mecanismos inmunes estin involucrados y
en ocasiones es una extensién y resultado del rechazo agudo. El rechazo
crénico en el trasplante de 6rganos sélidos se caracteriza por arteriopatia
obliterante (causada por inflamacién arterial), inflamacién intersticial, dafio
y atrofia de las células parenquimatosas, fibrosis intersticial y alteracién de
los tejidos linfiticos y linfoides. El RC es caracterizado por ductopenia en el
injerto secundaria a isquemia por arteriopatia obliterativa y destruccién
inmunitaria de células de los conductos biliares (6, 5, 7).

Caracteristicas clinicas y diagnostico

El rechazo crénico ocurre meses o afos después del trasplante de higado.
No hay sin embargo limites estrictos de tiempo para su definicién, puede
ocurrir después de unos meses y puede llevar a falla del injerto en el primer
afio del trasplante (5, 7, 8).

El rechazo crénico generalmente se presenta con colestasis progresiva que
puede llevar a la pérdida del injerto (5). Su diagnéstico es
fundamentalmente histolégico y se caracteriza por una arteriopatia
obliterante y ductopenia. Los criterios diagnésticos son histolégicos y los
mids aceptados son los propuestos por el grupo de Banft (Tabla 1).

Resulta muy importante comparar las caracteristicas de rechazo temprano
con tardio, diferencias que se resumen en la Tabla 2.

Factores de riesgo

El rechazo agudo y crénico estan relacionados con el sistema inmunolégico.
Los factores predisponentes son en gran parte comunes. Estos incluyen
enfermedades autoinmunes antes del trasplante hepatico (colangitis
esclerosante primaria, colangitis biliar primaria y hepatitis autoinmune),



infeccién 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 fria y trasplante de donador
cadavérico. Ademds, el rechazo crénico es mds comun en pacientes con
varios episodios de rechazo agudo, evento de rechazo grave o aquellos

retrasplantados por RC (1, 5, 6, 9, 10).

Tabla 1 Criterios de Banff para diagnostico de rechazo crénico y
mediado por anticuerpos

Rechazo Rechazo cronico mediado
Cronico por anticuerpos
mediado
por células
T
Definicion . Al menos inflamacién leve mononuclear portal o perivenular
Histologica | Atrofia/piknosis | con interfase y/o actividad necroinflamatoria perivenular, y
(Banff 2016) que afecta al menos fibrosis moderada perivenular, sinusoidal o
a la mayoria de portal/periportal, y depositos positivos para C4d en al
IOS_C_IUCtOS menos 10% de los tractos portales, y anticuerpos donante
) b|.I|ares especifico circulantes al menos dentro de los 3 meses de la
* Perdida .c.le los | toma de biopsia, y excluir otras causas razonables de falla
ductos biliares del injerto
en
>50% de los
tractos portales
* Arteriopatia
obliterante
Incidencia 2-5% Desconocida
Factores de * Episodios de «Anticuerpos donante especifico
riesgo rechazq agudo (especialmente de novo anti HLA-II)
mediado « Inmunosupresion inadecuada
por células T, « MELD >15
previos « Edad temprana en el momento del trasplante
* Etiologia « Retrasplante




autoinmune
* Mal apego a la
inmunosupresion
« Régimen
inmunosupresor
a base de
ciclosporina
* Retrasplante
previo por
rechazo
» Discordancia
de género
donante-
receptor
* Edad donante
>40 anos

Implicaciones | 15-20% pérdida Incremento de la fibrosis y pérdida del injerto
clinicas del injerto en un porcentaje desconocido de pacientes

Tratamiento

El trasplante hepético difiere de otros trasplantes de érganos sélidos en que
el rechazo crénico puede ser reversible en algunos pacientes (2, 4, 11, 12).

Los no respondedores, generalmente requieren retrasplantarse (2, 8, 13,
14). El tratamiento del rechazo crénico es complejo; no siempre es
reversible al escalar la inmunosupresién. Algunos estudios han utilizado
inhibidores mTOR (sirolimus o everolimus) adicionalmente al régimen
inmunosupresor establecido, pues actian en un sitio diferente en la cascada
inmunitaria sin incrementar las toxicidades de los inhibidores de
calcineurinas (14).

Se ha demostrado que la adicién de inhibidores de mTOR revierte el
rechazo crénico en aproximadamente la mitad de los pacientes (15-17).
Nishida ez al. usaron inhibidores de mTOR en 16 pacientes y encontraron
respuesta en ocho pacientes. En otro estudio de Neff ez a/ con 65 pacientes,
el 61% (13/21) respondié a sirolimus. Los autores también realizaron una
biopsia después de seis meses de tratamiento con sirolimus y encontraron un
aumento significativo en los conductos biliares (17). Varios estudios han



mostrado los siguientes factores como predictores de no recuperacién entre
pacientes con RC: edad del donante, bilirrubina sérica total, pérdida mas

extensa de la via biliar, pérdida arterial pequefia, presencia de grupos de
células espumosas y aspartato aminotransferasa (8, 18).

Tabla 2. Comparacion de rechazo temprano versus tardio

Estructura RC temprano RC tardio
Ductos Cambios degenerativos que involucran a la mayoria de Cambios
biliares los ductos, incremento del radio nlcleo-citoplasma, | degenerativos en los

pequefios | hipercromasia nuclear, espaciamiento nuclear desigual, ductos biliares
<60um ductos parcialmente delineados por epitelio biliar, restantes, pérdida de
pérdida de ductos biliares en <50% de los tractos ductos biliares en
portales >50% de los tractos
portales
Vénulas Inflamacion de la intima, inflamacion, lisis y Obliteracion focal,
hepaticas necrosis de la zona 3, fibrosis perivenular leve inflamacion
terminales y variable, fibrosis en
hepatocitos puente grave
dela zona 3
Arteriolas Pérdida ocasional con <25% de los tractos portales | Pérdida con involucro
hepaticas del de >25%
tracto portal de los tractos portales
Otras Hepatitis de transicion con parches de Acumulo de células
necrosis en los hepatocitos espumosas en los
sinusoides y colestasis
marcada
Ramas Inflamacion de la intima, con depésito Estrechamiento de la
arteriales de células espumosas luz por deposito de
perihiliares células espumosas en
grandes l]a subintima,
proliferacion de
fibrosis en la intima
Ductos Inflamacion, dafio y deposito Fibrosis mural
biliares de células espumosas




perihiliares
grandes

Rechazo mediado por anticuerpos

El rechazo mediado por anticuerpos es ocasionado por inmunoglobulinas
preformadas especificamente contra el donador (ADE), por incompatibilidad
del grupo sanguineo (ABO) o bien por la formacién de anticuerpos de novo
después del trasplante. Al igual que el rechazo celular, este puede ser
clasificado en agudo y crénico. A diferencia de lo observado en trasplante
renal, hasta hace poco era considerado una entidad infrecuente y de poca
relevancia para el trasplante hepatico. La incidencia del rechazo mediado
por anticuerpos en trasplante hepatico 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 antigenos
humanos leucocitarios de tipo 1 (HLA-1), mientras que los antigenos
humanos leucocitarios tipo 2 (HLA-2) tienen poca expresion, la cual se ve
principalmente en las células endoteliales centrales, sinusoidales y capilares
portales. Estas ultimas han mostrado ser estimuladas bajo ciertas
condiciones, para expresar el HLA-2 fuertemente (19).

El desarrollo del rechazo agudo mediado por anticuerpos en el trasplante
hepitico se describe con la hipétesis de “doble hit”. El injerto se ve afectado
por un estimulo inicial como lesién por isquemia reperfusion, isquemia
hepitica, hepatitis viral o rechazo celular agudo, lo cual desencadenard una
mayor expresion de los HLA-2. Al encontrarse mayores sitios de unién para
los anticuerpos donante-especifico, la respuesta inmune logra ser montada
con éxito, llevindose a cabo la activacién del complemento, depdsitos de



c4d, migracién de neutréfilos, células asesinas naturales, macréfagos y
finalmente linfocitos que perpetdan el ciclo de isquemia y lesién del injerto.
Si dicha respuesta inmune se perpetia, finalmente se activaran las células
estrelladas y con ello se iniciara el depésito de fibrina, que de no detenerse
terminard en cirrosis del higado trasplantado (19, 21).

Rechazo crénico mediado por anticuerpos

Los mecanismos fisiopatolégicos del rechazo crénico mediado por
anticuerpos no son bien conocidos. Incluye tanto vias activadas por
anticuerpos como vias activadas por complemento, lo cual resulta en
inflamacién y fibrosis. Por otro lado, también se encuentran casos de fibrosis
sin inflamacién en presencia de ADEs, donde la activacién de las células
estrelladas y la vasculopatia del trasplante juegan un papel determinante en
la disfuncién del 6rgano a largo plazo (19).

Actualmente no existe un consenso en la definicién de rechazo crénico
mediado por anticuerpos en trasplante hepdtico, aunque se pueden tomar en
cuenta los siguientes puntos: histologia compatible, anticuerpos donante
especificos positivos dentro de los tres meses de haber tomado la biopsia,
positividad focal de c4d (>10% de tractos portales), exclusién de otras
causas de falla del injerto (19).

Rechazo rico en células plasmaticas

También conocido como hepatitis autoinmune de novo o hepatitis de células
plasmaiticas, se considera una manifestacién de rechazo, pero no estd del
todo claro si es una presentacion atipica del rechazo celular agudo o crénico,
o es una entidad separada. Algunos pacientes presentan una progresiéon
rapida desde la fibrosis hasta la cirrosis (19).

Diagnostico

Para establecer el diagnéstico de rechazo mediado por anticuerpos es
fundamental obtener tejido histolégico. Los cambios sugestivos de esta



entidad requieren una inflamacién portal mononuclear no explicada, con
necro-inflamacién en la interfase peri-venular (7). En un intento de
homogeneizar y concientizar la existencia de esta entidad, el grupo de
trabajo de Banft propuso una definicién y criterios diagndsticos que se
explican enseguida y se muestran en la Tabla 1.

La definicién y el diagnéstico del rechazo agudo mediado por anticuerpos
debe cumplir cuatro criterios:

1. Histologia: hipertrofia de células endoteliales, dilatacién capilar
portal, microvasculitis con monocitos eosinéfilos y neutréfilos ademas
de afeccién portal y periportal con edema que involucre la
microvascular de las venas centrales.

2. Elevacién de anticuerpos especificos del donador.

3. Depésito difuso de c4d sobre microvasculatura en tejido compatible o
estroma portal incompatible por ABO.

4. Exclusiéon de otras causas de enfermedad hepatica o complicaciones

que pueden dar este patrén de dado (7, 19, 22).

Sin embargo, pocas veces el paciente cumple con los cuatro criterios y en su
mayoria la sospecha clinica se da cuando el paciente persiste con disfuncién
del injerto a pesar de terapia con esteroides a dosis elevadas.

La definicién y el diagnéstico de rechazo crénico mediado por anticuerpos
también requiere de cuatro criterios, mismos que se resumen en la Tabla 1

(7,19, 22).

Diagnostico diferencial

Otras causas de disfuncién del injerto incluyen infecciones bacterianas,
virales o fingicas. También lesiones por isquemia y reperfusién, lesiones
vasculares, ya sean arteriales o venosas, estenosis biliares, enfermedad
recurrente o de novo en el injerto hepitico.

Tratamiento



Es importante aclarar que no existe consenso ni recomendaciones oficiales
para el tratamiento de rechazo mediado por anticuerpos. Unicamente hay
series de casos reportados en la literatura, como guia en el manejo de esta
entidad.

En su mayoria, 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
suficiente evidencia para recomendar esta conducta (19).

En una segunda linea de tratamiento para rechazo se puede recurrir a
recambios de plasma con o sin inmunoglobulina. El recambio de plasma
remueve IgG del espacio vascular, sin embargo, después de mdltiples

sesiones, también permite equilibrio de las 1gG’s del espacio intersticial con
el intravascular, reduciendo asi la carga general de las globulinas. Por otro
lado, la inmunoglobulina repleta el cuerpo de las 1gG con potencial
antimicrobiano; esto neutraliza la formacién de anticuerpos especificos
contra el donador posterior a la deplecién de los anticuerpos por el recambio
plasmatico. Existen protocolos con recambio plasmatico cada 48-72 horas al
menos cinco sesiones y la administracién de inmunoglobulina que va desde
100-500 mg/kg hasta 2-5 g/kg. Las dosis mds altas se han relacionado con
mayor reduccién de estos anticuerpos (23). Siempre se debe ejercer con
cautela el intercambio de plasma, las inmunoglobulinas o agentes depletores
de células B, ya que no existe evidencia de alta calidad en el manejo de esta
patologia.

Como una tercera linea de tratamiento se han descrito anti ¢CD20 o
inhibidores del proteasoma. Su uso ain es controversial. Un estudio japonés
valor6é 13 pacientes con rituximab, cuatro pacientes con rechazo agudo y
nueve con crénico. ITres de los cuatro pacientes con agudo fallecieron
durante el seguimiento y cuatro de los nueve pacientes con rechazo crénico
no mostraron mejoria alguna con el rituximab (24). No existe evidencia de
alta calidad para apoyar la recomendacién de su uso.

En cuarta linea se puede recurrir a los inhibidores del proteosoma,
medicamentos que afectan las células plasmaticas desde la médula 6sea. El
bortezomib tiene poca evidencia para su uso, no obstante, algunos centros



prefieren reservarlo hasta que fracase la terapia convencional. Por falta de
estudios aleatorizados controlados y variacién en el tiempo de tratamiento
no hay recomendaciones oficiales para su uso.

Por dltimo, se tiene como recurso el retrasplante en caso de demostrar
falla del injerto.

Se recomienda que se haga una revaloracién constante histoldgica y de
anticuerpos especificos contra donador para normar la conducta terapéutica
a seguir. Algunos protocolos institucionales descritos refieren un abordaje
secuencial valorando siempre el estado de inmunosupresion y clinico antes
de comenzar con el recambio plasmitico y las siguientes lineas de
tratamiento.

En cuanto al manejo del rechazo crénico mediado por anticuerpos, se
trata inicialmente con tacrolimus y esteroides. Pacientes sin elevacion
apreciable de aminotransferasas o infiltrado inflamatorio en una biopsia
hepitica responden menos a los anti-CD20 o inhibidores de proteasas, sin
embargo, también estin descritos en su manejo. Por ultimo, en pacientes
con plasma rico en anticuerpos contra injerto, el tratamiento con un analogo
de purina como el mofetil micofenolato puede ser considerado.

Conclusiones

El rechazo hepitico crénico es una entidad poco frecuente, solo el 3% en la
era del tacrolimus. El diagndstico es primordialmente histolégico, por
presencia de ductopenia. No se dispone de un tratamiento especifico;
considerar terapia escalonada .

El rechazo mediado por anticuerpos se diagnostica con inflamacién leve
mononuclear portal o perivenular con interfase y/o actividad
necroinflamatoria perivenular, cuyo tratamiento esta en estudio.
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