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Indicaciones a los autores

Hepatologia es una revista de caracter médico y cientifico en el drea de la Hepatologia Clinica,
con periodicidad cuatrimestral, publicada en los meses de enero, mayo y septiembre, de acceso
abierto. Esté dirigida a estudiantes de medicina, médicos generales, especialistas clinicos y quirar-
gicos, y demds profesionales de la salud. Hepatologia es la publicacién oficial de la Asociacién
Colombiana de Hepatologia, como herramienta de la difusién de la Hepatologia en Colombia.

la revista Hepatologia cuenta con un Comité Editorial compuesfo por investigadores nacionales
e infernacionales, vy por especialistas de frayectoria reconocida. Estd estructurada acorde con las
necesidades de la poblacién médica y cientifica, y recibe manuscritos en los siguientes formatos:
Editorial, Articulos originales, Arficulos de revision, Articulos de reflexion, Casos clinicos y Cartas
al Editor, entre ofros.

Politica editorial de la revista

Hepatologia se acoge a las pautas establecidas por el Infernational Commitiee of Medical Journal
Editors (ICMJE), el Committee on Publication Ethics (COPE|) y el Equator Network (Enhancing the
Quality and Transparency of Health Records) para garantizar la calidad v la infegridad de los mo-
nuscrifos. Acepta manuscritos inéditos que no hayan sido sometidos a publicacion, total o parcial,
de forma simulténea en ofra revista nacional o extranjera. En fodos los casos, los autores deberdn
cumplir con las précticas de ética de publicacion en cuanto a autoria, duplicacion de resultados
previamente publicados, plagio, manipulacién de resultados, conflicto de infereses y politicas éticas
para la investigacion en humanos. Los manuscritos que presenten similitud sustancial con ofros ya
publicados, serén eliminados del proceso editorial. Lla publicacion de los manuscritos no genera
ningun costo para los aufores.

Autoria

la politica de reconocimiento de autoria de Hepatologia se basa en los criterios indicados por el
ICMJE para conferir crédito de un trabajo a una persona, a la vez que se le atribuye responsabili-
dad por la publicacién del mismo. Para esto, se debe enviar a la revista una declaracién firmada,
donde se haga constar que cada uno de los autores cumple con los criterios de autoria y se hace
responsable del confenido a publicar. No se acepta la inclusién o el refiro de autores después de
iniciado el proceso editorial del articulo.

los manuscritos publicados en Hepatologia se pueden utilizar bajo la licencia de Creative Com-
mons, especificamente la de Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (BY-NC-ND).

Declaracién de privacidad

la informacién personal recolectada de los autores se utilizard exclusivamente para los fines edito-
riales y no estard disponible para ninguna ofra persona o institucion.

Aspectos éticos de estudios en humanos y confidencialidad

Para los articulos de investigacién médica en seres humanos y casos clinicos, los autores deberdn
contar con el consentimiento informado de los pacientes, por escrito, para su participacion en el
estudio y para la publicacion, reproduccién y divulgacion de los resultados obtenidos. De igual
manera, deberdn tener la aprobacién por parte del Comité de Efica de la institucion donde reali-
zaron el estudio, de acuerdo a lo establecido en la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia y bajo los principios éficos de la Declaracién de Helsinki y del
COPE. Asimismo, deberan contar con el permiso para acceder a los datos de las historias clinicas.

Los autores son responsables de garantizar la privacidad de los pacientes incluidos en los trabajos
de investigaciéon o reporte de casos, mediante la profeccién de su identidad tanfo en el fexto como



HeraTeOLOGIA

en las imagenes. No deberdn utilizar en los manuscritos nombres, iniciales, nimeros de historias
clinicas o cualquier ofro dato que pudiera identificar al paciente.

Conflicto de interés

Hepatologia adopta el formato de declaracién de potenciales conflictos de intereses del ICMJE
(hitp:/ /www.icmie.org/ conflicts-of-interest/), con algunas modificaciones, el cual se le hard llegar
al aufor de correspondencia, una vez se haya aprobado el manuscrito, para que sea diligenciado y
firmado por cada uno de los autores. Los articulos solo serén publicados cuando se hayan recibido
los formatos de todos los autores.

Se considera que existe conflicto de inferés cuando el autor tuvo o tiene relaciones econémicas, pro-
fesionales o personales, al momento de escribir o remitir el manuscrito, con personas o instituciones
que hayan podido influir inadecuadamente en la objetividad o validez del estudio, o en el andlisis
e inferpretaciones plasmadas en el texto, las cuales deberdn ser declaradas en el manuscrito que
serd publicado.

Permisos

Los autores son responsables de obtener los permisos para reproducir parcialmente texto, tablas o
figuras de ofras publicaciones o, en su defecto, de brindar la informacion bésica para framitar el
permiso a través de la Editora.

Preparacién y organizacién de los manuscritos

Hepatologia se acoge a las Recomendaciones para la Conducta, Reporte, Edicién y Publicacién
de Trabajos Académicos en Revistas Médicas [actualizado en mayo 2022), establecidas por el
ICMJE para garantizar la elaboracién de manuscritos de calidad, integridad y con principios éficos.
Para mayor informacién, se pueden consultar en la pagina web http://www.icmje.org/icmije-
recommendations. pdf.

Para la presentacién de los manuscritos se deberd aplicar la siguiente estructura: pégina de presen-
tacién del manuscrito, resumen, palabras clave, fexto, agradecimientos, referencias, tablas, figuras
y leyendas.

Pagina de presentacién

Debe incluir el titulo del arficulo en espafiol y en inglés. El fitulo debe ser conciso, informativo y sin
abreviaturas. También se debe incluir el nombre completo de cada autor con los dos apellidos con
guion. la dfiliacién institucional debe estar infegrada por la profesiéon, el grado académico mas
alto, el cargo actual, la institucién, la ciudad y el pats, y se debe relacionar con el aufor corres-
pondiente con nimeros en superindice. El autor de correspondencia, quien esfard en comunicacion
constante con el Editor, debe incluir la direccion de correo electrénico la direccion de correspon-
dencia y un nimero telefénico. Ademds, se debe agregar un pérrafo donde se declare si existe o
no conflicto de inferés.

Resumen y palabras clave

El manuscrito debe incluir un resumen estructurado en espafiol y en inglés, que sintefice los punfos
principales y el objetivo de este. Cada resumen puede fener una extension maxima de 250 pala-
bras y no debe incluir referencias ni siglas. Para los articulos originales o las revisiones sistemdticas,
el resumen se debe estructurar bajo los siguientes subtitulos: Introduccion, Metodologia, Resultados
y Discusién. En los articulos de revision narrativa se debe incluir un resumen con los antecedentes
del tema, los hallazgos recientes y el objetivo de la revisién.

Se deben incluir entre cuatro y ocho palabras clave, fanfo en inglés como en espafiol. Para este fin,
se sugiere la consulta de los Descripfores en Ciencias de la Salud (DeCS) del Indice de Literatura
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Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LLACS), disponibles en la pédgina web
http:/ /decs.bvs.br/E/homepagee.him, donde se encuentra el #rmino en espaiol y su traduccion
al inglés. También se pueden consultar los términos MeSH para las palabras en inglés en https: //
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

Contenido
la estructura de los manuscritos para Hepatologia dependerd del tipo de articulo, asi:
Articulos de revisién

Los articulos de revisién se caracterizan por una bisqueda bibliografica cuidadosa. Pueden incluir
secciones como introduccién, epidemiologia, patogénesis, clinica, diagnéstico y conclusiones. Se
sugiere el uso de algoritmos que permitan aclarar procedimientos diagnésticos, vy el uso de tablas
y figuras que agilicen la lectura y comprensién del texto.

Articulos originales
Se deben presentar en el formato intfroduccién, metodologia, resuliados y discusion.

Los articulos de revisidn sistemética con o sin metaandlisis deben incluir la estrategia de busqueda
bibliogrdfica, incluyendo los términos utilizados, los perfodos incluidos y los criterios de seleccién
de los arficulos.

Introduccién: se resume la base de la observacion y el objetivo de la investigacion.

Metodologia: se define el tipo de estudio, la descripcion de la poblacién en estudio, los criterios
de inclusién vy de exclusion y si hubo muestreo, los métodos de recoleccién de la informacion, el
andlisis estadistico y los aspectos éficos de la investigacién. Ademds, se indican los materiales y
equipos usados (con el nombre del fabricante).

Resultados: se presentan los hallazgos, incluyendo tablas y figuras, asi como su valor estadistico.
Se debe evitar repetir en el texto lo que aparezca en las tablas y figuras.

Discusién: se resaltan los hallazgos mas importantes del estudio en contraste con los resultados
de ofras investigaciones previamente publicadas sobre el tema. Ademds, se deben incluir las im-
plicaciones de los hallazgos, los aportes del estudio y sus limitantes, asi como nuevas hipétesis o
recomendaciones para estudios futuros.

Articulos de reflexién

Son escritos en los que los autores presentan su posicion sobre un fema especifico, cuya argumento-
cién se realiza con base en los resultados de la experiencia propia o de la literatura actual.

Casos clinicos

Se debe incluir una infroduccion v la justificacion del reporte del caso. En la descripcion del caso se
debe aclarar de forma secuencial, la evolucién clinica y los resuliados de las pruegos diagnosticas.
Con base en lo anterior, se debe dar una conclusién diagnéstica y se presenta una discusion al
respecto, a la luz de la literatura médica.

Editorial
Son manuscritos breves sobre temas de interés nacional o infernacional, o relacionados con los

articulos publicados en el respectivo nimero de Hepatologia. Se realiza a solicitud del Editor o del
Comité Editorial.

8 Q Indicaciones a los autores


http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

HeraTeOLOGIA

Cartas al Editor

Incluye la correspondencia recibida de los lectores, como los comentarios, aclaraciones y aporfes
relacionados con el material publicado en la revista. Ademas, se da respuesta a las preguntas que
se planteen al Comité Editorial o al Edifor.

Agradecimientos

Se citan aquellas personas, instituciones o empresas que colaboraron con el frabajo. Asimismo, en
los arficulos originales se debe incluir la fuenfe de financiacién y ofros apoyos recibidos para su
realizacion.

Referencias

Las referencias bibliograficas se deben ceir a las normas internacionales establecidas por el Grupo
de Vancouver (https://libguides.ucd.ie/vancouverstyle/vancouvertutorial). Las referencias deben
estar al final del arficulo y se ordenan numéricamente de acuerdo con el orden de aparicién, di-
gitadas en el texto en nimeros ardbigos y dentro de corchetes. Si las tablas o los pies de figuras
contienen referencias, estas se deben numerar de forma que sean secuenciales con su aparicion
en el texto. Si se emplean programas electronicos de referencias, se sugiere adjuntar el archivo.
Para el uso de las referencias se recomienda consultar el listado completo de citaciones que se
encuentra disponible en htip://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.himl. A continuacién,
se presentan unos ejemplos.

Articulos de revistas cientificas

Salinas-Nova MA, Rojas-Meneses A, Restrepo-Gutiérrez JC. Liver transplant in Colombia. Liver
Transpl 2019,25:658-663. https: //doi.org/10.1002/11.25427 .

Articulos electrénicos

Fourati S, Feld JJ, Chevaliez S, Luhmann N. Approaches for simplified HCV diagnostic algorithms.
J Int AIDS Soc 2018;21:€25058. hitps://doi.org/10.1002/jia2.25058.

Libros

Hardman JG, Limbird LE, Gilman AG. The pharmacological basis of therapeutics. 10th ed. Nueva
York: McGraw-Hill. 2001, p. 1825. ISBN:0071354697.

Capitulos de libros
Knight JA, Kjeldsberg CR. Cerebroespinal, sinovial, and serous body fluids. In: McPherson RA,
Pincus MR, eds. Henry’s clinical diagnosis and management by laboratory methods. 21st ed. Phila-

delphia: Saunders Elsevier; 2007. p. 426-454.
Pdginas Web

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Testing recommendations for hepatitis C virus
infection. Atlanta, Georgia: CDC; 2020. Acceso 28 de febrero de 2020. Disponible en htips://
www.cdc.gov/ hepatitis/hcv,/ guidelinesc.him.

Tablas y figuras

Las tablas y cuadros deben llevar el nombre de “Tabla”. Deben incluir informacién nueva y no repetir
lo expresado en el texto.
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Las fotos, imagenes, gréficas y flujogramas deben llevar el nombre de “Figura”. Los archivos origi-
nales de las fotos y de las figuras se deben enviar de forma independiente en formato digital de
imagen con alta resolucion (TIFF o JPG). Se aceptan fanto en color como en blanco y negro. En caso
de utilizar material no publicado o publicado en ofros medios, pero perteneciente a ofros autores,
este se debe acompariar por la autorizacion del dueiio de los derechos de autor y los créditos
respectivos. Para la inclusién de fotografias de pacientes se debe evitar que sean identificables y
se requiere el consentimiento. En las preparaciones microscépicas se debe mencionar el tipo de
coloracién y el aumento del objetivo utilizado. Cuando se usen simbolos, flechas, nimeros o letras
|dentro de la imagen, deben explicarse claramente en el pie de figura, luego de la descripciéon de
a imagen.

Las tablas deben citarse en el fexto como tabla 1, tabla 2, etc. De igual forma se deben citar las
figuras.

Proceso editorial

La remisién del manuscrito se puede hacer a fravés del sitio web www.revistahepatologia.com en el
enlace Envios. El aufor se debe registrar para ingresar directamente a la plataforma OJS (del inglés,
Open Journal Systems) y seguir los pasos requeridos; en nuestro sitio web hay tutoriales disponibles.
El uso de esta plataforma permite seguir el estado del manuscrito durante todo el proceso editorial.
El remitente debe conservar una copia del manuscrito, ya que la Editora no asume la responsabili-
dad por la no recepcion o la pérdida del mismo durante el proceso de evaluacion y edicion.

El Editor confirmard al autor de correspondencia la recepcion del manuscrito y lo analizard para
plagio y duplicacién a través del programa iThenticate®. El material para consideracion serd eva-
luado por el Comité Editorial para su aprobacion provisional de acuerdo con la relevancia y cali-
dad. Se enviardn los formatos de hoja de vida académica, cesién de derechos y declaracién de
responsabilidad, los cuales deben ser diligenciados por cada autor. Los manuscritos que contintan
el proceso ediforial serdn evaluados por al menos dos pares externos, bajo la modalidad doble
ciego. Hepatologia garantiza que este proceso sea confidencial.

Una vez el Editor haya recibido los comentarios de los evaluadores, remitiré una comunicacion al
autor de correspondencia para que se realicen los cambios sugeridos, en un plazo de dos sema-
nas, si es el caso. Finalmente, cuando el manuscrito es aceptado en forma definitiva, la Editora
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Editorial

La piel como reflejo de trastornos hepdticos subyacentes
The skin as a reflection of underlying liver disorders

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez! , Edlitor

la piel es el érgano mas grande y visible del cuerpo humano; en ella se pueden reflejar
diversos hallazgos de enfermedades sistémicas, incluidas las hepatopatias crénicas y
agudas, las cuales se asocian a miltiples lesiones dermatoldgicas como principal mani-
festacion extrahepdtica. Las manifestaciones cuténeas son comunes pero inespecificas y
pueden encontrarse en diferentes enfermedades; por lo tanfo, la piel funciona como una
ventana a nuestra salud general, de ahf que el examen clinico de la piel, las ufias vy el
cabello pueda permitir el reconocimiento adecuado, el diagnéstico y tratamiento tempra-
no de las enfermedades hepdticas y la mejoria de la calidad y esperanza de vida de los
pacientes afectados [1].

El conocimiento de las manifestaciones dermatolégicas ayuda a sospechar una enfer
medad sistémica subyacente. las anomalias cuténeas, aunque son bastante comunes
en pacientes con enfermedades hepdticas, no son especificas, por lo que es imporfante
resaltar que se pueden observar en pacientes sin enfermedades hepdticas y generalmente
no indican un frastorno hepdtico subyacente en concreto; aun asi, la presencia de una
constelacién de signos y sinfomas dermatolégicos es Uil para sefialar una afeccién hepo-
tobiliar subyacente [2].

las anomalias cutdneas pueden ser la primera pista de una enfermedad hepdtica subya-
cente e identificarlas es crucial para un diagnéstico precoz y una mejor gestion. Algunas
de las manifestaciones cutdneas més comunes de las enfermedades hepdticas incluyen la
ictericia, que es un color amarillento de la piel y la esclerdtica (parte blanca de los ojos),
causada por un exceso de bilirrubina en la sangre; entre las principales enfermedades
hepdticas, las que causan obstruccién del flujo biliar, como la colestasis, pueden provocar
ictericia [1-3]. Por ofra parte, el prurito o la picazédn en la piel es el sintoma mds comin
en pacientes con enfermedad hepdtica, a menudo es prolongado e incapacitante, espe-
cialmente en casos de colestasis o enfermedad hepdtica avanzada. Las telangiectasias
son pequefias dilataciones de los vasos sanguineos debajo de la piel, y ofros que pueden
ser un signo de enfermedad hepdtica crénica son el eritema palmar o enrojecimiento de
las palmas de las manos; las araiias vasculares, que son pequefias lesiones cutdneas en
forma de telarafia causadas por la dilatacion de los vasos sanguineos, comunes espe-
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cialmente en la cirrosis; las pefequias, que son pequeiias manchas rojas causadas por
sangrado bajo la piel, mientras que las equimosis son hematomas mdés grandes. Estas
Ultimas manifesfaciones cutdneas pueden ser mas comunes en pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada vy trastornos de la coagulacion asociados [1-3]. En este nimero de
Hepatologia se incluyen dos revisiones que exploran ampliamente esfe tfema.

Por su parte, los pacientes sometidos a trasplante de higado (TH) tienen un alto riesgo de
sufrir complicaciones dermatolégicas en comparacion con la poblacion general, como
resulfado del uso prolongado de inmunosupresores. Sin embargo, el riesgo no es tan alfo
como el de ofros trasplantes de drganos sélidos (TOS), particularmente de cancer de piel.
El higado se considera un érgano inmune privilegiado, ya que tiene una baja prevalen-
cia de rechazo humoral en comparacion con otros TOS vy, por tanto, el TH requiere una
cantidad minima de inmunosupresores en comparacion con ofros receptores de TOS; no
obstante, debido al gran volumen del higado, los pacientes con TH tienen una mayor
canfidad de linfocitos del donante que o veces pueden desencadenar la enfermedad
de injerto contra huésped, aunque es poco comin [4]. Por ofro lado, la gran mayoria
de las lesiones dermatoldgicas inespecificas relacionadas con la cirrosis mejoran fras la
extirpacién del higado enfermo o debido al inmunosupresor utilizado tras el TH, y las
infecciones dermatolégicas relacionadas con bacterias, virus y hongos tras el TH no son
infrecuentes. Entre ofras, se ha observado que las alergias alimentarias mediadas por IgE
se desarrollan en el 12,2 % de los pacientes con TH y pueden presentarse como afeccio-
nes potencialmente mortales como urticaria o angioedema e hipersensibilidad; ademds,
las neoplasias malignas de la piel después del TH son motivo de preocupacion [4].

Por lo tanto, se debe brindar afencion dermatolégica postrasplante a todos los pacientes
con TH ante cualquier lesién dermatolégica sospechosa. En resumen, son variadas las
manifestaciones cutdneas asociadas con las enfermedades hepdticas, por lo que es im-
portante tener en cuenta que la presencia de estas manifestaciones no es diagndstica por
si sola y se requiere una evaluacion médica completa para determinar la causa subya-
cenfe. Si se sospecha de algin problema hepdtico, es importante un diagnéstico preciso
y un plan de fratamiento y seguimiento adecuado.
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Manifestaciones dermatolégicas de la cirrosis
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Resumen

La piel y sus anexos tienen amplia relacion con todos los érganos v sistemas. Los cambios presentes
en esfos pueden ser el primer hallazgo en un paciente con enfermedad hepdtica, encontrandose
hasta en el 20 % de los casos, por lo que las manifestaciones exirahepdticas adquieren importan-
cia, y aunque muchas de estas no son especificas, algunos marcadores dermatolégicos pueden
ayudar al diagnéstico de la enfermedad v se pueden correlacionar con su severidad. El desarrollo
de las lesiones cutdneas en los pacientes con cirrosis hepdtica se genera principalmente por hiper-
fensién portal y exceso de estrégenos circulantes, por lo tanfo, su fratamiento se basa en el manejo
de la patologia hepdtica subyacente. En el presente articulo se hace una revisién de la literatura y
se describe un amplio espectro de manifestaciones dermatolégicas asociadas a cirrosis hepdtica,
con sus caracterisficas y efiopatogénesis, siendo las més frecuentes la ictericia, el prurito, los nevus
en arafia, el eritema palmar, las venas en cabeza de Medusa, vy los cambios de ufias y del vello,
enfre otras.

Palabras clave: cirrosis hepdtica, enfermedad dermatolégica, higado, piel, lesiones del sistema
vascular, ictericia, prurito.

Abstract

The skin and its annexes have a broad relationship with all organs and systems. Changes present
in these can be the initial finding in a patient with liver disease, occurring in up to 20% of cases,
therefore the extrahepatic manifestations become important, and although many of these are not
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specific, some dermatological markers can help in the diagnosis of the disease and may correlate
with its severity. The development of cutaneous lesions in patients with liver cirthosis is mainly gene-
rated by portal hypertension and excess of circulating estrogens, therefore their treatment is based
on managing the underlying liver pathology. This article reviews the literature and describes a wide
range of dermatological manifestations associated with liver cirthosis, with their characteristics and
etiopathogenesis, being the most frequent jaundice, pruritus, spider nevus, palmar erythema, caput
Medusae veins, nail and hair changes, among others.

Keywords: hepatic cirthosis, skin diseases, liver, skin, vascular system injuries, jaundice, pruritus.

Introduccion

El higado es el segundo érgano mas gran-
de del cuerpo humano después de la piel,
y es fundamental para mdltiples funciones
vitales como la sintesis de proteinas y el me-
tabolismo de lipidos y carbohidratos, entre
ofros [1]. Puede verse afectado por enfer-
medades crénicas de variada  efiologia,
teniendo como resultado la cirrosis, la cual
es la décima causa de muerte en el mundo
occidental [2,3]. La cirrosis hepdtica es una
enfermedad crénica con evolucion progre-
siva, y se define como una alferacién histo-
patolégica caracterizada por la pérdida
del parénquima hepdtico, la formacion de
septos fibrosos y nddulos de regeneracion
[4]. En su evolucién cursa con un periodo
asinfomdtico, en donde las manifestaciones
extrahepdticas, producto de la hipertension
portal, pueden brindar indicios de una en-
fermedad hepdtica subyacente. Las mani-
festaciones dermatologicas son las mas co-
munes, y hasta en el 20 % de los pacientes
con enfermedades hepdticas crénicas se
presentan lesiones en la piel [5-7].

las lesiones cutdneas en los pacientes
con cirrosis afectan la piel, uiias y cabe-
llo [8]. Aunque ninguna es especifica, son
facilimente reconocibles y pueden brindar
evidencia de una enfermedad hepdtica,
lo que permite una terapia y diagndstico
precoz. la mayoria de las afecciones cu-
téneas son asinfomdticas y no requieren un
frafamiento particular. Entre las principales

se inc|uyen: prurito, ictericia, xantomas,
angiomas, eritema palmar y cambios en
las uias [?,10]. En este articulo se realiza
una revision de la literatura sobre los prin-
cipales hallazgos cuténeos presentes en la
cirrosis hepdtica.

Cambios en la piel
Nevus en arafia

los angiomas o nevus en arafia son una
dilatacion arteriolar central de aproxima-
damente 0,5 cm de didmetro de donde
salen multiples ramas capilares, que pue-
den estar hasta en un 15 % de las per-
sonas sanas [10,11]. Caracteristicamente
son uno de los signos cuténeos mads re-
presentativos y cldsicos del paciente con
cirrosis alcohdlica [12], presentes hasta
en un 41 % (figura 1). Se suelen localizar
en el territorio de la vena cava superior, es
decir, cara, cuello, brazos y parte superior

del térax [5,10].

El exceso de estrogenos a nivel sanguineo
se ha asociado a la aparicion de estas le-
siones, lo que explica la presencia de los
nevus en arafia en pacientes en embarazo,
pacientes con firotoxicosis o en quienes in-
gieren anticonceptivos [5,11,13].

Oftro factor asociado a su formacién es
la elevacion del factor de crecimiento de
los fibroblastos (FGF, del inglés, Fibroblast
Growth Factor) y del factor de crecimien-
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Figura 1. Nevus en arafa.

Figura 2. Telangiectasias.

to endotelial vascular (VEGF, del inglés,
Vascular Endothelial Growth Factor), este
Gltimo, que es inducido por el etanol, pro-
mueve la angiogénesis [11,14]. Se ha evi-
denciado una correlacién entre el nimero
y el famario de los angiomas en arafia con
la severidad de la cirrosis hepdtica [5].

Telangiectasias

Ocurren por dilatacion de los capilares y se
manifiestan como lineas finas, brillantes, de
0,5 mm a 1 mm de digmetro, que pueden
confluir en forma de red (figura 2). Compar-
fen la misma fisiopatologia de los nevus en
arafia y se diferencian de estos por la ausen-
cia de la arteriola central. Se ubican princi-
palmente en la cara, los labios, la mucosa
nasal, el lecho ungueal y los dedos [5].

Eritema palmar

El eritema palmar es una coloracién rojiza
inespecifica en las palmas, especialmente
en la regién tenar, hipotenar y en las pun-
tas de los dedos (figura 3). Est& presente
en el 23 % de los pacientes con cirrosis,

aunque fambién se puede evidenciar en
el embarazo y ofras enfermedades sistémi-
cas como artritis reumatoide y firotoxicosis

[11,1517].

Con respecto a la efiologia del eritema pal-
mar en los pacientes con cirrosis hepdtica,
se cree que aparece por alteraciones en
el funcionamiento de las anasfomosis ar-
feriovenosas, asi como por un exceso de
estrégenos circulantes no depurados por
un higado disfuncional [18]. Otra teoria es
que se da por el aumento de las prostaci-
clinas y el éxido nitrico presente en las en-
fermedades hepdticas, lo que lleva a una
vasodilatacién capilar [5,10,11,16].

Hemangiomas arteriovenosos

los hemangiomas arteriovenosos son fumo-
res vasculares benignos, caracterizados por
pépulas o nédulos eritematosos azulados
con un didmetro de 0,5 cm a 1 cm [19].
Se han reportado menos de 10 casos de
hemangiomas arferiovenosos en el confexto
de insuficiencia hepdtica crénica [10,20].
la causa es desconocida, pero la hiperfen-
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Figura 3. Eritema palmar.

Figura 4. Nevus en rubi.

sién portal parece ser el comin denomino-
dor en casi todos los casos, asi como el
aumento de estrégenos circulantes [10,19].

Nevus en rubi

Ocurren por aumento de esfrégenos circu-
lanfes y su consecuente proliferacién vas-
cular [21]. Se manifiestan como pequefias
pépulas de color rojo cereza vivo entre |
mm a 3 mm, siendo el tronco la localiza-
cién més frecuente [21] (figura 4).

Venas en cabeza de Medusa

Recibe su nombre porque las venas afecta-
das simulan el cabello de serpiente de Me-
dusa, una gorgona de la mitologia griega
[5,19]. Se debe a un aumento sostenido
de la hipertensién portal y la derivacién
de la circulacién sistémica a fravés de las
venas de la pared abdominal, lo que lleva
al desarrollo de circulacién colateral {(fi-
gura 5), incluyendo venas varicosas tor-
tuosas abdominales que se irradian hacia
arriba desde el ombligo para unirse a las
venas sistémicas [5,10,19]. Hasta en el
Q0 % de los casos, la circulacion colateral
es de tipo porto-cava superior, debido a

la obstruccién intrahepdtica causada por
la cirrosis [5].

Clinicamente se observa un conjunto de
venas dilatadas que presentan disposicion
radiada desde el ombligo, con distribu-
cién ascendente hasta comprometer abdo-
men vy térax [22].

Ictericia

Es la coloracion amarillenta de la piel, es-
cleras y mucosas, y se afribuye a la acu-
mulacién de bilirubina y sus metabolitos
en fejidos [23]. Se convierte en el signo
cardinal de la hiperbilirubinemia, suele
aparecer con niveles séricos mayores de
2,5 mg/dla 3 mg/dL[5,19,24] (figura
6). En 1976, Brugsch describié tres tipos
de icfericia segun la intensidad del color:
flavinica o amarillo claro (secundaria a
hiperbilirrubinemia indirecta), rubinica o
amarillo mds oscuro (etiologia hepatoce-
lular) v verdinica o de color verdoso (co-
lestasis) [5].

la intensidad del color es reflejo de los
niveles elevados, puede ser amarillenta
cuando hay rangos leves, mientras que en
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Figura 5. Circulacion colateral (venas en cabeza
de Medusal).

casos mas severos tiende a ser café [11].
la hiperbilirrubinemia puede ser conjuga-
da o no conjugada [25]. En la cirrosis,
por ser resultado de alferaciones intrahepd-
ticas, ambas estdn elevadas debido a la
alteracién de la excrecion canalicular o la

obstruccion biliar [11,15,26].
Prurito

Se define como la sensacion desagradable
que induce picor persistente o infermitente
que lleva al rascado involuntario, puede
afectar todo el cuerpo o estar limitado a
las extremidades. Se presenta sin lesiones
visibles en la piel, sin embargo, por el ras-
cado las consecuencias pueden ir desde
excoriaciones hasfa liquen simple crénico,
prurigo nodular y colagenosis perforante
en casos persistentes [5,19].

Existen varios mediadores del prurito que
desempefian un papel importante en la
fisiopatologia, como la concentracién de
sales biliares, histamina, serofonina, me-
tabolitos de la progesterona y opioides

Figura 6. Ictericia.

endogenos, los cuales generan iritacion
cuténea [11]. Por ofro lado, se ha estudio-
do la enzima aufofaxina que participa en
la sintesis del dcido lisofosfatidico (LPA, del
inglés, lysophosphatidic Acid), que es una
sustancia que produce prurito en colestasis.
la actividad de la autotaxina y los nive-
les séricos de LPA se correlacionan con la
infensidad de los sinfomas, por lo que en
futuros estudios puede ser un potencial ob-
jefivo terapéutico [5,19].

El prurito constituye una de las manifesta-
ciones mds comunes, y se presenfa desde
leve a transitorio hasta intenso y prolonga-
do, lo que conduce a la disminucién en
la calidad de vida, insomnio, depresiéon e
incluso intentos suicidas [27]. Se ha obser-
vado que la disminucién esponténea de la
infensidad puede ser un marcador de una
insuficiencia hepatocelular, més que la me-

jorfa del paciente [5,19,28].

En pacientes con hepatopatia crénica la
prevalencia fofal del prurito es del 40 %,
y se presenta en més del 50 % de enfer-
medades hepatobiliares  secundarias @
colestasis, como la colangitis esclerosante
primaria (CEP) y la colangitis biliar prima-
ria (CBP), en las que el prurito suele ser ge-
neralizado, pero de predominio en manos
y pies, y rara vez afecta el cuello, la cara
o los genitales. Sin embargo, puede estar
presente en cualquier enfermedad hepati-
ca, como en el caso de la cirrosis relacio-
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nada con hepatitis viral [29], en donde es
intenso y se puede acompanar de nédulos
color piel tipo prurigo nodular [11,19].

Si bien la severidad de la sintomatologia
no tiene relacion directa con el nivel de
sales biliares y toxinas acumuladas, la
disminucién de esfas puede aminorar los
sinftomas. Aunque el prurito es resistente @
las terapias, existen diferentes alternativas
como la colestiramina (resina de intercam-
bio aniénico) [30].

En caso de no respuesta o infolerancia, en
la segunda linea estd la rifampicina, ya
que promueve el metabolismo de prurit¢-
genos enddgenos, siendo mejor para los
de origen colestasico [31]. No obstante,
dado el riesgo de hepatotoxicidad, su uso
no se recomienda mayor a dos semanas.
Ofros medicamentos usados son la sertrali-
na, la naloxona, la naltrexona y el nalmefe-
no [11,16]. Ademds, se incluyen ofras op-
ciones como fototerapia, la plasmaféresis,
didglisis de albdmina y tratamiento antioxi-
dante [32]. Finalmente, el trasplante hepd-
tico tfambién resuelve pruritos colestasicos
que no respondieron a la ferapia [11,31].

Hiperpigmentacién

los pacientes con cirrosis hepdtica tienen
cambios anormales en la pigmentacion, lo
que explica la coloracion grisdcea facial
conocida como “cara hepdtica”, que es in-
ducida por alteraciones en el metabolismo
hormonal. la pigmentaciéon café de la cara
anterior de las piernas ocurre por edema y
obstruccion del flujo venoso [19].

En los pacientes con hemocromatosis, el
depdsito de hierro en la piel aumenta la
produccién de melanina, lo que causa una
coloracién marrén en zonas fotoexpuestas,
que se exacerba con la exposicion solar;
esta coloracion es denominada cominmen-
te "diabetes bronceada” [33]. Ademds, se
pueden presentar cambios icfiosiformes, y

la piel puede tomar una apariencia de es-
camas de pescado y xerosis [16].

Piel en papel de moneda

Su mecanismo fisiopatolégico es similar al
de los angiomas en arafia, en donde se
presenta vasodilatacién de capilares super-
ficiales por aumento de esfrégenos libres,
aumento de FGF y VEGF [11,19]. Se mo-
nifiesta por la presencia de abundantes ca-
pilares superficiales finos y dispersos que
desaparecen a la digitopresién, y se aso-
cian generalmente a angiomas en arafia.
Su nombre proviene por la semejanza a
los hilos de seda finamente cortados de los
dolares, y es la lesién en piel mas distintiva
en cirrosis alcohdlica, en conjunto con la
contractura de Dupuytren [11].

Cambios en las unas

las uias, al igual que los demds manifes-
taciones cutdneas, se enmarcan en este
confexto por hacer parte del sistema tegu-
mentario. Un patrén diferente al normal, con
cambios en su morfologia, habla de un mal
funcionamiento a nivel orgdnico, por lo que
andlizar su apariencia debe orientar al diag-
néstico de una enfermedad subyacente.

En el confexto del paciente cirrético, las al-
feraciones ungueales se presenfan con una
frecuencia de hasta el 80 % [5]. Son repre-
sentativas las uiias de Terry y de Muehrcke;
fambién se pueden evidenciar alferacio-
nes en cuanto a la coloracién como tono
amarillento 'y leuconiquia, cambios en la
morfologia, incluyendo acropaquias y ondu-
laciones, al igual que en su composicion,
evidencidndose hiperqueratosis, descama-
cion y onicdlisis [10,11,34].

Es importante sefialar que la variacién en
la coloracién de las uias se puede atribuir
a la concentracion de bilirrubina. En cuan-
to a la transformacién en su morfologia, se
relaciona con el aumento del tejido conecti-
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vo a nivel ungueal, y de igual forma se pre-
sentan modificaciones en la composicion,
debido a que la cirrosis afecta la absorcién
de nutrientes en el higado, indispensables
para el crecimiento de las ufias [10,19].

Uhas de Terry

Se caracterizan por ausencia de la lonu-
la ungueal, por ser predominantemente
blanca en sus dos fercios proximales y por
poseer una linea marrén a rosada a nivel
distal de la uAa de 0,5 mm a 2 mm de
ancho [35] (figura 7). Su fisiopatologia es
desconocida [36], sin embargo, la teoria
mas probable sugiere que se debe a una
disminucion de la vascularizacién y a un
aumento del tejido conectivo dentro del le-
cho ungueal [5,15,16,19,34,35].

Ufas de Muehrcke

Se presentan con lineas blancas no palpo-
bles ubicadas a nivel horizontal de la ufia,
que desaparecen al hacer digitopresion.
Estas lineas se deben a la disminucién de
la albimina sérica y la permeabilidad vas-
cular alterada [16,37,38].

Leuconiquia

Su principal caracteristica es que se pierde
la pigmentacion, lo cual genera una altera-
cién en el aspecto de las ufias ocasionan-
do un color blanquecino; puede existir la
pseudoleuconiquia que es una coloracién
blanca del lecho ungueal, mientras que la
verdadera leuconiquia estd presente en la
placa ungueal [19,39].

Onicdlisis

Ocurre una pérdida gradual de la ufia
como efecto de la alteracion en el tejido
circundante, ya que la circulacién de nu-
frienfes hacia la ufia se ve afectada. Se ob-
serva desprendimiento distal de la lamina
ungueal [11,19,39].

Figura 7. Udas de Terry.

Otras manifestaciones
dermatolégicas

Xantelasmas y xantomas

El 76 % de pacientes con hepatopatias
presentan dislipidemia, lo cual frae como
consecuencia la aparicién de xantelasmas,
que se ubican en los parpados, y xanto-
mas, que pueden aparecer en diversas
partes del cuerpo. Ambos surgen como
depositos de lipidos palpables, de bordes
definidos que se acumulan bajo la piel [5].

la afeccién se asocia con dislipoproteine-
mia secundaria a enfermedades como la
CBP v ofras formas de enfermedad hepati-
ca colestésica. Esta condiciéon se presenta
con mayor frecuencia en mujeres mayores

de 50 afios [11,19].

En cuanto a la fisiopatologia de la CBP, en
las primeras efapas de la enfermedad se en-
cuentran elevaciones de la lipoproteina de
baja densidad (LDL) y de la lipoproteina de
alta densidad [HDL). Sin embargo, cuando
esta progresa, se genera una reduccién de
los niveles de HDL y permanece elevada la
LDL [40]. Ademés, se presenta la aparicién
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de particulas lipoproteicas atipicas, como
la lipoproteina X. Lo anterior se fraduce en
depositos de grasa, dando asi origen a los
xantelasmas y xantomas [41].

Contractura de Dupuytren

Se caracteriza por fibrosis y engrosamien-
fo progresivo del complejo fascia-palmar
de la mano con aparicién de nédulos
cordones palmares. Afecta principalmente
las articulaciones metacarpofaldngicas e
interfalangicas proximales en el cuarfo y
quinto dedo, sin embargo, puede afectar
cualquier falange y su compromiso usual-
mente es bilateral. Dichos cambios podrian
causar alteraciones funcionales dada su |-
mitacion en la flexoextension (figura 8). En
la literatura se ha reportado una inciden-
cia del 28 % al 43 % en cirrosis hepdtica
de origen alcohdlico versus 22 % a 34 %
de origen no alcohdlico, con una presen-
facion mayor en el sexo masculino y una

edad media de 55 afos [42-45].

Con respecto a la fisiopatologia, se da por
un aumento en el depdsito de coldgeno
fipo Ill, predominancia de miofibroblastos
y regulacion positiva de varios factores de
crecimiento como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y el FGF; ade-
mas, se ha asociado a un patrén de heren-
cia autosémico dominante [46].

El manejo generalmente es expectante y se
incluye el uso de férula, radioterapia, este-

roides, vitamina A e interferén. Los casos
con gran limitacién y pérdida significativa
de la funcionalidad podrian beneficiarse de
fasciotomia, no obstante, esto no exime de
recurrencia o extension de la lesién [46].

Cambios en el vello

Se caracteriza por el adelgazamiento, la
disminucion y pérdida de vello axilar, fo-
cial y pibico. En los hombres se evidencia
distribucién femenina del vello pibico, y
generalmente se asocia con la aparicién
de ginecomastia, disminucién de libido, oli-
gospermia y atrofia testicular [19,47,48].

Ginecomastia

Corresponde a un aumento de fejido glandu-
lar mamario en hombres, se presenta como
una masa palpable en areola o aumento de
lo mama con una incidencia del 40 % al
55 % en la poblacion general y de 44 % en
individuos con cirrosis hepatica [5,49] (figu-
ra 9). Es causada por factores hormonales,
desnutricion, disminucion del catabolismo de
la androstenediona y aumento del estradiol
[5]. También puede ser desencadenada o
exacerbada por el uso de medicamentos
como la espironolactona [19].

Poroqueratosis

Es un frasforno en la queratinizacion que
se manifiesta con la presencia de pépulas

Figura 8. Confractura de Dupuytren.

Figura 9. Ginecomastia.
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blanquecinas descamativas, localizadas
en la espalda, extremidades y en ocasio-
nes tiene una distribucion lineal o disemi-
nada. Tiene relacién con estados de inmu-
nosupresion y es mds comln en pacientes
con cirrosis de origen alcohélico [50]. Las
lesiones generalmente se resuelven al mejo-
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rar la funcién hepdtica. Sin embargo, pue-
den progresar a carcinoma escamocelular
metastasico [19].

En lo tabla 1 se resumen las manifestaciones
dermatolégicas de la cirrosis hepdtica, sus
caracterisficas principales y su fisiopatologia.

Tabla 1. Principales manifestaciones dermatolégicas en pacientes con cirrosis hepdtica.

Lesién

Caracteristicas

Fisiopatologia

Eritema palmar

Coloracién rojiza simétrica de
palmas en la eminencia tenar
e hipotenar de la superficie
palmar

Exceso de estrdgenos circulantes
que provoca vasodilatacién de
capilares superficiales

Nevus en arafia

Dilatacién arteriolar central de
hasta 0,5 cm de didmetro, de
donde salen multiples ramas
capilares

Exceso de estrégenos a nivel
sanguineo y elevacién del FGF y

VEGF

Prurito

Generalizado o limitado a las
exiremidades, no siempre hay
lesiones; por rascado se aso-
cia a excoriaciones, liquen
simple crénico, prurigo nodu-
lar y colagenosis perforante

Acumulacion plasmdtica de
pruritbgenos producidos en
higado y excrefados en la bilis
(sales biliares, opioides endége-
nos, serofonina, metabolitos de
progesterona, LPA]

Hemangiomas
arteriovenosos

Tumores vasculares benignos,
caracterizados por pépulas o
nddulos eritematosos azulados
con un didmetro de 0,5 cm
alcm

Hipertensién portal y aumento de
esftrégenos circulantes

Venas en cabeza de
Medusa

Venas varicosas fortuosas
abdominales que se irradian
hacia arriba desde el ombligo

Aumento sosfenido de la hiperten-
sién portal severa y la derivacion
de la circulacién sistémica

ctericia

Coloracion amarillenta de la
piel, esclera y mucosas

Hiperbilirrubinemia conjugada
o no conjugada por alteracion
de la excrecién canalicular u
obstruccién biliar, que se acumula
en la piel

Piel en papel de moneda

Capilares superficiales finos y
dispersos, que desaparecen

a la digitopresion, en cuello,
forso y miembros superiores

Vasodilatacion de capilares
superficiales por aumento de
esfrogenos libres y aumento de

FGF y VEGF

Xantelasmas

Depésitos de lipidos palpa-
bles, de bordes definidos que
se acumulan bajo la piel, y se

ubican particularmente en la

regién orbicular

En la CBP se produce aumento
gradual de DL, reduccién de los
niveles de HDL y la aparicién de
lipoproteina X, generando deposi-

tos de grasa
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Contractura de Dupuyiren

Engrosamiento de piel, nédu-
los y cordones en palma de
manos. Predominio en arficu-
laciones metacarpofaléngicas
e inferfaléngicas proximales
en dedos cuarfo y quinto

Aumento en deposito de cold-
geno fipo lll'y predominancia
de miofibroblastos, regulacién
positiva de varios factores de
crecimiento

Ginecomastia

Aumento del tejido glandular
mamario

Disminucion del catabolismo de
la androstenediona y aumento del
estradiol

Ufas de Terry

Ausencia de la lonula un-
gueal, ufia predominantemen-
te blanca en sus dos tercios
proximales y linea rojiza a
nivel distal de 0,5 mm a
2 mm de ancho

Disminucién de la vascularizacion
y aumento del fejido conectivo en
el lecho unguedal

Hemocromatosis

Hiperpigmentacién de color
griséceo o marrdn en zonas
fotoexpuestas “diabetes
bronceada”

Alteracién en el metabolismo del
hierro, causando acumulacién
de este en drganos y piel, con

activacién de melanocitos

FGF: factor de crecimiento de los fibroblastos; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular;
LPA: 4cido lisofosfatidico; CBP: colangitis biliar primaria; LDL: lipoproteina de baja densidad;

HDL: lipoproteina de alta densidad.

Finalmente, debido a la disfuncion hepé-
tica, se afecta la sintesis de factores de
coagulacion, desencadenando trombocito-
penia e hiperesplenismo, lo cual termina
en la aparicién de plrpura, sangrado en
encias y hematomas.

Conclusiones

los pacientes con cirrosis hepdtica pueden
presentar un amplio rango de manifestacio-
nes dermatolégicas, las cuales se generan
principalmente por hipertension portal y ex-
ceso de estrégenos circulantes, sin embar-
go, su efiologia es multifactorial. La mayoria
de las lesiones cutdneas son asinfométicas
y no requieren un manejo especifico dife-
rente al control de la patologia de base.

los hallazgos en piel pueden ser un marca-
dor de enfermedad hepdtica subyacente o
estar en relacién con la gravedad de esta,
por lo que su reconocimiento permite brin-
dar indicios y mejorar la sospecha clinica
al momento del diagnéstico.
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Manifestaciones cutdneas comunes de las
principales enfermedades hepaticas

Common cutaneous manifestations
of major liver diseases

Yesica Maria Gallo-Puerta’, Llaura Valentina Gémez-Galvis?

’

Resumen

Las enfermedades hepdticas presentan mltiples manifestaciones sistémicas, entre las cuales se des-
tacan los hallazgos en piel, siendo los més comunes el prurito y la ictericia; asi mismo, se pueden
encontrar angiomas en arafia, eritema palmar, xantomas, vasculifis y cambios en anexos. Esfe arti-
culo tiene como objetivo describir los principales signos y sinfomas cutdneos en las enfermedades
hepdticas para brindar herramientas semiolégicas al clinico en su practica diaria.

Palabras clave: manifestaciones cuténeas, enfermedad hepdtica, cirrosis, hepatitis viral, prurito,
ictericia, vasculitis.

Abstract

Liver disease present multiple systemic manifestations, among which skin findings stand out, being
the most common pruritus and jaundice. Other findings can also be manifested like spider angiomas,
palmar erythema, xanthomas, vasculitis and changes in skin appendages. The objective of this ar-
ticle is to describe the main skin signs and symptoms of liver diseases to provide semiological tools
fo the physician in his daily practice.

Keywords: skin manifestations, liver disease, cirrhosis, viral hepatitis, pruritus, jaundice, vasculitis.

Introduccion

la piel es el érgano maés grande y visible del cuerpo humano; en ella se pueden reflejar diver-
sos hallazgos de enfermedades sistémicas, incluidas las hepatopatias crénicas y agudas, las
cuales se asocian a miltiples lesiones dermatolégicas como principal manifestacion extrahepd-
fica [1,2]. Las manifesfaciones cuténeas son comunes pero inespecificas y pueden encontrarse
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en enfermedades que no comprometen el hi-
gado, por lo cual estos hallazgos deben su-
marse a la sospecha diagndstica y asociarse
a ofras manifestaciones sistémicas y exame-
nes clinicos iniciales correspondientes [3-5].

la informacién sobre la prevalencia de las
manifesfaciones cuténeas en pacientes con
enfermedades hepdticas crénicas es esco-
sa, no obstante, se han reportado en cirrosis
hepdtica eritema palmar en un 23 %, an-
giomas en araia en un 33 %, asi como la
asociacién de eritema palmar, angiomas
en arafia y uiias blancas en el 21 % de
los pacientes [6]; por ofra parte, en la
cirrosis de origen alcohdlico y en el sin-
drome hepatopulmonar se han observado
angiomas en araia en un 33 % de los
pacientes [3].

Por lo anterior, es de gran imporfancia para
el clinico conocer dichas manifestaciones,
pues en la realizacién de un examen fisi-
co detallado pueden detectarse hallazgos
iniciales que orienten a la bisqueda de un
diagnéstico oportuno de enfermedades de
imporfancia clinica.

Ictericia

la ictericia se define como la coloracién
amarillenta de la esclera, conjuntiva, piel
y mucosas, secundaria al depdsito de bi-
lirrubina en los tejidos [7]. El primer lugar
donde se evidencia la ictericia es en la
esclera, que corresponde a un nivel de bi-
lirrubina sérica de 3 mg/dL (valor normal
suele ser inferior a 1 mg/dl) [8] (figura 1),
posteriormente compromete la piel a medi-
da que las concentraciones de bilirrubina
sérica aumentan.

la bilirubina es el mefabolito final de la
hemoglobina y de ofras profeinas que
contiene la molécula hemo como la mio-
globina y los citocromos. Dentro del siste-
ma reticuloendotelial, la molécula hemo
se oxida a biliverdina por medio de la

Figura 1. Icfericia. Coloracion amarilla en
escleras y piel secundaria al depésito de
bilirrubina en los tejidos.

enzima hemooxigenasa [?]. Lluego la bi-
liverdina sufre un nuevo proceso enzimd-
tico a través de la biliverdina reductasa,
produciendo bilirrubina no conjugada o
indirecta. La bilirubina no conjugada se
transporta al higado unida a la albimina
y enfra a los hepatocitos donde se con-
juga con el é&cido glucurénico convirtién-
dose en bilirrubina conjugada o directa,
que es posteriormente secrefada al siste-
ma biliar y pasa al intestino para ser ex-
cretada. la ictericia se produce cuando
hay interrupcion en alguna parte de esta
via metabdlica llevando a hiperbilirrubi-
nemia [10,11].

la etiologia de la ictericia es amplia, se
puede dividir en ictericia prehepdtica,
debida a la sobreproduccion de bilirru-
bina como en los procesos hemoliticos;
ictericia hepdtica, en donde el defecto
se encuentra en la captacion, conjuga-
cién o secrecion de la bilirrubina, como
en hepatitis viral, dafio hepdtico téxico,
isquemia hepdtica y lesiones crénicas
como cirrosis o enfermedades infiltrati-
vas; y, por Gltimo, en ictericia poshepd-
tica, que se presenta por la obstruccion
del drenaje biliar como en la coledoco-
litiasis o enfermedades malignas de la

via biliar [7,12].
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la ictericia puede indicar enfermedad he-
patica subyacente importante, por lo cual
requiere un adecuado enfoque diagndsti-
co con historia clinica detallada, examen
fisico, andlisis de laboratorio y estudios
de imagenes correspondientes para de-
terminar la causa e iniciar manejo opor-

tuno [13,14].
Prurito

El prurito es un sintoma de gran imporfan-
cia en dermatologia que afecta la piel y en
ocasiones algunas mucosas. Se describe
como la sensaciéon de incomodidad o de-
sagrado que provoca la necesidad de ras-
carse [ 15]. Presenta predominio en exiremi-
dades, a menudo comienza en las palmas
de las manos y las plantas de los pies, y
luego se generaliza; se presenta fambién
en las zonas de roce, se intensifica durante
la noche y con el calor [15,16]. La infensi-
dad es variable y puede afectar de forma
importante la calidad de vida.

Este sintoma estd presente en multiples
enfermedades cutdneas y sistémicas, es
frecuente en las enfermedades hepatobilio-
res, en pacientes con colestasis infrahepd-
ticas, en cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, colestasis gravidica,
hepatopatias crénicas de diferentes efiolo-
gias, hepatitis alcohdlica o hepatitis produ-
cida por toxicidad farmacolégica, ademas
de las colestasis extrahepdticas [17,18].

Existen receptores especificos del prurito,
principalmente  terminaciones  nerviosas
tipo C en la epidermis, donde actian di-
ferentes mediadores (histamina y el pépti-
do liberador de gastrina, entre ofros) que
fransmiten la sensacion de picor a fravés
del tracto nervioso espinotaldmico ascen-
dente, lo que permite la percepcion del

sintoma [16,19].

Aln no estd clara la fisiopatologia que
conduce al prurito en las enfermedades

HeraTeOLOGIA

hepdticas colestasicas, sin embargo, exis-
ten varios mecanismos propuestos que
podrian dar origen: acumulacion de sa-
les biliares con posterior degranulacién
de mastocitos; activacién del receptor
acoplado a proteina G especifico para
acidos biliares (TGR5] con liberaciéon de
gastrina; liberacion del contenido de los
hepatocitos con potencial para generar
prurito, secundario a toxicidad hepdtica
por acumulacién de sales biliares, y pro-
duccién de opioides endogenos y activa-
cién de sus receptores tipo p que llevan al
prurito, el acido lisofosfatidico y la autota-

xina [15,20].
Eritema palmar

El eritema palmar se presenta como un en-
rojecimiento siméfrico ubicado en las emi-
nencias tenar e hipotenar de la superficie
palmar, respetando la porcién central de
la palma, también puede comprometer las
caras palmares de las falanges distales
(figura 2). El eritema palidece a la digito-
presién, no es doloroso, no genera des-
camacién ni prurito. Se debe diferenciar
del eritema palmar fisiolégico en el cual
el enrojecimiento compromete toda la
palma [21]. Su mecanismo fisiopatolégi-
co esfd relacionado con concentraciones
elevadas de estrégenos libres, generando
cambios en la vasculatura, con mayor di-
latacién de capilares, plexos venosos y
arferiales superficiales en la palma de la

mano [22].

la enfermedad hepdtica mas asociada
al eritema palmar es la cirrosis en el 23
% de los pacientes [23]; también se ha
informado en enfermedad hepdtica al-
cohélica, infeccién por virus de la he-
patitis B 'y C, enfermedad de Wilson y
hemocromatosis [22]. Debido a que el
eritema palmar no es especifico de enfer-
medades hepdticas, se puede presentar
en hipertiroidismo, artritis reumatoide y
embarazo [3].
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palmar.

Figura 2. Eritema Enrojecimiento
siméfrico  evidenciado en eminencia tenar
e hipotenar de la superficie palmar, sin
compromiso de la porcién central de la palma.

Figura 3. Angiomas en arafa. Dilafacién
arteriolar central de la que parten pequefios
capilares en forma radiada.

Angiomas en araiia

Los angiomas en arafia son telangiectasias
que se configuran en forma de arafia rojo,
con una arteriola central ascendente que
fermina en la epidermis superficial, y finos
capilares ramificados que se irradian peri-
féricamente en la dermis papilar, revelan-
do una configuracién de arafia (figura 3)
[19,24]. Esfas lesiones no son palpables
y palidecen a la digitopresion, son de un
famafio aproximado entre 1 mm a 10 mm
[24]. Pueden presentarse de forma frecuen-
fe en cara, cuello y dorso de las manos, v
en personas sanas secundarios a exposi-
cién solar, con mayor frecuencia en nifios y
mujeres embarazadas [24].

los angiomas en arafia pueden ocurrir en
el confexto de enfermedades hepdticas
como cirrosis, hepatitis C, enfermedad mao-
ligna del higado y ofras disfunciones hepd-
ficas, su fisiopatologia se relaciona con un
nivel elevado de estrogeno en la sangre.
las elevaciones del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y del factor de
crecimiento  fibrobléstico bdsico también
son predicfores significativos de angiomas

en arafa en pacientes cirrdticos [25]. Pue-
den presentarse en conjunto con eritema
palmar en cirrosis hepatica [19].

Xantomas

los xanfomas representan la acumulacién
de células espumosas, las cuales son mo-
créfagos en la dermis ricos en lipidos que
son captados por medio de receptores
especificos o por fagocitosis. Su presen-
tacion clinica es variable, desde maculas,
pépulas, hasta placas y nédulos de color
amarillo, anaranjado o marrén amarillento,
su color depende de la cantidad de lipidos
presentes y de su profundidad debajo de
la superficie [26,27]. Pueden ser blandos
o semisdlidos, con diferentes localizacio-
nes segln su efiologia: manos, pies, su-
perficies extensoras de las extremidades,
rodillas, gliteos y parpados, en estos Glfi-
mos aparecen como xantelasmas, que son
xantomas planos (figura 4) [27,28].

los xantomas pueden aparecer en frasfor-
nos lipidicos primarios (casi siempre son
pafognoménicos de la hipercolesterolemia
familiar homocigética), y secundarios en
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Figura 4. Xantelasmas en pérpados. Placas de
color amarillo, siméfricas, en la cara medial
de los parpados, secundario al acimulo de
macréfagos ricos en lipidos.

contexto de una enfermedad hepdtica, ob-
servados con mayor frecuencia en colangi-
tis biliar primaria, en la cual es comun que
se encuentre elevado el colesterol fotal [ 19].
Llos xantomas planos por colestasis pueden
aparecer en frastornos como la afresia bi-
liar o la cirrosis biliar primaria [27].

Vasculitis

las vasculitis son un grupo de trastornos
que provocan la inflamacion de los vasos
sanguineos. Dependiendo del calibre del
vaso afectado se divide en vasculitis de pe-
quefios, medianos y grandes vasos. Han
sido descritas como una manifestacién ex-
trahepdtica especialmente en infecciones
por el virus de la hepatitis B y C [29].

El mecanismo fisiopatolégico de la vasculi-
fis estd dado por la respuesta inmune frente
a los patégenos virales, con el posterior
depdsito de inmunocomplejos en los vasos
sanguineos, activacion de la cascada del
complemento y reclutamiento de células in-

flamatorias [29,30].

la vasculitis crioglobulinémica mixta apare-
ce en un 10 % de los casos por infeccion
con el virus de la hepatitis C, siendo mas
frecuente en los pacientes con mayor fiem-
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po de evolucién de la infeccion [31-33]. Es
una vasculitis de pequefios vasos causada
por el depdsito de crioglobulinas circulantes
que se precipitfan a femperaturas menores
de 37 °C[29]. La lesion en la piel més tipi-
ca y que suele representar la primera mani-
festacién de esta enfermedad es la porpura,
caracterizada por lesiones de color rojo in-
fenso, palpables, que fluctian entre 3 mm
a 10 mm de diédmetro, y se localizan princi-
palmente en la region distal de las extremi-
dades inferiores (figura 5) [33,34]. Otras
manifestaciones cuténeas de la vasculitis
crioglobulinémica son las Ulceras localizo-
das en las piernas y regién perimaleolar, y
el fenémeno de Raynaud [34].

La poliarteritis nodosa es un tipo de vasculitis
necrofizante que afecta a los vasos de me-
diano calibre. Puede ser desencadenada
por infecciones virales, especialmente por el
virus de la hepdtitis B, pero en la mayoria de
los casos sigue siendo idiopdtica [35,36].
la piel es uno de los érganos mas frecuente-
mente afectados. Enfre las manifestaciones
cuténeas mas importantes se incluyen nédu-
los subcutdneos dolorosos, livedo reficularis,
Ulceras cuténeas y parpura [36,37].

la vasculitis urticarial es una vasculitis de
pequefios vasos que se caracteriza por
manifestaciones clinicas de urficaria y evi-
dencia histopatolégica de vasculitis leu-
cocitoclastica [38]. Generalmente es de
origen idiopdtico, pero ha sido asociada
a infecciones crénicas por el virus de la he-
patitis B y C [39]. Clinicamente se presen-
fa como habones que dejan hiperpigmen-
tacion al resolverse, asociada a sensacién
de ardor y prurito, ocurren en cualquier
zona del cuerpo y persisten por més de
24 horas, lo que ayuda con la sospecha

diagnéstica [40,41].
Cambios ungulares

los cambios en las uias pueden propor-
cionar pistas importantes sobre enferme-
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Figura 5. Porpura.  Mdculas  puntiformes
violdceas en region distal de extremidades
inferiores secundarias a inflamacién intensa de

las vénulas y arteriolas.

dades hepdticas subyacentes. Las uias de
Terry son un hallazgo comin en la cirrosis
hepdtica [42], presentédndose hasta en un
80 % de los pacientes. Se definen como
una opacidad bilateral y simétrica que
compromete casi fodo el lecho ungular,
asociado a una banda fransversal distal
de color marrén o rosado de 0,5 mm «
2,0 mm de ancho (figura 6) [43,44]. El
proceso fisiopatolégico que genera las
unias de Terry no estd claro ain, pero se ha
descrito la vascularizacién del lecho ungu-
lar secundario al crecimiento excesivo del
tejido conectivo como posible causa [45].
las ufias de Terry no son exclusivas de la
enfermedad hepdtica, también se pueden
presenfar en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica, diabetes mellitus y enve-
jecimiento normal [46,47].

las ufias de Muehrcke son bandas blancas
horizontales separadas por el color rosado
normal del lecho ungular, y paralelas a la
lonula (figura 7). Los lineas blancas desapar-
recen con la presion y generalmente compro-
mefen la segunda, fercera y cuarta uiia. Se
describieron por primera vez en pacientes
con  hipoalbuminemia severa. Se pueden
presentar en cirrosis hepdfica y en ofras

Figura 6. Ufias de Terry. Opacidades bilaterales
y simétricas que comprometen el lecho ungular,
asociadas a presencia de banda transversal
distal de color rosado.

Figura 7. lineas de Muehrcke. Bandas blancas
horizontales separadas por el color natural del
lecho ungular, paralelas a la lonula.

condiciones asociadas a la albimina sérica
baja como en el sindrome nefrético [48,49].

Oftros hallazgos ungulares que se presen-
fan en pacientes con cirrosis hepdtica in-
cluyen acropaquia, estrias longitudinales,
uiias quebradizas y coiloniquia por el défi-
cit nutricional [4,50].
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Como se ha mencionado previamente,
existe una amplia variedad de manifesto-
ciones cuténeas que se pueden encontrar
en el espectro de las enfermedades hepdti-
cas, el objefivo de esfe articulo fue revisar
los hallazgos més frecuentes, los cuales se
resumen en la tabla 1; también se adicio-
naron algunos ofros de menor frecuencia
de presentacién, ya que conocer su exis-
fencia permite reducir el umbral de sospe-
cha diagnéstica.

Conclusién

los pacientes con enfermedades hepaticas
presentan una gran variedad de manifesta-
ciones clinicas, entre las cuales los hallaz
gos cufdneos juegan un papel fundamental
que puede ayudar a esclarecer la sospe-
cha diagndstica inicial; es por esfo que su
reconocimiento es imporfante para el clini-
co en todos los niveles de atencién, sobre
todo en los centros de salud de primer nivel
donde los recursos pueden ser limitados.
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Resumen

En los dltimos afios, la frombosis de la vena porfa entre los pacientes cirrdticos se ha comportado
como una enfidad reconocida y cada vez mdés estudiada, no solo por su creciente incidencia, sino
por la asociacion con gravedad y mal prondstico en cirrosis. Asimismo, se hacen objefo de estudio
las terapias disponibles para el manejo tanto médico como quirdrgico de estos pacientes, lo que ha
dado un papel importante a la derivacién portosistémica transyugular intrahepdtica (TIPS). El uso de
TIPS en esfa poblacién se posiciona como una alternativa de manejo aceptable, no solo por brindar
mejoria en las complicaciones derivadas de la hipertensién portal, sino también por sus resultados pro-
metedores en diferentes estudios sobre el flujo y la recanalizacién portal, y por su perfil de seguridad.
Sin embargo, la eficacia, los efectos adversos a largo plazo y el pronéstico de dicha intervencién
en la compleja fisiopatologia de la cirrosis deben continuar en estudio. El objetivo de esfe articulo es
revisar los avances del uso de TIPS en el manejo de pacientes con cirrosis hepdtica y trombosis portal.

Palabras clave: derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular, hiperfensién portal, trombosis,
vena porta, cirosis hepdtica.

Abstract

In recent years, portal vein thrombosis among cirthotic patients has been a wellrecognized and conti-
nuously studied entity, not only because of its increasing incidence but also because of its association with
severity and poor prognosis in cirthosis. Likewise, therapies available for both medical and surgical manar
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gement in these patients are being studied, which has given an important role to the fransjugular infrahepar
fic portosystemic shunt (TIPS). The use of TIPS in this population is positioned as an acceptable management
alternative, not only because it provides improvement in complications derived from portal hypertension,
but also because of its promising results in different studies on portal flow and recandlization upgrade,
and for its safety. However, the efficacy, longterm adverse effects, and prognosis of this infervention in the
complex pathophysiclogy of cirthosis must continue to be studied. The objective of this article is to review
the advances in the use of TIPS in the management of patients with liver cirthosis and portal vein thrombosis.

Keywords: transjugular infrahepatic portosystemic shunt, portal hypertension, thrombosis, portal vein,

liver cirrhosis.

Introduccion

la trombosis venosa portal (TVP) es la
oclusién parcial o completa de la luz de
la vena porta o sus fributarias por la for-
macién de un trombo [1]. Es una compli-
cacién frecuente en cirrosis, sobre todo en
los pacientes con enfermedad hepdtica
moderada @ severa, hepatocarcinoma,
sangrado  gastrointestinal previo y edad
avanzada [2]. Su prevalencia es del 1 %
en la poblacion general, en los pacientes
con cirrosis sin carcinoma hepatocelular es
del 10 % ol 25 %, y en pacientes en lista
de espera para trasplante hepdtico es del

2% al 26 % [3].

la cirrosis como entidad que se caracteriza
por un estado hipercoagulable en concomi-
tancia con otras alteraciones trombofilicas,
ademés de la disminucion en la velocidad
del flujo sanguineo portal, se convierte en
uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de TVP. A su vez, pare-
ce que su presencia en un higado cirrdtico
tiene un aporte negativo en su prondstico,
sin embargo, no es claro de qué manera
afecta a este en la progresién de su histo-
ria natural [4]. la anticoagulacion se hace
fundamental como pilar de tratamiento en
el objetivo de permeabilizar la vascularizo-
cién portal, y es de anotar que posterior @
esta, lo esperado seria continuar con tera-
pia anticoagulante por al menos un tiem-
po. No obstante, 2qué pasa con el riesgo

de sangrado, teniendo en cuenta el riesgo
preexistente de la misma TVP como factor
para el desarrollo de complicaciones de
hipertensién portal v viceversa, sumado al
riesgo asociado a la anficoagulacién? Se
hace entonces necesaria la busqueda de
ofras alternativas [5,6].

En los escenarios posibles, ya menciona-
dos, se abre un papel protagénico a la
derivacion portosistémica fransyugular in-
trahepdtica (TIPS, por sus siglas en inglés),
medida que viene siendo estudiada desde
hace mas de 50 afos [7] y que consiste
en unir una de las venas suprahepdticas
y una rama portal con el fin de derivar un
porcenfaje de flujo sanguineo, y de esta
manera descomprimir el sistema venoso

portal [6,8] (figura 1).

Su enfoque ferapéutico va dirigido al
control del sangrado variceal, ascitis re-
fractaria, hidrotérax hepdtico y a ofras
complicaciones de la hipertensién portal
como gastropatia portal hipertensiva, sin-
drome hepatorrenal, sindrome hepatopul-
monar y trombosis de la vena porta no
tumoral, como terapia de rescate cuando
no se logran resolver con los tratamientos
convencionales [?]. Siendo ampliamente
estudiada en las Oltimas décadas por su
naturaleza poco invasiva, actualmente es
somefida a mejoras con el fin de lograr
una buena aceptacion y respuesta de los
pacientes [8,9].
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Vena suprahepdtica

Derivacién portosistémica
transyugular intrahepdtica
(TIPS)

Higado

Vena porta

Figura 1. Derivacion portosistémica transyugular intrahepdtica (TIPS).

En un inicio, se usaron stents metdlicos auto-
expandibles que daban lugar a un alto ries-
go de estenosis, fugas, disfuncién y ofras
complicaciones, llevando a los pacientes
a muliiples intervenciones. Actualmente,
fodos estos riesgos del procedimiento se
han reducido con la utilizacién de nuevos
materiales como el politetrafluoroetileno ex-
pandido (e-PTFE) [9]. Claramente, los resul-
tados dependen de la adecuada seleccién
de los pacientes, pues no es de uso rutina-
rio, y existen criterios para llevar a cabo
esfa terapia en verdaderos candidatos a
beneficiarse del mismo, los cuales ya serdn
descritos en esta revision.

La TVP no maligna es el evenfo trombdtico
mds comUn en pacientes cirrdticos, con una
incidencia anual hasta del 12 % [10,11].
En los pacientes con TVP por efiologias dife-
renfes a la cirrosis, el pilar del tratamiento es
el uso de anticoagulantes, los cuales evitan

lo progresion de la trombosis y en ocasiones
logran la recandlizacién. En los pacientes
con cirrosis, los mecanismos fisiopatologi-
cos implicados en el estado de hipercoo-
gulabilidad son diferentes, lo que confiere
un riesgo de sangrado mayor. Es por esfo
que los dliimos avances en esfe campo, en
diferentes estudios, muestran como alternati-
va terapéutica la insercion de TIPS, no solo
por el control clinico de las complicaciones
en el paciente con cirrosis, sino también
por la recanalizacién portal, que disminuye
la progresion del frombo, aumenta la velo-
cidad de flujo portal y disminuye el riesgo
de sangrado que supone, sumado a unas
amplias tasas de éxito técnico en el procedi-
miento [4,9]. Esta revisién prefende realizar
una breve descripcion de la fisiopatologia
de la frombosis venosa portal en el contexto
de cirrosis hepdtica, y exponer la evidencia
actual sobre el uso de TIPS en frombosis ve-
nosa portal por cirrosis.
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Fisiopatologia de la trombosis
venosa portal en cirrosis hepdatica

la TVP surge por factores locales y sistémi-
cos, por fanto, el desarrollo de esta con-
dicién en cirrosis estd dado por mdlfiples
circunstancias que llevan a la alferacion de
alguno de los componentes de la friada de
Virchow: hipercoagulabilidad, lesién endo-
telial o estasis de la vena portfa.

Hipercoagulabilidad en cirrosis

En la cirrosis hay una alteracién del balan-
ce hemostatico que lleva a un estado de
hipercoagulabilidad, lo que favorece la
formacién de TVP [12-14].

los pacientes con cirrosis presentan una re-
duccién progresiva en la capacidad de la
frombomodulina para reducir la generacién
de frombos, esto conduce a una resistencia a
la accién de la frombomodulina [12]; dicha
resistencia es un biomarcador de hipercoa-
gulabilidad que de forma independiente pre-
dice el riesgo de frombosis venosa portal, y
ademds se asocia a un mal prondstico [13].

Asimismo, en la cirrosis hay menores nive-
les de antitrombina y proteina C, y mayo-
res niveles de factor VIII [14]. El factor VI
se incrementa a medida que aumenta la
severidad de la cirrosis, alcanzando con-
cenfraciones hasta 200 % mas altas que
el nivel normal en pacientes Child-Pugh C
[15]; asi, niveles elevados de este factor
de la coagulacién se asocian a un mayor
riesgo de sufrir eventos trombdéticos [16].

Adicionalmente, los pacientes con cirro-
sis severa tienen mayor susceptibilidad @
infecciones por translocacion  bacteriana
desde el infestino, lo que lleva a endotoxe-
mia; al parecer, el lipopolisacérido de las
bacterias favorece un estado de hipercoa-
gulabilidad al incrementar la secrecién en-
dotelial del factor VIl 'y la induccién de la
activacién plaquetaria [17].

HeraTeOLOGIA

Lesién endotelial en cirrosis

En los pacientes con cirrosis la hipertension
portal, la translocacién bacteriana, la in-
flamacién local y la endotoxemia, pueden
causar lesion endotelial en la vena porta
y sus afluentes, favoreciendo un estado lo-
cal de hipercoagulabilidad [17]. De esta
manera, altos niveles de lipopolisacdridos
bacterianos inducen la liberacién de cito-
quinas proinflamatorias y estrés oxidativo,
lo que configura un estado de inflamacién
a nivel de la vena porta que conduce a
disfuncién endotelial, haciendo que las
células endoteliales liberen factor de von
Willebrand y ofras microparticulas. El plas-
ma de los pacientes con cirrosis tiene una
mayor concentracion de glicocdlix y de mi-
croparticulas de origen endotelial, lo que
parece indicar dafio del endotelio portal
en estos pacientes [ 18].

Alteracién del flujo venoso portal

En la cirrosis hepdtica se incrementa la resis-
fencia vascular que lleva a la aparicion de
hipertension portal, que, a su vez, causa un
aumento en la produccién sistémica de vo-
sodilatadores, lo cual resulta en dilatacién
de las arteriolas esplécnicas y, por tanto, en
el incremento del flujo venoso portal [19].
Adicionalmente, la hipertensién portal oca-
siona un aumento de famafo de la vena
porta y la formacién de vasos colaferales,
esfo conduce a una reduccién del flujo y
velocidad portal [19]. Una velocidad del
flujo venoso porfal menor a 15 cm/s tiene
un alto valor predictivo para el desarrollo
de TVP en pacientes con cirrosis [20].

Técnica y procedimiento del TIPS

El TIPS es un tipo de derivacion portosisté-
mica no selectiva que se elabora a través
de técnicas endovasculares [21]. Existen
varias estrategias que posibilitan la inser-
cién del TIPS. Dentro de las mas destaco-
das se encuenfran:
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« Recanalizacién portal e implantacién
convencional del TIPS por via yugular.

« Recanalizacion portal mediante  acceso
percutdneo (franshepdtico/fransesplénico).

« Insercién de TIPS entre una vena supra-
hepdtica vy una colateral periportal, sin
recanalizacion portal.

la recanalizacién portal e implantacién
convencional del TIPS por via yugular es la
técnica mas utilizada y, por ende, la prime-
ra opcién para canalizar la vena porta. En
términos generales, se evalia la extension
del codgulo vy la presencia de cavernoma-
fosis en el sistema venoso porfal a través
de ayudas imagenolégicas, en este caso el
angioTAC, para deferminar el estadio. Lue-
go, a fravés de un acceso ecodirigido de
la vena yugular derecha, se introduce un
TIPS y catéteres que favorecerdn una serie
de procedimientos para la recanalizacion
del segmento portal ocluido y su respectiva
dilatacion. Cominmente se prepara fanfo
la regién derecha del cuello como la parte
superior del abdomen de forma estéril para
anticiparse a la necesidad de realizar un
posible abordaje percuténeo transhepdtico
o fransesplénico para conseguir la recana-
lizacion. Este procedimiento se hace bajo
sedacion, sin embargo, en algunos casos
donde se prevé que el paciente va ser ob-
jeto de recanalizaciones complejas [y por
ende requerird de tiempos procedimentales
mas largos) se recomienda el uso de anes-
tesia general [22].

la anterior es una descripcién bésica del
procedimiento; no obsfante, existen varias
técnicas y modificaciones del mismo de-
pendiendo del grado de la TVP. Este ulti-
mo se define con base en el porcentaje de
oclusion que genera el trombo en la vena
porfal y el compromiso o no de los vasos
colaterales. la escala mas utilizada para
objetivizar lo anterior es la escala de Yer
del. Esta clasifica cuatro grados: los prime-
ros dos segun el porcentaje de la luz de la
vena porfa obstruida, v los dos dltimos ya

con una vena porta fotalmente obstruida,
segun el compromiso de la vena mesentéri-
ca superior (tabla 1) [23].

Determinado el grado, se procede de la si-
guiente manera: para la TVP grado | o gro-
do II, una vez finalizado el procedimiento
de insercion del TIPS, es decir, cuando los
stents estan desplegados, se hace la veno-
grafia portal trans-TIPS y las mediciones de
la vena porta principal y del atrio derecho
para calcular el gradiente portosistémico
posTIPS. En TVP grado Il con ramas in-
frahepdticas permeables, anfes del proce-
dimiento de insercion del TIPS se realiza
la portografia indirecta para identificar la
relacién entre la vena portal lateral y el sitio
de puncién. Finalmente, para TVP de gro-
do IV y ramas portfales infrahepdticas oclui-
das se realiza puncién portal transhepdtica
percutdnea [24].

De acuerdo con las recomendaciones
del Consenso de Baveno VIl [25], el
gradiente de presién portal se debe me-
dir antes y después de la insercion del
TIPS, teniendo en cuenta que la medicion
del gradiente de presién portal pos-TIPS
debe incluir la vena porta principal y la
vena cava inferior en la porcion de sali-
da del shunt. Asimismo, se debe evaluar
esta medicion pos-TIPS a la luz de varios
factores que la pueden modificar, como
son el uso de anestesia general, el uso
de agentes vasoactivos vy la inestabili-
dad hemodindmica; por esta razédn, el
consenso establece que los valores del
gradiente de presion portal en pacientes
estables hemodindmicamente y no seda-
dos reflejan de forma adecuada el valor
del gradiente de presion portal.

Indicaciones de TIPS en
pacientes con cirrosis

las indicaciones de TIPS en pacientes
con cirrosis incluyen hemorragia de vé-
rices gasfroesofdgicas, ascitis recurren-
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Tabla 1. Escala de Yerdel para la clasificacién de la trombosis
venosa portal. Tomada y adaptada de [23].

Grado | Obstruccién de menos del 50 % de la luz de la vena porta, sin obstruccion o
con minima obsfruccién de la vena mesentérica superior

Grado |l Obstruccion del 50 % al 100 % de la luz de la vena porta, sin obstruccién o con
minima obstruccién de la vena mesentérica superior

Grado Il Obstruccion completa de la vena porta y obstruccion de la vena mesentérica
proximal superior

Grado IV | Obstruccion completa de la vena porta vy de la vena mesentérica superior

te, ascitis refractaria, trombosis venosa
portal, sindrome hepatorrenal tipo 1 y
tipo 2, hidrotérax hepdtico, gastropatia
hipertensiva portal y sindrome hepatopul-

monar [25-28].

El uso de TIPS est¢ claramente indicado de
forma femprana en pacientes con cirrosis
en estadio Child-Pugh B que presentan he-
morragia variceal activa o en los pacientes
en estadio Child-Pugh C con un punfaje
menor a 14 [25,26]; y el TIPS de emer
gencia se recomienda para el control de
hemorragia variceal que no responde al
uso combinado de ligadura endoscopica
y férmacos betabloqueadores [25,26]. En
cuanto a la ascitis, se considera la inser-
cién de TIPS en pacientes con ascitis re-
currente [25] y en pacientes con ascitis re-
fractaria con funcién hepdtica preservada,
y referir para trasplante hepdtico aquellos
con funcién hepdtica alterada [27].

Trombosis venosa portal

Como ya se ha mencionado, la TVP es
una complicacién frecuente en pacientes
con cirrosis, su manejo incluye el uso de
anficoagulantes, trombolisis y trombecto-
mia. La TVP actualmente no es una contra-
indicacién para insertar TIPS en pacientes
cirdticos o no cirréticos, por lo cual, se
puede incorporar en el manejo de esta
afeccién para recandlizar la vena porta
y reducir la hipertensién portal [28]. De
hecho, en pacientes con TVP acompaia-

da de ascitis refractaria o hemorragia gas-
frointestinal, el procedimiento de TIPS es la
Gnica manera de mejorar el flujo hepdtico
ofreciendo una salida de flujo de baja re-
sistencia [28].

Al observar las guias internacionales, la
guia de la EASL del 2016 sobre trastornos
vasculares hepdticos recomienda realizar
TIPS si hay TVP extensa a pesar del uso de
anficoagulantes, o si los anticoagulantes
estan contraindicados en pacientes candi-
datos a trasplante [29]. Por ofro lado, las
guias de practica clinica de la AASLD del
2021 reconocen el TIPS como una estra-
fegia ferapéutica en pacientes candidatos
a frasplante hepatico, en quienes la trom-
bosis venosa portal dificultaria una anas-
fomosis venosa, o en pacientes con hemo-
rragia porfal refractaria al manejo médico
o endoscépico, o cuando hay ascitis con
TVP portal crénica [27]. Por su parte, el
Consenso VIl de Baveno [25] recomien-
da la insercion de TIPS en pacientes con
frombosis venosa portal en fratamiento
con anticoagulantes que no tienen recana-
lizacion, vy hace énfasis en aquellos que
estén en lista de espera para trasplante
hepdtico (figura 2).

Contraindicaciones para la
insercién de TIPS

En la tabla 2 se enuncian las contraindi-

caciones absolutas y las relativas para la
realizacion de un TIPS.
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Paciente con cirrosis y TVP

Imagen con
contraste

TVP tumoral

* Evaluacion de la relevancia funcional y anatémica de la trombosis
* Evaluacién de posibilidad de frasplante hepatico
* Evoluacion de posibles desérdenes trombofilicos (en algunos casos)

TVP crénica sin remanente
de vena porta o acceso a
vena esplénica

I |

trasplante

Potencial candidato a

}

TVP sinfomdtica >50 % de oclusién, TVP

progresiva del fronco de ambas ramas,

extension del frombo a vena mesentérica
superior* o desérdenes trombofilicos

Evaluacién y manejo de

No anticoagular ni TIPS** * .
varices de alto riesgo

Anticoagulacién con HBPM,
AVK, ACOD**

}

Evaluar en 3 a 6 meses con
imagen (TC o RM)

Hemorragia variceal o ascitis
refractaria o sangrado mayor
por anficoagulacién

!

}

Recanalizacién parcial o
resolucién de TVP oclusiva o
estabilizacion de TVP parcial

Progresion de TVP o falta de
mejorfa en TVP oclusiva

}

Continuar anticoagulacion
de por vida (=6 meses) o
hasta frasplante

!

Considerar TIPS +

trombolisis mecdnica

<--

Figura 2. Aproximacién del paciente con cirrosis y TVP. *En pacientes que no cumplen con estos

criferios debe redlizarse una ecografia Doppler cada tres meses; la anticoagulacién no estd

recomendada. ** Previo tamizaje para vérices o hipertensién portal con significancia clinica y

prevencién de hemorragia variceal, comenzar con HBPM vy realizar fransicion a AVK/ACOD. ***

En la presencia de remanente de vena porta o acceso venoso esplénico se puede infentar recanalizar,

con infervencionistas expertos, la vena porta adicional a la colocacion del TIPS. TVP: frombosis
venosa portal; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; AVK: antagonista vitamina K; ACOD:
anficoagulantes orales directos; TIPS: derivacion portosistémica fransyugular infrahepdtica; TC:

tomografia computarizada; RM: resonancia magnética. Tomada y adaptada de [17,30].

Evjdeqcia actual acerca de la
eflcgcm del. uso de TIPS en
pacientes cirroticos con TVP

El éxito de la intervencién con TIPS no
solo deriva del control clinico de las com-

plicaciones, sino también de promover
la recanalizacién de la vena porta [33].
los mecanismos fisiopatoldgicos que ex-
plican y soportan la resolucién de la TVP
con el uso de TIPS derivan de la mejora
en la velocidad de flujo portal, ya que
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Tabla 2. Contraindicaciones absolutas y relativas para la realizacién

de TIPS. Tomada y adaptada de [31,32].

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

« Insuficiencia cardiaca congestiva descom-
pensada

« Insuficiencia severa de la valvula fricuspidea

« Hipertensién pulmonar severa

* Sepsis

« Infeccién sistémica no controlada

» Quistes hepdticos multiples

o Obstruccion biliar sin resolver

* Insuficiencia cardiaca compensada

« Hipertensién pulmonar moderada

» Hepatocarcinoma

o Obstruccion de todas las venas hepdticas

* Encefalopatia hepdtica cronica

» Trombocitopenia menor a 20.000 plaque-
fas por mm?

 Coagulopatia grave (INR>5)

« Falla hepatica grave

« Cavernoma en la vena porita

la disminucion del mismo en el contexto
de hipertension portal es uno de los pre-
dictores mds importantes (especialmente
una disminucién <15 cm/s] (HR 6,0;
p<0,001). El uso de TIPS incrementa la
velocidad portal en 40-60 cm/s, lo que
previene las complicaciones y el aumento
en la extension del trombo; ademads, pue-
de promover la destruccion del trombo
existente sin la necesidad de uso de anti-
coagulantes [34]. En la revision sistemd-
tica de Valentin et al. [35], la reduccién
media en el gradiente de presién portal
fue de 14,5 mmHg pos-TIPS. Esta mejora
del flujo hepatopetal no solo promueve la
resorcion del trombo, sino que previene
un nuevo episodio trombdtico [36]. El uso
de TIPS en TVP frente a la terapia anticoa-
gulante [37] supone ventajas gracias @
las altas tasas de éxito en la recanaliza-
cién de la vena porta mediante técnicas
infravasculares del shunt portosistémico
[38], que disminuyen el riesgo de com-
plicaciones relacionadas con la hiperten-
sién portal, sobre todo aquellas severas
[39,40], las cuales limitan el uso de la
terapia anticoagulante y promueven la
progresion de la trombosis [2]. Por ofro
lado, con el uso de TIPS hay menor san-
grado variceal y mayor tasa de supervi-
vencia [41].

En diversos estudios el uso de TIPS en TVP
ha reportado altas tasas de éxito técnico,
recanalizaciéon de la vena portal a corto
plazo y permeabilidad a largo plazo en
la vena porta. En el estudio observacio-
nal prospectivo de Lv et al. [42], los re-
sultados en términos de éxito en recano-
lizacién parcial o completa favorecen la
intervencion compuesta de TIPS y anticoa-
gulacién, con una tasa del 81,3 % de po-
cientes con recanalizacién en un periodo
de mdés de 30 meses de seguimiento. En
la revisién sistemdtica y metaandlisis pu-
blicada por Valentin et al. [35], en el que
incluyeron 18 estudios, la fasa de éxito
técnico fue del 86,7 %, con recanalizo-
cién en el 73,7 % y permeabilidad portal
en el 86,9 % de los casos.

En un estudio prospectivo que se desarro-
llo en Europa, publicado en 2012, con
56 pacientes cirréticos con TVP sometidos
a anticoagulacion, solo el 36 % logré una
recanalizacién completa del sistema porta
hepdtico, y 27 % de manera parcial com-
parado con el grupo control no anticoa-
gulado [43]. Sin embargo, en un estudio
mas reciente de 2018 se evidencia que el
TIPS comparado con ofras ferapias médi-
cas (ligadura endoscédpica) para disminuir
el riesgo de sangrado por varices esofégi-
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cas en pacientes cirdticos con TVP ha re-
sultado en tasas de recanalizacién portal
de mas del Q0 %, sin impacto en la super-
vivencia de los pacientes entre grupos de
comparacién [44].

Por su parte, el estudio refrospectivo de
Wang et al. [4], en el cual se sigui¢ du-
rante un minimo de 12 meses a 203 pa-
cientes con cirrosis, de los cuales 72 te-
nian TVP, se encontré que el procedimiento
de TIPS en pacientes con cirrosis y TVP es
una opcién viable de tratamiento en este
grupo de pacientes, y no se observd una
diferencia significativa en la supervivencia,
disfuncién del shunt, hemorragia variceal,
ni en la ascitis recurrente entre aquellos que
tenian TVP y aquellos que no.

Asi mismo, en el estudio de cohortes de Qi
et al. [41] de 51 pacientes en quienes se
utilizo el TIPS como alternativa de manejo
en TVP aguda, el procedimiento fue exitoso
en 43 de los mismos, ninguno desarrollé
complicaciones mayores y se obtuvo una
alla tasa de supervivencia. Del mismo
modo, en el estudio de cohorte de Thorn-
burg et al. [45], publicado en 2017, el uso
de TIPS en TVP fue técnicamente efectivo
en el 98 % de los pacientes, con recurren-
cia de la frombosis Unicamente del 8 % en
pacientes que presentaban TVP completa.
la tasa de supervivencia a 5 afios en los
pacientes fue del 82 %, confando con que
casi el 40 % de los pacientes fue elegido
para un trasplante hepdtico. Se ha demos-
trado, en estudios prospectivos, las grandes
ventajas a largo plazo, estadisticamente
significativas, del uso de TIPS en pacientes
con TVP cronica sobre la ligadura de véri-
ces y la administracién de propranolol en
términos de resangrado vy recanalizacion

de la porta [34,44].
Ventajas del TIPS

Segin la evidencia actual, la insercién de
TIPS se indica en pacientes con cirrosis

con TVP en quienes esta persiste o pro-
gresa a pesar de anficoagulacién dptima
después de 3 a 6 meses de tratamiento,
y en pacientes que sufran complicaciones
de la hipertension portal [17,46], siendo
importante la recurrencia de trombosis en-
fre el 27 % al 38 % de los casos, segin
multiples estudios [17], sin ser mandatoria,
incluso sin recomendarse el uso de anticoa-
gulacién a largo plazo en pacientes con
terapia pos- TIPS [17,47]. Al comparar esta
monoterapia con la intervencion de solo
anficoagulacién o no tratamiento, su res-
puesta superior en los pacientes cirrdticos
en los diferentes grupos de estudios realizo-
dos muestra que sigue siendo beneficioso
su uso, sumando ademds el bajo riesgo de
sangrado, confrario al que es atribuible @
la anticoagulacion [48].

Asi mismo, cabe mencionar que una de las
ventajas mds grandes es su fasa de éxito
en la intervencién, tan alta como hasta del
@8 % con apenas un 10 % de complico-
ciones mayores, sin ser necesario el uso de
anestesia general por realizarse solo bajo
sedacién profunda; por ende, es menor la
morbimortalidad durante y después del pro-
cedimiento [?,17]. Ademds, durante este,
se ha destacado que no hay manipulacion
del hilio hepdtico, lo que resulta en una
relevancia clinica para los pacientes que
son candidatos a frasplante. De la misma
manera, el seguimienfo en estos pacientes
es no invasivo mediante el método de ultro-
sonido Doppler que puede realizarse cada
seis meses, conocido por ser de primera
linea para el diagnostico de TVP, y se com-
porta igual para su seguimiento [17,49].

Como ya se menciond, con la evolucion bio-
médica en la elaboracién de nuevos mate-
riales para stents, se logra una reduccion en
la incidencia de encefalopatia hepdtica, dis-
funcion del stent por hiperplasia pseudointi-
mal en el extremo venoso hepdtico, reingre-
so por sepsis v ascitis, y el requerimiento de
multiples reintervenciones [9].
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A pesar de que en sus inicios la TVP era
considerada una contraindicacion para
el uso de shunt portosistémico [34], ac-
tualmente el campo de utilizacién de esta
alternativa en TVP cirrética y no cirrética
ocupa importante relevancia en la inves-
tigacion [2]. Su uso en el tratamiento de
TVP es también cada vez mas frecuente,
siendo incluso parte de las recomenda-
ciones en las guias de la AASLD, como
alternativa terapéutica en TVP en centros
con experticia en radiologia intervencio-

nista [2/].

Todo lo anterior permite destacar el TIPS
como la medida mas efectiva para dis-
minuir la presién portal mediante la reca-
nalizacion del sistema porta, y con esto,
el éxito de la intervencién, evitando el
advenimiento de moltiples complicacio-
nes [28,33,49]. Asi, esta terapia viene
comportédndose con gran aceptacién, y
a largo plazo podria pasar de ser una
opcion al fallo terapéutico v ser conside-
rada una terapia de primera linea [28]

(tabla 3).
Desventajas del TIPS
No obstante, teniendo en cuenta lo men-

cionado, contrasta el hecho de que con el
procedimiento de colocacién del TIPS esté
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inherente el riesgo de infeccion infraderiva-
cién [4], y el mismo riesgo de todo procedi-
miento, el fallo terapéutico, que, aunque se
presenta en fasas menores, aumenta el ries-
go de recurrencia de complicaciones de la
hipertension portal. Cabe mencionar que
la severidad de la hepatopatia hace que
su uso no sea universal, siendo esta una
gran limitante [8]. Después de la interven-
cién, no se logra aun abolir la posibilidad
de extension del frombo en pacientes con
TVP preexistente, lo que puede aumentar el
riesgo de disfuncion de la derivacion como
parfe de sus desventajas [?]. Hasta ahora
no se conocen estudios que avalen el uso
de ambas terapias concomitantemente, an-
ticoagulacién o tratamiento antiplaquetario
sumado al TIPS para prevenir la disfuncién
del shunt.

Mltiples estudios que han evaluado la so-
brevida, tanto en desenlace primario como
secundario, no han logrado demostrar
superioridad del TIPS para mejoras en la
supervivencia de esfos pacientes versus la
anficoagulacién [17]; ademds, esta pare-
ce esfar ligada al grado de oclusion del
sistema porta.

Como punfo negativo, se suma que a lo
largo de los estudios hay una estimacion
de reoclusion o estenosis de TIPS con tasas

Tabla 3. Ventajas y desventajas de insercién del TIPS.

Ventajas

Desventajas

« Reduccién de complicaciones de la hiper-
fension portal

« Procedimiento poco invasivo

« Alta tasa de éxito en la intervencién

* Bajo % de complicaciones mayores

» Tasas de recanalizacion portal mas alias
que ofras terapias

« Bajo riesgo de sangrado

» Seguimienfo no invasivo (ecografia
Doppler)

« No es de uso rutinario y requiere de crite-
rios especificos de inclusién

« Resultados también dependen del material
biomédico utilizado

« Riesgo de infeccién infraderivacion

« Riesgo de fallo ferapéutico

« Recurrencia de frombosis u oclusién del

TIPS
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entre el 12 %y 60 % durante el seguimien-
to [34,50,51], tan altas como del 24 %
en el primer afo [34], que suponen para
el paciente procedimientos de repermeabi-
lizacion via frombolisis o re-stenting, repor-
tando variaciones en las tasas de éxito de
la recanalizacion [52]. Sin embargo, esto
no desestima el potencial del proceso,
sino que hace evidente la monitorizacion
rutinaria tras el procedimiento (tabla 3).

Conclusiones

El uso de TIPS en el manejo de la TVP
es factible y eficaz para lograr una re-
duccién significativa y sostenible de la
carga de codgulos con un bajo riesgo
de complicaciones, ademds de reducir
las propias de la hipertension portal. Los
resultados de los estudios son prometedo-
res y no debe descartarse como opcién
terapéutica viable en pacientes cirréticos
con TVP, sobre todo en aquellos pacien-
tes candidatos a trasplante hepdatico con
TVP oclusiva, en quienes se ha demos-
frado un gran beneficio al permanecer
el flujo portal permeable. Sin embargo,
dada la dificultad técnica que represen-
ta su realizacién en pacientes con TVP,
se requiere de la realizacion del proce-
dimiento por personal altamente capaci-
tado en centros con experiencia, evolu-
cién en la tecnologia biomédica que la
antecede y mayores estudios respecto @
su utilidad y respuesta. A pesar de sus
desventajas, la evidencia parece demos-
frar que esta ferapia, en el futuro, podria
pasar de ser una opcién terapéutica a
ser la terapia de primera linea. Dada la
cantidad limitada de estudios contunden-
tes y el sesgo de publicacion, se hace
necesario llevar a cabo mayores investi-
gaciones para evaluar el perfil de segu-
ridad y su eficacia, aclarar sus riesgos,
sus complicaciones, el papel en la sobre-
vida a largo plazo y las oportunidades
de mejora de TIPS como modalidad de
tratamiento en TVP.
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Articulo de revisién

Albimina en cirrosis: perspectiva inflamatoria
Albumin in cirrhosis: inflammatory perspective

lina Paola TovarDiaz!

Resumen

la albémina sérica humana es la proteina més abundante en el plasma, su estructura molecular
le confiere estabilidad, pero también flexibilidad para ligar y transportar un amplio rango de
moléculas. Su funcién oncdtica es la propiedad mds reconocida que la lleva a introducirse en la
ferapéutica médica como un expansor de volumen. Sin embargo, en los Gltimos afos se le han
adicionado funciones con cardcter antioxidante, inmunomodulador vy de estabilizacién endotelial,
que hacen presumir que su impacto terapéutico estd mas allé de sus funciones volumétricas. En los
Gltimos afos, especificamente en la cirrosis y la falla hepdtica aguda sobre crénica, se ha tenido un
cambio en el paradigma fisiolégico, desde una perspectiva netfamente hemodindmica hacia una
perspectiva inflamatoria, en donde las funciones oncéticas y no oncéticas de la albimina estan al-
teradas vy fienen un cardcter prondstico en estas enfidades. Esfe conocimiento creciente, desde una
perspectiva inflamatoria, hace que se fortalezca el uso terapéutico de la albimina sérica humana
desde las indicaciones tradicionales como prevencién de la disfuncién circulatoria posparacentesis,
prevencién y tratamiento de lesion renal aguda, hasta las discusiones para administracion a largo
plazo en pacientes cirréticos con ascitis.

Palabras clave: albimina sérica humana, cirrosis hepdtica, falla hepética aguda sobre crénica,
inflamacion, ascitis.

Abstract

Human serum albumin is the most abundant protein in plasma, with a molecular structure that provides
stability while also allowing flexibility to bind and transport a wide range of molecules. lts oncotic
function is the most recognized property, leading fo ifs infroduction in medical therapy as a volume
expander. However, in recent years, additional funcfions with antioxidant, immunomodulatory, and
endothelial stabilization properties have been identified, suggesting that its therapeutic impact extends
beyond its volumetric functions. Specifically, in cirhosis and acute-on-chronic liver failure, there has
been a shift in the pathophysiological paradigm from a purely hemodynamic perspective o an inflam-
matory perspecfive, where both oncotic and non-oncotic functions of albumin are altered and have
prognostic significance in these conditions. This growing understanding from an inflammatory perspec-
tive strengthens the therapeutic use of human serum albumin, not only for traditional indications such
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as the prevention of postparacentesis circulatory disfunction, prevention and freatment of acute kidney
injury, but also for discussions regarding longterm administration in cirthotic patients with ascites.

Keywords: human serum albumin, liver cirthosis, acute-on-chronic liver failure, inflammation, ascites.

Introduccion

En los dltimos afios se ha planfeado un
cambio en el enfendimiento fisiopatolé-
gico de la cirrosis como una entidad de
inflamacién sistémica [1,2]. Por ende, los
resultados investigativos de orden diagnos-
fico y terapéutico que se han venido gene-
rando se enfocan en la documentacién e
intervencion de la inflamacion [2,3,4]. La
albimina sérica humana [ASH) ha sido uno
de los tratamienfos mds frecuentes en pa-
cienfes con cirrosis descompensada (CD),
y cada vez, con més frecuencia, se repor-
fan efectos més alléd de la expansion volu-
métrica, y que probablemente se explican
mejor por su accién como moduladora de
la inflamacion sistémica [1,3,5]. la pre-
sente revisién se propone proveer una ac-
tualizacion sobre el cambio de paradigma
fisiopatologico de la CD vy la falla hepati-
ca aguda sobre crénica [ACLF, del inglés,
Acute-on-Chronic liver Failure) como entida-
des inflamatorias, discutir las propiedades
multifuncionales de la albumina en la cirro-
sis y explorar los usos terapéuticos actuales
y futuros de la albimina en la cirrosis.

La albomina como molécula

la albmina sérica humana (ASH) es la pro-
teina plasmdtica més abundante, represen-
tando el 50 % de las proteinas circulantes en
individuos sanos. Comprende 585 aminod-
cidos, con una gran proporcion de aminod-
cidos écidos que le dan una carga negativa
a pH de 7. Su estructura le confiere gran es-
tabilidad, pero también gran flexibilidad, lo
que le permite ligar y transportar un amplio
rango de moléculas, tanto endégenas como
exdgenas [ 6,7,8] (figura 1).

la ASH contiene una cisteina libre en po-
sicion 34 (residuo Cys-34) que representa
el sitio molecular propicio para tiolacién,
nitrosilacién y oxidacion. De hecho, la es-
fructura quimica de la ASH es susceptible
de modificacién a fravés de reacciones
enzimdticas y no enzimdticas, incluyendo
glicosilacién, oxidacién reversible 'y no
reversible en la posicion Cys-34. la varie-
dad de glicosilacién es més encontrada en
pacientes diabéticos, mientras que la oxi-
dacién en Cys-34 es enconfrada con fre-
cuencia en falla hepdtica aguda y crénica
[8,9]. En individuos sanos, la ASH existe
predominantemente en una forma reduci-
da (70 % a 80 %) conocida como mer-
captoalbimina (HMA, del inglés, Human
Mercaptoalbumin), una fraccion (20 % a
30 %) existe como compuestos disulfuros
conocida como nomercaptoalbimina 1
(HNMAT1) y finalmente existe una pequefia
fraccién altamente oxidada en la posicién
Cys-34 llamada nomercaptoalbimina 2

(HNMA2) [5,10].

la ASH es sintefizada exclusivamente por
los  hepatocitos. En individuos  sanos  la
produccién de albimina es cercana a 9 a
12 g/dia. Una vez producida es liberada
directamente al espacio infravascular sin al-
macenamiento infracelular. De la cantidad
de albimina total, 30 % a 40 % se conser
va en el espacio infravascular y el resto se
distribuye en el espacio infersticial. A pesar
de que la ASH es conocida como una mo-
lécula extracelular, puede ser endocitada
por varios tipos celulares, incluyendo el en-
dotelio. Después de la endocitosis, la ASH
puede ser catabolizada por degradacion
lisosomal o liberada de nuevo al espacio
extravascular [5,11]. Su vida media fofal es
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Figura 1. Estructura de la molécula de albimina que indica sus subdominios (IA, 1B, IIA, IIB, llIA, 1IIB)
y los sitios de unién a moléculas exdgenas y enddgenas: Sudlow |, I, 1Il'y unién a mefales. Como

reguladora de estrés oxidativo presenta varios sitios de unién a radicales libres de oxigeno, siendo

el mas importante el residuo Cys-34.

cercana a 19 dias, pero esto puede alterar-
se en estados de enfermedad [11].

Funciones de la albumina

Lla ASH es responsable de cerca del 70 %
de la presién oncética plasmdtica; y es ex-
plicada no solo por su alta concentracion,
sino fambién por el denominado  efecto
Gibbs-Donnan, en donde la carga eléctrica
negativa afrae moléculas de sodio y agua al
compartimento infravascular [12]. La funcién
oncdlica es la propiedad més reconocida
de la ASH que la lleva a infroducirse en la
ferapéutica médica como un expansor de
volumen [1,8]; sin embargo, se han venido
adicionando funciones con carécter antioxi-
dante [?,10], inmunomodulador [13,14,15]
y de estabilizacién endotelial [16], que se
describen con mas detalle en la figura 2.

La cirrosis como entidad
inflamatoria

La cirrosis es una enfermedad crénica he-
pdfica caracterizada por fibrosis difusa,

50 0 AlbUmina en la cirrosis: perspectiva inflamatoria

alteracion del flujo venoso infrahepdtico,
hipertensién portal v falla hepdtica. El pe-
rfodo de la enfermedad que precede a la
ocurrencia de complicaciones es denomi-
nado cirrosis compensada (CC), en con-
fraposicién a la cirrosis descompensada
(CD), entidad caracterizada por la apari-
cién de complicaciones por hipertension
portal, siendo las mds frecuentes ascitis,
hemorragia variceal y encefalopatia hepd-
fica. Tras la aparicién de estas complico-
ciones el prondstico es pobre, dado por
una sobrevida de 3 a 5 afios. En ocasio-
nes, sobre todo en CD se agrega la ACLF,
un sindrome clinico caracterizado por la
descompensacion aguda de la cirrosis,
la presencia de falla orgénica (de un solo
4rgano o multiples, que pueden ser fanto
hepdticas como extrahepdticas) y una alta
probabilidad de muerte a corfo plazo (pro-
babilidad del 30 % al 50 % en el primer
mes) [4,17].

Desde la fisiopafologia clasica el evento
cardinal para el desarrollo de CD es un
cambio hemodindmico que consiste en la
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reduccion progresiva de la volemia efectiva
[18,19]. Esta hipovolemia es el producto de
una caida de la resistencia vascular sistémi-
ca [RVS), mucho mds acentuada en el drea
espldcnica debida ol aumento de oxido ni-
frico (NO), endocannabinoides y monéxido
de carbono (CO). Esto evoca la activacién
compensatoria de los sistemas neurohumoro-
les disponibles para promover la vasocons-
friccion y retencion renal de sodio y agug,
incluyendo el sistema renina angiotensina al-
dosterona (SRAA), el sisfema nervioso simpd-
fico (SNS) y la hormona antidiurética (ADH)
[2,3,20]. En este escenario fisiopatologico
resulta esencial la preservacion de la vole-
mia como mefa terapéutica primaria [3,21].

Complementaria a esfa perspectiva hemo-
dindmica clésica se ha documentado que
la cirrosis es una enfermedad asociada a
la inflamacién sistémica [22]. Marcadores
como la proteina C reactiva [PCR), las cito-
quinas proinflamatorias, los marcadores de
activacién del macréfago vy el estrés oxido-
fivo estén presentes [23,24]. De hecho, el
grado de inflamacién sistémica se va incre-
mentando a medida que la enfermedad pro-
gresa, siendo menor en la CD y mucho ma-
yoren la ACLF [2,25,26]. los disparadores

inflamatorios mejor documentados son:

Patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMPS)

la cirrosis se caracteriza por la trasloca-
cién de bacterias viables, o solo algunos
productos altamente inmunogénicos cono-
cidos como PAMPS (del inglés, Pathogen-
Associated Molecular  Patterns), desde
la luz intestinal. Las bacterias viables son
destruidas por el sistema inmune entérico,
pero los PAMPS son reconocidos por los
receptores de reconocimiento de patro-
nes (PRRs, del inglés, Pattern Recognition
Receptors) localizados en la superficie de
las células del sistema inmune innato o epi-
teliales. Una vez reconocidos los PAMPS
se activa una cadena proinflamatoria ori-
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ginalmente disefiada e indispensable para
combatir bacterias invasivas. Sin embargo,
una activacion cronica o excesiva puede
causar dafio colateral (fambién llamado
inmunopatologial) y evocar una respuesta
compensatoria antiinflamatoria que lleva a
la supresién inmune y al riesgo de segun-
das infecciones. Esta inflamacion sistémica
estéril (sin bacterias invasivas viables) es
comun en CD, y précticamente es la norma

en ACLF [23,27].

Patrones moleculares asociados
a dafio (DAMPS)

Los PRRs no solo reconocen material bacte-
riano, sino que fambién son sensibles a las
moléculas del huésped liberadas en proce-
sos de muerte celular. Disparadores como
la hepatitis alcohdlica, hepatitis por virus B,
medicamentos o sepsis inducen la muerte
de hepatocitos, y sus productos moleculares
serén reconocidos por los PRRs activando
la respuesta inmune, de igual manera a lo
que hacen los DAMPS (del inglés, Danger-
Associated Molecular Patterns) [28].

Infecciones

Finalmente, se mencionan las infecciones
bacterianas como el tercer mecanismo de
induccion de inflamacion. Lo traslocacién
bacteriana recurrente del cirrdtico activa
de manera constante el sistema inmune in-
nato, de modo que cuando exista una in-
feccion bacteriana la respuesta del sistema
inmune serd exagerada [23,27].

las hipotesis hemodindmica e inflamatoria
no son excluyentes, de hecho, favorecen
la formacién de un circulo vicioso en don-
de los mediadores inflamatorios inducen
vasodilatacién sistémica y disminucién de
contractilidad cardiaca, con la consecuen-
te disfuncion circulatoria. Estos mediadores
fambién confribuyen directamente al dario
de érganos tras inducir dafio celular y coo-
gulacion microvascular [2,29] (figura 3).



HeraTeOLOGIA

Cirrosis y ACLF

!

Alteracién de la permeabilidad intestinal e inmunidad local

Inflamacion
sistémica

Dario fisular/
inmunopatologia

Translocacién bacteriana

liberacion de
mediadores
inflamatorios locales
(NO, PG)

Vasodilatacién
esplécnica

Estimulacion SNS,
l SRAA, ADH

Disfuncion orgénica «—————————»  Disfuncién circulatoria

Figura 3. Fisiopatologia inflamatoria de la cirrosis descompensada (CD) v la falla hepdtica aguda
sobre crénica (ACLF). El evento inicial es la alteracién de la permeabilidad intestinal que facilita la
fraslocacion bacteriana y la entrada de PAMPS (patrones moleculares asociados a patégenos) desde

el lumen intestinal hasta la sangre. A nivel local facilita la liberacién de mediadores inflamatorios

como oxido nitrico (NO) y prostaglandinas (PG), que llevardn a la vasodilatacién esplacnica y
la estimulacién de sistemas reguladores: SRAA (sistema renina angiotensina aldosterona), SNS
[sislema nervioso simpdtico) y ADH (hormona anfidiuréfica), que perpetuarén la traslocacion

bacteriana vy la vasedilatacién esplacnica. También habrd una intensa inflamacién sistémica que
puede ocasionar liberacién de DAMPS (patrones moleculares asociados a dafio), dafio fisular
colateral (inmunopatologia) y disfuncién orgénica mdltiple.

Alteracién estructural y funcional
de la albimina en cirrosis

la cirrosis es un estado patoldgico bien
conocido por cursar con hipoalbumine-
mia, que no solo es un marcador de enfer-
medad, sino que tiene un cardcter pronds-
tico importante, incluida en puntuaciones
como el Child-Pugh. La evidencia crecien-
te de la multifuncionalidad de la albimina
ha traido a la literatura un concepto re-
ciente denominado “concentracion efec-
tiva de albdmina”, en el cual la funcién
de la ASH no estd relacionada solo a los
niveles circulantes, sino a la cantidad de
ASH que estd biolégica y estructuralmente
intacta [2,11].

la ASH en la cirrosis estd sujeta a varias
modificaciones postranscripcionales, pro-
bablemente como resultado del ambiente
proinflamatorio y prooxidante propio de la
enfermedad. las alteraciones mejor descri-
fas se expresan en términos de glicosilo-
cién u oxidacién de la molécula, siendo
el aumento de las fracciones HNMAT y
HNMA2 las més representativas [?,30].
Estas isoformas dafiadas de la ASH, cuan-
do son acumuladas en el espacio intravas-
cular, confribuyen activamente al aumento
de la respuesta inflamatoria sistémica. Se
han visto vinculadas en el aumento de pro-
duccién de citoquinas y la activacion leu-
cocitaria y plaquetaria [31,32]. Asi las co-
sas, la capacidad inmunomodulatoria de
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la ASH esté profundamente influenciada
por su esfado redox: podria actuar como
un agente proinflamatorio cuando estd oxi-
dada, mientras que puede balancear la
respuesta inmune cuando predomina en su

estado reducido [33].

Varias técnicas para medir la capacidad
funcional de la albimina han sido des-
critas [?]. lo documentado hasta ahora
muestra que los pacientes con CD y ACLF
fienen una funcién reducida de la ASH, vy
que esta alteracion en la funcionalidad se
correlaciona con la gravedad de la enfer-
medad. Por ejemplo, los niveles séricos de
HNMA2 parecen ser predictores de super-
vivencia en pacienfes con CD [30,34].

La conclusion parcial hasta este momento
es que los cambios postranscripcionales
de la ASH, que generan una disminucién
funcional de la molécula, son importan-
fes no solo en la fisiopatologia de la en-
fermedad, sino que también son marco-
dores pronésticos tanto en CD como en

ACLF [30,34].

Usos terapéuticos de la
albomina en cirrosis

Desde una perspectiva farmacolégica, la
ASH no solo aporta su potencial oncético,
sino fambién su capacidad como molécula
transportadora, antioxidante, inmunomodu-
ladora y de estabilizacion endotelial a la
hora de prevenir y tratar las complicacio-
nes propias de la CD y la ACLF [2,5,6] (fi-
gura 4). La traduccion clinica que se hace
a estos elementos fisiopafolégicos serd des-
crita a continuacién.

Disfuncién circulatoria posparacentesis
(DCPP)

la paracentesis es la primera linea de ma-
nejo en pacientes con ascitis a tensién y
ascifis refractaria [35]. Cuando este pro-
cedimiento se realiza en altos volimenes y
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sin sustitucién plasmatica, hay un descenso
del volumen efectivo circulante que lleva
a un incremento significativo (>50 %) de
los niveles de actividad de renina plasma-
fica 4 a 6 dias después de la paracentesis
[36,37]. Esto genera una alta tasa de re-
currencia de ascitis, hiponatremia dilucio-
nal, falla renal, rehospitalizacién y muerte,
que se verdn inclusive meses después de la
paracentesis [1,38].

Hacia 1980 fue demostrado, por primera
vez, que la ASH mejoraba la disfuncién
circulatoria y prevenia la ocurrencia de la
DCPP [38,39]. Desde ese momento, la
ASH ha sido comparada con cristaloides
y ofros coloides, arrojando como conclusio-
nes que disminuye la probabilidad de DCPP
en un 66 %, hiponatremia en un 42 %y
muerte en un 36 % [39,40,41]. Esfe efecto
se ve en paracentesis de alfo volumen (>5
1) y con dosificaciones usuales de albimina
de 6 g a 8 g por cada litro de ascitis remo-

vido [41,42].

Prevencién de la lesién renal aguda
en peritonitis bacteriana
espontdnea

La peritonitis bacteriana esponténea (PBE)
es una infeccién grave del liquido asciti-
co, diagnosticada mediante un recuento
de >250 células/mm?® polimorfonuclea-
res en ausencia de infeccién intraabdo-
minal o malignidad [35]. Cerca de 1/3
de los pacientes con PBE desarrollaran
lesion renal aguda (LRA), independiente
de la resolucién de la infeccién, con un
impacto directo en la mortalidad  hos-
pitalaria (42 % con LIRA y 7 % sin LRA)
[43,44]. la alta incidencia de la LRA es
mediada por una respuesta inflamatoria
exagerada a la infeccion que es propia
de los cirréticos, ademds de un deterioro
cardiocirculatorio  crénico  caracteristico
del cirrético con ascitis, que en Gltimas
llevard a una reduccién de la volemia
efectiva y perfusion renal [45].
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Figura 4. Efectos bicldgicos de la dlteracion de la albimina en cirrosis descompensada (CD) v falla
hepdtica aguda sobre crénica (ACLF). La albimina tiene propiedades multifuncionales que son alteradas
en CD y ACIF debido a una disminucién en su concentracién y una alteracién funcional, incluyendo
la oxidacién de la molécula. Esto puede llevar a un amplio rango de consecuencias bioldgicas que
conducen a la disfuncién orgdnica mltiple que caracteriza a la CD y la ACLF.

las primeras documentaciones clinicas de
las propiedades no-oncéticas de la ASH
fueron reporfadas en pacientes con PBE
cuando la ASH fue comparada con el hi-
droxietil almidén (HES, del inglés, Hydro-
xyetyl Starch) [46]. En este estudio pilofo
la ASH demostré un aumento del volumen
circulante, RVS y gasfo cardiaco, ademas
de una disminucién de los niveles de factor
de von Willebrand, factor VIl y NO, ele-
mentos que no fueron vistos con HES.

Posterior a este estudio exploratorio, se pu-
blica en 1999 [47] el primer ensayo clinico
agregando ASH al fratamiento antibiético
estandar (cefotaxime) a dosis de 1,5 g/kg
[méximo 100 g dia) dentro de las primeras
seis horas del diagndstico de PBE y 1 g/kg
al tercer dia de manejo. El objetivo primario
de este ensayo clinico fue evaluar el impac-
fo de la adicion de ASH en la mortalidad

y desarrollo de [RA, esta dltima enfendida
como concentraciones de creatinina (Cr) mo-
yores a 1,5 mg/dL o concentraciones de ni-
frégeno ureico sanguineo (BUN) mayores a
30 mg/dL. los resultados mostraron que, a
pesar de lograr tasas de curacion microbio-
logica similar, la incidencia de LRA se redujo
de 33 % en el grupo de solo cefotaxime a
10 % en aquellos tratados con ASH mds ce-
fotaxime. Las fasas de mortalidad a 3 meses
fambién se redujeron en nimeros similares:
10 % en el grupo de ASH mds antibistico
versus 30 % en el grupo de solo antibiéti-
co. Metaandlisis posteriores han confirmado
esfe impacto en LRA y mortalidad [48].

Diagnéstico r tratamiento del sindrome
hepatorrenal-lesién renal aguda

El sindrome hepatorrenal (SHR) es uno de
los posibles fenofipos de disfuncién renal
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que ocurren en pacientes con enfermedad
hepdtica, en especial aquellos con cirrosis
y ascitis. Su definicion ha cambiado en las
Gltimas décadas hasta acoplarse en los
consensos con la propuesta hecha en las
guias KDIGO [35]. Es asi como los térmi-
nos de [RA, enfermedad renal aguda (ERA)
y enfermedad renal crénica (ERC) reempla-
zaron las definiciones iniciales de sindrome
hepatorrenal tipo |y II. Especificamente la
ASH se usa en el diagndstico y tratamiento
del sindrome hepatorrenal con lesién renal
aguda (SHRRA), en donde la marcada
vasoconstriccion renal, mediada por la in-
flamacién local y sistémica, ademds de la
hiperactivacién de los sistemas vasocons-
frictores  enddgenos, son los principales
eventos fisiopatolégicos [49].

la definicion del SHRARA requiere un au-
mento de la Cr sérica de 0,3 mg/dL dentro
de 48 horas, o un incremento de la Cr séri-
ca >1,5 veces por encima de la basal, en
los 7 dias anteriores. Para su diagnéstico,
ademds del citado aumento de la Cr, se
requiere la ausencia de enfermedad renal
parenquimatosa (definida por la ausencia
de proteinuria >500 mg/dL, ausencia de
hematuria >50 glébulos rojos por campo
de alto poder y una ecografia normall,
exclusién del uso actual o reciente de
medicamentos nefrotéxicos (medios de
contraste, AINES y diuréficos), ausencia
de choque v, en lo que respecta a la pre-
sente revision, su tratamiento inicia con el
refiro de diuréticos vy el aporte de ASH
a dosis de 1 gr/kg/dia por 2 dias. El
uso de ASH en este escenario no solo es
necesario para repletar el volumen y des-
cartar componentes prerrenales de LRA por
hipovolemia (70 % de los casos), sino que
también contrarresta el estado de vasodila-
tacién sistémica que lleva a una reduccién
de la volemia efecfiva que hace parte de

la fisiopatologia del SHR [35,49].

Una vez definidos los criterios diagnésticos

de SHRARA, la ASH también hace parte de
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la terapéutica junto al uso de vasoconstric-
fores (sobre fodo ferlipresina) [50,51]. A
dosis usuales de ASH de 20 a 40 g/dia
(hasta por 2 semanas), y mientras sea ad-
ministrado el vasoconstrictor, se ha eviden-
ciado aumento en las tasas de resolucién
de [RA y una disminucion de la mortalidad,
aun cuando la evidencia debe ser toma-
da con cautela dada su baja cualificacion

[51,52,53].

Administracién de albimina
a largo plazo

la ascitis es la complicacién més frecuen-
temente vista en CD, ocurre en cerca del
50 % de los pacientes dentro de los prime-
ros 10 arios del diagnostico, y se asocia con
un empeoramiento en el prondstico. El trafa-
miento usual consiste en la administracion
de diuréticos junto a la resfriccion del aporte
de sodio. Cerca del 10 % de los pacien-
fes por afio desarrollarén ascitis refractaria,
complicacién consistente en la resistencia o
no tolerancia a los diuréficos. A su vez, esta
ascitis refractaria se correlacionard con mo-
yores fasas de [RA, hiponatremia y PBE con
un deferioro marcado en la sobrevida (apro-
ximadamente de 30 % a 2 afos) [21,35].

Una estrategia ferapéutica capaz de mo-
dificar la hisforia natural de la enfermedad
mediante la prevencién del desarrollo de
complicaciones, mejoria en la sobrevida,
calidad de vida y costos para el sistema
de salud es una esfrategia adn no alcan-
zada por completo en CD. De hecho, el
enfoque actual es el manejo individual de
cada complicacion y la evaluacién de la
susceptibilidad o no de trasplante hepatico
(TH) [35]. El uso de la ASH a largo plazo
resulta prometedor dado el frasfondo fisio-
patolégico multimodal que pudiera interve-
nir, como ya se describié previamente.

En el ANSWER (del inglés, Albumin for
the treatmeNt of aScites in patients VWhit



hEpatic ciRrhosis) [54], un estudio abierto,
aleatorizado y multicéntrico publicado en
el afio 2018, donde 440 pacientes con
ascitis no complicada, pero persistente @
pesar de diuréticos, fueron aleatorizados
a recibir TMO (terapia médica éptima) vs.
TMO mas ASH (40 g dos veces por sema-
na por 2 semanas y luego 40 g/semana
por 18 meses), fue vista una mejoria signifi-
cativa en la sobrevida global en los pacien-
tes que recibieron ASH (77 %) con respecto
a los de solo TMO (66 %). El andlisis de
riesgo multivariado tras considerar TIPS (de-
rivacién portosistémica fransyugular intra-
hepdtica) y TH como eventos productores
de sesgo, mostré que la administracion de
ASH fue la dnica variable protectora. El uso
a largo plozo de ASH también demostrd
una disminucion tanto de la necesidad de
paracentesis como de pacientes con asci-
fis refractaria en cerca del 50 %. Mas alla
de lo anterior, las tasas de PBE, infeccio-
nes no PBE, [RA vy encefalopatia hepdtica
disminuyeron entre un 27 % a 70 % en el
grupo de intervencion con ASH. Como pro-
ducto combinado de lo anterior, hubo una
disminucion en las tasas de hospitalizacion
y dias de estancia hospitalaria. No hubo
impacto en las tasas de sangrado variceal.

En contraposicién a lo anterior, también se
publica en el afio 2018 un ensayo clinico
controlado con placebo: MACHT study (del
inglés, Midodrine and Albumin for CirrHot-
ic patients in the waiting list for liver Trans-
platation) [55], que recluté 196 pacientes
con CD aleatorizados para recibir por 1
afo TMO més placebo versus TMO mas
ASH (40 g cada 15 dias) y midodrine (me-
dicamento oral alfa-1-agonista) en dosis de
15 a 30 mg/dia fitulados acorde a una re-
spuesta presora arterial. El tratamiento con
midodrine mas ASH no modificé la mortali-
dad ni la incidencia de complicaciones por
CD (LRA, hiponatremia, infecciones bacteri-
anas, encefalopatia hepdtica o sangrado
gastrointestinal). Solo se asocié con una
ligera disminucion de los niveles de renina
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y noradrenalina, sin cambiar significativa-
mente la presion arferial.

los resultados del ANSWER y del MATCH
no son contradictorios si se revisan con de-
falle las intervenciones realizadas y los gru-
pos de pacientes en los cuales fueron apli-
cadas. Tal vez las diferencias mas grandes
radican en:

e la gravedad de los pacientes. El estudio
MATCH reclutaba pacientes en lista de
TH con un MELD promedio de 17 puntos
que solo fueron expuestos al fratamiento
en una media de 63 dias, mientras eran
trasplantados o fallecian. En contraposi-
cién, el estudio ANSVVER reclutaba pa-
cientes con un MELD promedio de 12
punfos con un seguimiento continuo de
18 meses.

« La dosificacion de la ASH era basfante di-
ferente en los dos ensayos clinicos. Mien-
fras el ANSVVER utilizaba 40 g semanales
con una dosis de carga inicial por 2 se-
manas, el MATCH solo lo hacia de forma
quincenal. De hecho, el ANSVVER ase-
gura que a esta dosificacion los niveles
séricos de ASH aumentan de 0,6 g/dL
a 0,8 g/dl hasta alcanzar un prome-
dio de 4 g/dL en los primeros 2 meses
de infervencién; diferente a lo anterior, el
MATCH solo logra ascenso de ASH de
0,5 g/dl hasta un promedio de 3,5 g/dL,
sin que haya una diferencia importante con
respecio al placebo.

En esta diferencia metodolégica probable-
mente radiquen las distinfas conclusiones
de los ensayos clinicos. Un punto importan-
fe que se abre paso para la discusién en la
literatura es que de realizarse la prescrip-
cién de la ASH a largo plazo deberd ajus-
farse acorde a unos rangos en los niveles
séricos; los mas experimentales abren la
puerta a perseguir unos niveles funcionales
idéneos que vayan concatenados al con-
cepfo de concentracion efectiva de ASH
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[2]. Lo puerta investigativa queda abierta
para definir si el uso crénico de ASH im-
pactard de forma muliimodal en los des-
enlaces clinicos, al igual que queda por
definir a quiénes, cudnto, cémo y cuéndo
deberd administrarse [56].

Conclusiones

En los dltimos afios se ha dado un cam-
bio en el entendimiento de la biologia de
la cirrosis y sus complicaciones, al igual
que de la biologia de la ASH. El rasgo
distintivo es reconocer la cirrosis como un
estado de inflamacién sistémica que se va
potenciando a medida que avanzan las
complicaciones y la ACLF. En este sentido,
el trafamiento con ASH no solo interviene
en la disfuncién circulatoria, sino también
en la inflamacién disregulada. A los usos
actuales en LRA, DCPP y PBE, resulta pro-
metedor plantear que el uso crénico de
ASH podria impactar de forma sincrénica
en la prevenciéon vy el tratamiento de las
complicaciones por cirrosis.
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Articulo original

Efecto del confinamiento por COVID-19 en la prevalencia
de la enfermedad hepadtica esteatésica
asociada a disfuncién metabélica

Effect of COVID-19 lockdown on the
prevalence of metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease

Ivén Mauricio VillamilMorales!

’

Resumen

Introduccién. la enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabélica (MASLD) es
una condicién clinica frecuente, relacionada con el sobrepeso, la dislipidemia y la diabetes. Como
estos factores de riesgo estdn a su vez asociados al sedentarismo y la ganancia de peso, se es-
perarfa un impacto como resultado del confinamiento por COVID-19 en la prevalencia de dicha
condicién. Metodologia. Estudio longitudinal retrospectivo en un panel de datos de 132 pacientes
de 2017 a 2022, en donde fueron incluidos pacientes con una ecografia hepdtica y una valora-
cién médica y paraclinica 1,5 afios antes y después del periodo de confinamiento (25 de marzo
de 2020 a 28 de febrero de 2021). El desenlace primario fue un cambio significativo en la preva-
lencia de la MASID, y se utilizé un modelo exploratorio de regresién logistica de efectos fijos con
panel de datos para hallar los predictores de cambio. Resultados. En un total de 132 pacientes
analizados, la prevalencia global de la MASLD antes (31 %; IC95%: 23-39) y después (35,6 %;
ICQ5%: 27,4-43,8) del confinamiento por COVID-19 no cambié significativamente, sin embargo,
en las mujeres sf hubo un aumento significativo (RR: 4; IC95%: 1,0004-16). Se encontré una mar-
cada diferencia de prevalencia entre sexos (17 % en mujeres y 46 % en hombres; p=0,001). El
confinamiento se asocié a incrementos en la masa corporal (diferencia: +1 kg; IC95%: 0,1-1,9),
el colesterol LDL (diferencia: +9,7 mg/dL; IC95%: 4,9-14,4) y al diagnéstico de prediabetes (RR:
2,1;1C95%: 1,4-3,1). La MASLD se asocié positivamente a la preferencia nutricional por la comi-
da répida (p=0,047). Solo el indice de masa corporal resulté predictor independiente de MASLD
[RR: 1,49; IC95%: 1,07-1,93). Conclusién. La prevalencia global de la MASLD no varié después
del confinamiento por COVID-19, pero si se incrementé en mujeres, y algunos de sus factores de
riesgo también aumentaron significativamente. Se encontré equivalencia numérica entre la MASLD
y la definicién previa de la enfermedad. Se requiere un estudio local més grande para desarrollar
y validar un mejor modelo predictor del cambio de la MASLD a fravés del tiempo.
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Abstract

Introduction. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease [MASLD] is a common
clinical condition, related to overweight, dyslipidemia and diabetes. As these risk factors are in
furn associated with sedentary lifestyle and weight gain, an impact as a result of the COVID-19
confinement on the prevalence of MASLD would be expected. Methodology. Retrospective lon-
gitudinal study in a data panel of 132 patients from 2017 to 2022. Patients with a liver ultra-
sound and a medical and paraclinical assessment 1.5 years before and after the confinement
period (March 25, 2020 to February 28, 2021) were included. The primary outcome was a
significant change in the prevalence of MASLD, and an exploratory fixed-effects logistic regres-
sion model with panel data was used to find predictors of change. Results. In a fotal of 132
patients analyzed, the overall prevalence of MASLD before (31%, 95%Cl: 23-39) and affer
(35.6%, 95%Cl: 27.4-43.8) confinement by COVID-19 did not change significantly, however,
in women there was a significant increase (RR: 4, 95%Cl: 1.0004-16). A marked difference
in prevalence was found between sexes (17% in women and 46% in men; p=0.001). Confi-
nement was associated with increases in body mass (difference: +1 kg, 95%Cl: 0.1-1.9), LDL
cholesterol (difference: +9.7 mg/dL, 95%Cl: 4.9-14.4) and the diagnosis of prediabetes (RR:
2.1, 95%Cl: 1.4-3.1). MASLID was positively associated with nutritional preference for fast
food (p=0.047). Only body mass index was an independent predictor of MASLD (RR: 1.49,
95%Cl: 1.07-1.93). Conclusion. The overall prevalence of MASID did not change after the
COVID-19 lockdown, but it did increase in women, and some of its risk factors also increased
significantly. Numerical equivalence was found between MASLD and the previous definition of
the disease. A larger local study is required to develop and validate a better predictor model of

MASLD change over time.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, prevalence, COVID-19, risk factors, lifestyle factors,
lockdown.

Introduccién EUR en Europa [3]. El espectro de esta en-

fermedad va desde la esteatosis simple has-

la enfermedad hepdtica esteatésica aso-
ciada a disfuncién metabdlica (MASLD,
por sus siglas en inglés) hoy se define por
la presencia de esteatosis hepdtica en mas
del 5 % de los hepatocitos, mds un crite-
rio adicional de riesgo cardiometabdlico:
hiperglicemia, indice de masa corporal
(IMC) elevado o adiposidad central, ten-
sion arterial >130,/85 mmHg, dislipidemia
por HDL bajo o hipertrigliceridemia [1]. La
MASID afecta a una cuarta parte de la po-
blacién mundial [2], con un costo médico
anual estimado de alrededor de 100 billo-
nes USD en Estados Unidos y 35 billones

fa la esteatohepatitis asociada a disfuncién
metabdlica (MASH, por sus siglas en in-
glés) y la cirrosis. La mitad de los pacientes
con MASH podrian desarrollar carcinoma
hepatocelular, aun en ausencia de cirrosis
[4]. Dicho esto, la MASH es considerada
la segunda causa més importante para fras-
plante de higado en Estados Unidos [2], v
se estima que para el 2030 podria tornar-
se en la principal causa de trasplante hepd-
fico en ese pais [5]. En Colombia, la pre-
valencia de enfermedad por higado graso
no alcohdlico (previamente conocida como
NAFLD, por sus siglas en inglés) se estimo
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en 26,6 % en una poblacion masculina de
bajo riesgo antes de la pandemia por CO-
VID-19 [6], lo cual es comparable con una
media de 23,3 % en 5 estudios similares
de México, Brasil y Chile [7]; aunque ha
transcurrido mds de una década desde la
publicacion de esas investigaciones.

En junio de 2023 se llevd a cabo el més
reciente cambio en la nomenclatura de esta
enfermedad [1], con el fin de continuar
evitando criferios de exclusion en la defi-
nicién, como ya se habia logrado con el
cambio de NAFLD a MAFLD [8], pero adi-
cionalmente para evitar el uso del lenguaje
pofencialmente estigmatizador. A pesar de
este cambio de nomenclatura, ni la historia
natural de la enfermedad ni sus biomarca-
dores, ni la evidencia proveniente de enso-
yos clinicos, se vio afectada, debido a la
refencion del término esteatohepatitis (bajo
la sigla MASH), v a que se corrobord, en
la gran cohorte del Registro Europeo de
NAFLD, que el 98 % de los pacientes con
NAFLD cumplirian los nuevos criterios de la
MASID [1,9], lo cual sugiere una equiva-
lencia conceptual al aplicar el término en la
practica médica y la investigacién clinica.

Por ofra parte, en respuesta a la pande-
mia por COVID-19, muchos paises esta-
blecieron la cuarentena obligatoria como
una de las medidas de salud publica mas
efectivas para reducir la transmisién del
nuevo coronavirus [10]. El confinamiento
ha sido asociado al sedentarismo, a través
de un incremento en el tiempo en posicion
sedente [11], y a una disminucién en el
nivel de actividad fisica [12]; lo cual, a su
vez, puede ser responsable de la ganancia
ponderal detectada durante el confinamien-
to en sendos estudios [13,14]. Debido a
que se conocen que factores de riesgo
seleccionados se asocian fuertemente a la
incidencia de la MASLD, como el tiempo
en posicion sedente de al menos 5 horas/
dia [15] y ganancias de peso tan peque-
fias como 5 % [16)], se esperaria que el

cambio en el estilo de vida inducido por
el confinamiento durante la pandemia por
COVID-19 conduciria a un incremento en
la prevalencia de la MASLD. El objetivo
de este trabajo fue estimar el efecto de di-
cho confinamiento en la prevalencia de la
MASLD, asi como explorar posibles predic-
fores para el cambio de dicha enfermedad

entre el 2017 y el 2022.
Metodologia

Estudio observacional longitudinal refros-
pectivo, con un panel de datos de 132 pa-
cienfes asistentes a la consulta externa de
un programa de chequeo médico ejecutivo
en la Clinica Universitaria Colombia, en
Bogotd, Colombia, durante un periodo de
seis anos desde 2017 a 2022, excluyen-
do el afo correspondiente al confinamiento
desde el 25 de marzo de 2020 al 28 de
febrero de 2021, debido a que el servicio
de chequeo médico ejecutivo permanecié
cerrado desde abril de 2020 a abril de
2021. Todo paciente con al menos una
ecografia hepdtica y una valoracién médi-
cay paraclinica 1,5 afos antes y 1,5 afos
después del confinamiento fue incluido, v el
criferio de exclusion fue tener datos faltantes
en las principales variables del estudio, a
saber, resulfado del ultrasonido hepdtico,
peso, falla y variables paraclinicas selec-
cionadas como glucosa y panel de lipidos
séricos. Se revisaron los registros clinicos
de medicina interna y nutricién clinica en
busca de variables anfropométricas e in-
formacion conceriente a actividad fisica.
Dado que el presente trabajo se diseiid
y se desarrollé con anterioridad al dlimo
cambio de nomenclatura de la enfermedad
[1], la MASID fue diagnosticada de acuer
do con los criterios publicados previamen-
fe (MAFLD) [8]. Se definié la adiposidad
central como un perimetro de cintura (PC)
>91 cm en hombres o >89 cm en muje-
res, de acuerdo a un estudio local validado
[17]. El desenlace primario fue un cambio
significativo en la prevalencia estimada de
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la MASLD anfes y después del periodo de
cuarentena, y el desenlace secundario fue
el hallazgo de predicfores significativos del
cambio en la prevalencia de la MASLD
del 2017 al 2022, a través de un mode-
lo de regresion logistica exploratorio con
panel de datos. Con el fin de asegurar la
equivalencia conceptual entre los criterios
diagnésticos utilizados para el desarrollo
de este estudio [MAFLD) y la nueva nomen-
clatura recientemente publicada (MASLD),
el desenlace primario se procesd estadisti-
camente con ambas definiciones, y se esti-
mo el porcentaje de pacientes con MAFLD
que cumplirian la definicién de la MASID.

El tamarfio muestral fue estimado con base
en la presuncion de que la prevalencia de
la MASLD antes y después del confinamien-
fo tendria una diferencia de al menos 15 %.
la seleccion de la diferencia minimamente
importante se hizo basada en el supuesto
de que cualquier diferencia menor al 15 %
no fendria relevancia clinica. Dado que el
andlisis principal de los dafos pareados se
planeaba hacer con la prueba de homoge-
neidad marginal de McNemar, el tamario
del efecto se calculéd con base en los re-
sultados de un estudio local previo [6], de
acuerdo al cual el 26,6 % de los individuos
tenian NAFLD (actualmente conocida como
MASLD) diagnosticada con ultrasonido he-
pdtico. Basado en este dato, la diferencia
minimamente imporfante seleccionada, y
manteniendo un poder estadistico del 80 %,
el tamario muestral requerido se ajusté a un
fotal de 131 pacientes mediante el sofiware
G*Power 3.1.9.2 (Universitat Disseldorf,
Disseldorf, Alemania) [18,19].

la identidad de los pacientes se protegio
mediante la asignacién de un cédigo alfa-
numérico Unico para cada participante en
la base de datos. El procesamiento estadis-
tico se hizo con STATA 13.0 MP Parallel
Edition para Windows (StataCorp LP, Texas,
USA). Para evaluar la hipétesis nula, se apli-
c6 la prueba de homogeneidad marginal
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de McNemar. la prueba McNemar midp
se usd para sumas de parejas discordantes
menores de 25 [20]. Se aceptaron como
estadisticamente  significativas ~ diferencias
con una p<0,05 a una cola. Adicionalmen-
fe, se realizd un andlisis exploratorio con
regresién logistica de panel de datos para
buscar predictores de cambio en la preva-
lencia de la MASLD del 2017 al 2022. Se
descarté el uso de un modelo de efectos
aleatorios luego de que se enconfrara una
diferencia sistemdtica en los coeficientes en-
fre los modelos de efectos aleatorios y fijos
(prueba de Hausman x?=48,5; p<0,0001).
Para evitar problemas de multicolinealidad,
nicamente se incluyd en el modelo al mis-
mo tiempo una variable representante de
masa corporal (v. g., IMC, PC, adiposi-
dad central], una variable representante de
lipidos séricos [v. g., colesterol HDL, trigli-
céridos, diagnéstico de dislipidemia), una
variable representante de la glucosa sérica
[v. g., diagnéstico de prediabetes, glucosa,
hemoglobina glicosilada) y una variable re-
presentante del gasto energético [v. g., se-
dentfarismo, tiempo de actividad fisica). Al
no poder obtfener razones de prevalencia
directamente de una regresion logistica, se
hizo la posestimacion de mérgenes predicti-
vos para obtener prevalencias ajustadas, vy
de ahi su combinacién para obtfener razo-
nes de riesgo. Para estimar el impacto de
los datos faltantes en la regresion logistica,
se hizo imputacién miliple con 20 repe-
ticiones, basado en una fraccién mdéxima
de informacién faltante de 19,4 %. Como
esta investigacién no representd riesgo
para los sujetos de estudio, no se obtuvo
consentimienfo informado de los pacientes
incluidos, y los datos recuperados de los
registros clinicos se protegieron con privaci-
dad y confidencialidad. El Comité de Etica
Institucional supervisé el proceso.

Resultados

De 374 regjistros clinicos solo 137 cumplie-
ron los crierios de inclusién y cinco pacien-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los
pacientes reclutados.

Variable (n-Lo]t%IZ)

Sexo*

Masculino 85 (64,4)
Femenino 47 (35,6)

Edad § 39,1(8,2)

Categoria de edad*
<30 afios 19 (14,4)
30-39 afios 54 (40,9)
40-49 afos 46 (34,8)
>50 afios 13 (9,8)

Peso (kg) ¥ 74,9 (13,6)

Talla (cm) § 169,7(15,8)

IMC [kg/m?) ¥ 26,2 (3,4)
<25% 50(38,5)
2529 .9* 65 (50)
>30* 15(11,5)

(Circunferencio de cintura 89.9(10,3)

cm) ¥

Estado civil*

Soltero 33 (25,6)
Casado 71 (55)
Unién libre 25(19,4)

Acﬁvidod fisica aerdbica 120 (240)

(minutos/semana) §

Ausencia de comorbilidades* | 32 (24,2)
Dislipidemia 38 (28,8)
Obesidad 22 (16,7)
Clomstrdn e | 1159
Hipotiroidismo 15(11,4)
Hipertensién arterial 10 (7,6)
SSLiJr;cle]g)me de apnea del 5(3.8]
Diabetes fipo 2 32,3

Continda

Otro 71153,8)
Datos paraclinicos (mg/dL) §

Colesterol total 188 (47)

Colesterol HDL 47,2 (15,5)

Colesterol DL 110,6 (45)

Triglicéridos 117 (73,2

Alanina aminofransferasa

U/ 25,9 (22,4)

Aspartato aminotransfera-

s (U/L) 20,7 (8)

Glucosa 88,4 (10]

Hemoglobina

glicosilada (%) 5,3710,38]

n: nimero de sujetos; IMC: indice de masa
corporal; §: mediana (RIC); ¥: media (DS);
*: ﬁecuencio (%).

fes se excluyeron debido a datos faltantes,
para un total de 132 pacientes incluidos
en esfe frabajo. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas basales de los pacientes
reclutados (Ultima visita médica preconfi-
namiento). Solo 1 de 132 pacientes fenia
consumo  perjudicial de alcohol (0,8 %;
ICO5%: 0,1-4,2), 5 recibian medicacién
para dislipidemia (3,8 %; IC95%: 1,6-8,6)
2 recibian medicacion para hiperglicemia
(1,5 %; 1C95%: 0,4-5,4). No se hallé una
variable que describiera raza o provenien-
cia étnica en los registros clinicos.

Como se muestra en la tabla 2, la preve-
lencia general de la MASID después del
confinamiento no cambié de forma signifi-
cativa, pero la prevalencia de prediabetes,
como esté definida por la Organizacién
Mundial de la Salud [21], se duplicd. la
masa corporal auments 1 kg (IC95%: O, 1-
1,9; p=0,014) y el IMC se incrementé en
0,37 kg/m? (IC95%: 0,050,68; p=0,011)
(datos no mosfrados, pero disponibles). Del
mismo modo, se encontraron elevaciones en
los valores absolutos tanto del colesterol DL

(p<0,001) como del HDL (p=0,001) después
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Tabla 2. Efecto del confinamiento por pandemia de COVID-19 en diferentes desenlaces clinicos.

Pre- Pos- RAR RR
confinamiento | confinamiento :  (IC95%) (IC95%)  (una cola)
Prevalencia % (IC95%)
31,1 35,6 4,5 1,1 *
MASID [n=132) (23.239) (274438 (28119 (0914 @ 9187
. 4,3 17 12,8 4 *
Mujeres n=47) 0-10) 6,327.8)  [0,6261) (1000416 9016
45,9 45,9 0 1 *
Hombres (=83) 35356 5)  (35356,5) (9292 (0,841,19 9774
IMC >25 kg/m? 61,5 64,4 2,3 1 0 503*
(n=130) 53,2-69,9) (56,2-72,6) [-59,6) (0,9-1,2) !
Adiposidad central § 475 48 1,8 1 0.648*
(n=111) (38,6-56,4) (39,1-56,8) [-6,6-10,2) 0,9-1,2) !
Sedentarismo 33,8 35,3 2,7 11 0736
(n=111) (25,642,1) (26,6-44) (-8,6-14) (0,8-1,5) !
Prediabetes ¥ 18 38,6 20,4 2.1 0.0001
(h=132) (11,624,7) (30,3-46,9) (10,4-30,5) (1,4-3,1) !
Colesterol DL > 34,1 40,2 6 1,2 0 108*
130 mg/dL (n=132) (26-42,2) (31,8-48,5) [-1,9-14) (1-1,4) !
Colesterol HDL
bajo £ v triglicéri- 45,4 52,3 6,8 1,2 0.200
dos >150 mg/dL (37-53,9) (43,8-60,8) (-3,1-16,8) (1-1,4) !
(h=132)

§: perimetro de cinfura >91 cm en hombres y >89 cm en mujeres; ¥: glucosa sérica >100 mg/dLy
hemoglobina glicosilada >5,7 %; £: colesterol HDL <50 mg/dL en mujeres o <40 mg/dL en hom-
bres. *Se usé un valor midp de la prueba de McNemar porque el nimero de parejos discordantes
fue <25; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: razén de riesgo; MASLD: enfermedad hepdtica
esfeatdsica asocioda a disfuncién metabdlica; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de

baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; n: nimero de observaciones.

del perfodo de confinamiento (no mostrados,
pero disponibles), pero los incrementos men-
cionados no condujeron a un cambio en la
proporcién de pacientes diagnosticados con
sobrepeso/obesidad o dislipidemia (tabla
2). Como se muestra en la figura T, hubo un
predominio en el diagnéstico de la MASLD
enfre los hombres (p=0,001), y el aumento
en la prevalencia de la MASLD posconfina-
miento en mujeres resulté significafivo. Se en-
contré que algunos de los factores de riesgo
de la MASLD también difirieron significativa-
mente entre sexos (figura 2). la puntuacién
FIB-4 posconfinamiento fuvo un incremento

modesfo, aunque  significativo  (diferencia
+0,08; 1C95%: 0,030,14; p=0,002); sin
embargo, ese aumento no condujo a un
cambio en la proporcién de pacientes clasifi-
cados como riesgo indeferminado de fibrosis
(preconfinamiento 3,9 %; posconfinamiento
7,6 %; p=0,00) (datos no mostrados, pero
disponibles). Ningin paciente fue clasifico-
do con dlio riesgo de fibrosis. El diagnéstico
posconfinamiento de la MASID se asocio
positivamente con la preferencia nutricional
por comida rapida (p=0,047), pero esta
asociacion no se encontrd para el diagnosti-
co de la MASID preconfinamiento.
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Figura 1. Prevalencia de la MASLD por sexo
y tiempo antes y después del confinamiento.
las barras  represenfan  proporciones  con
infervalos de confianza del 95%. MASLD:
enfermedad hepdtica esteatésica asociada a
disfuncién metabolica; n: nimero de parejas
de observaciones. *Se usd un valor midp de
la prueba de McNemar porque el nimero de
parejas discordantes fue <25.

Con el fin de asegurar la equivalencia
conceptual entre los criterios diagndsticos
utilizados para el desarrollo de este estudio
(MAFLD) [8] vy la nueva nomenclatura re-
cientemente publicada (MASLD) [1], se en-
contré que 40 de 41 (98 %) pacientes con
MAFLD preconfinamiento y 43 de 44 po-
cientes (98 %) con MAFLD posconfinamien-
fo cumplian con la definicién de MASILD.
El paciente restante, cuya enfermedad he-
pdfica esfeatdsica no pudo ser clasificada
como MASLD, se clasificé como enferme-
dad hepdtica alcohdlica asociada a dis-
funcién metabélica (MetALD) por consumo
perjudicial de alcohol.

los predictores univariados  significativos
del cambio en la prevalencia de la MASLD
del 2017 al 2022 se incluyeron en un mo-
delo multivariado de efectos fijos. Como

se muestra en la tabla 3, la significancia
estadistica de los predictores disminuyd
a causa de dafos faltantes y se utilizod en-
fonces imputacién miltiple para completar
sets de dafos completos. luego de este
proceso, solo el IMC se encontré indepen-
dientemente asociado con el cambio en la
prevalencia de la MASID. Es de resaltar,
que ni siquiera después de la imputacion
multiple el estado posconfinamiento se en-
contré como predictor de la MASLD (datos
no mostrados, pero disponibles). Con el fin
de abordar el problema de la multiplicidad
en los andlisis secundarios del estudio, no
se ajustaron los valores de p al considerar-
los exploratorios, pero con base en el nivel
de significancia predeterminado vy el nime-
ro de andlisis, se estimé que hasta 16 in-
feracciones estadisticamente significativas
(p<0,05) ocurrieron especificamente por
efecto del azar.

Discusion

En este estudio, la prevalencia general de
lo MASID no cambié significativamente
después del confinamiento por COVID-19,
a pesar de los incrementos en la masa cor-
poral y la prediabetes. Desde el disefio de
esfe trabajo, el tamario de la muestra se cal-
culé para detectar un cambio de al menos
15 % en la prevalencia de la MASLD; de
fal manera que pudieron haberse encontro-
do diferencias significativas mds pequeiias
con un nimero mayor de pacientes. Adi-
cionalmente, los dafos del presente estudio
podrian sugerir un preocupante incremento
en la prevalencia de la MASLD en Colom-
bia, de 26,6 % [6] a 47,1 % [proporcion
de la NAFLD solo en hombres en este estu-
dio; datos no mostrados, pero disponibles)
en una década, feniendo en cuenta que el
Unico frabajo de prevalencia local se realizé
exclusivamente con participantes hombres vy
que no existia definicion de la MASID en el
afio 2011, sino de la NAFLD. Una prevo-
lencia general de la MASLD de 35,6 % en

la poblacién de estudio (tabla 2) es también
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Figura 2. Factores de riesgo seleccionados para MASLD segin sexo vy estatus de confinamiento. Se
muestran cambios en la prevalencia de adiposidad central (A) y sedentarismo (B) antes y después

del confinamiento. Las barras representan proporciones con intervalos de confianza del 95%. n:

nimero de parejas de observaciones.

mayor que la reportada en América [7]. la
concordancia del 98 % entre el diagnéstico
de MAFLD y MASID hallada en el presen-
fe estudio resultd idéntica a la encontrada
en la gran cohorte del Registro Europeo de
NAFLD [1,9], vy sugiere una equivalencia
conceptual enfre los dos términos. Reciente-
mente, se ha intentado cuantificar la MASLD
pre y pospandemia por COVID-19 [22],
pero ese trabajo no es comparable con el
presente estudio, porque la definicién de la
MASID se basé en puntuaciones indirectas
y no en ultrasonido. Ofro estudio cuantificod
el contenido graso medio del higado por
resonancia magnéfica, pre y posconfina-
mienfo, en 59 pacienfes con MASLD confir

mado y sindrome metabdlico. Se encontré
que la mayoria de los pacientes (66,1 %;
IC95%: 52,677,9) tenian un contenido
graso infrahepdtico incrementado >6,4 %
con respecfo al contenido basal [23]. No
obstante, ninguno de los estudios citados
ofrecié una estimacion de la prevalencia
de la MASLID en una poblacién de bajo
riesgo. Al igual que en el presente trabaijo,
una revision reciente también resalté la pre-
dominancia del diagnéstico de MASLD en
el sexo masculino, la cual se explica por el
rol protector del estrégeno confra la estea-
fosis hepdtica en las mujeres, junfo a ofras
influencias cromosémicas no hormonales
[24]. Diferencias anfropométricas conoci-
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los predictores significativos del

cambio en la prevalencia de MASLD de 2017 a 2022.

Odds ratio IC95%  RR* IC95%

Modelo de efectos fijos con datos originales (n=59; g=23)

IMC (kg/m?) 1,53 0,92-2,54 1,32 0,94-1,74
Prediabetes § 3,36 0,66-17,1 1,97 0,732,93
Sedentarismo 2,32 0,42-12,7 1,66 0,51-2,82
Modelo de efectos fijos con imputacion miltiple (n=81; g=26)

IMC (kg/m?) 1,89 1,11-3,21 1,49 1,07-1,93
Prediabetes § 2,31 0,63-8,42 1,66 0,71-2,61
Sedentarismo 2,66 0,5-14,2 1,78 0,59-2,86

Modelo de regresion logistica con panel de datos y MASLD como variable dependiente. §: glucosa
sérica 2100 mg/dL y hemoglobina glicosilada 25,7 %. *Razén de riesgo obfenida mediante la
posestimacién de margenes predicfivos para obtener prevalencias ajustadas. MASLD: enfermedad
hepdtica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica; IMC: indice de masa corporal; n: nimero
de observaciones individuales; g: nimero de grupos de observaciones [pacientes).

das segin el sexo, fales como un mayor PC
en hombres, pueden también proveer mas
riesgo de MASLD en ellos, debido a que
en las mujeres el tejido adiposo ginecoide
gliteofemoral tiene una respuesta lipolitica
mas baja a las catecolaminas y entrega me-
nos acidos grasos al higado [25]. Consis-
tentemente, en este estudio los hombres tu-
vieron no solo més adiposidad central que
las mujeres (figura 2A, sino ademds mayor
sobrepeso/obesidad (datos no mostrados,
pero disponibles], a pesar de una preva-
lencia de sedentarismo mds pequefia (figu-
ra 2B). Sorpresivamente, el aumento en la
prevalencia de la MASLD posconfinamien-
fo en mujeres resultd significativo (figura 1),
lo cual parece paradéijico a la luz de los
mencionados factores biolégicos femeninos
protectores contra la esfeatosis. Dado que
el presente trabajo no fue disefiado para
analizar exhaustivamente las diferencias en-
fre los géneros, queda como hipdtesis para
futuros estudios si cambios diferenciales en
el esfilo de vida afribuibles al rol social de
las mujeres pudieron haber influido en esfe
fipo de resultado.

No todos los pacientes del presente tra-
bajo recibieron una valoracion nutricional
(n=49), lo cual puede ser responsable de
la débil, aunque significativa, asociacion
de la MASID con la preferencia por la
comida rdpida. El resultado arriba men-
cionado podria ser consistente con el de
un estudio irani de casos y controles, que
encontré una asociacion positiva entre el
consumo de més de dos veces por mes de
comida répida vy el desarrollo de MASLD
(OR: 2,7; 1C95%: 1,4-5,4), aunque esfa
asociacién se perdia si los pacientes con
obesidad central eran excluidos [26].

la mayoria de los estudios publicados
acerca de la ganancia ponderal durante
el confinamiento tienen amplias diferencias
metodoldgicas con el presente frabajo (v. g.,
ganancia ponderal autorreportada a través
de encuesta en linea), lo cual hace dificil la
comparacion directa. Por ejemplo, un incre-
mento en la masa corporal durante la cua-
rentena (mediana de la diferencia: +1,34
kg) fue reportado por una reciente encuesta
en linea brasilera donde el 58,8 % de los
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participantes nofificaron ganancias de peso
>0,1 kg [13]. En el presente trabajo, la go-
nancia de peso absoluta fue similar y la pro-
porcién de pacientes con ganancia de peso
>0,1 kg fue también comparable (59,2 %;
IC95%: 50,8-67,7) (datos no mostrados,
pero disponibles|. En contraste, un estudio
longitudinal retrospectivo de Arabia Saudita,
cuya variable de peso fue medida y registro-
da por médicos, encontré que el 23,1 % de
los pacientes tuvieron una ganancia ponde-
ral >5 % durante el confinamiento, mientras
que el incremento absolufo de masa corpo-
ral fue pequefio (+0,33 kg; IC95%: 0,29-
0,36) [27]. En el presente estudio, el incre-
mento de peso =25 % se hallé en el 26,9 %
(ICQ5%: 19,3-34,5) (datos no mostrados,
pero disponibles| de los pacientes, y el in-
fervalo de confianza del aumento absoluto
de peso fue amplio (IC95%: 0,1-1,9 kg), lo
cual hace los hallazgos consistentes con el
reporfe citado.

Como se muestra en la figura 2B, la preva-
lencia de sedentarismo fue mayor en muje-
res que en hombres antes del confinamien-
to (p=0,031; n=127), pero esta diferencia
se nulificé en el posconfinamiento. Aunque
esto podria ser explicado por una dismi-
nucién en la actividad fisica en hombres
durante el confinamiento, igualando la de
las mujeres, también podria ser secundaria
a una pérdida de poder a causa de datos
faltantes posconfinamiento en esta variable
(n posconfinamiento=116). Una revisién
sistemdtica de 40 estudios con un mayor
nimero de pacienfes reportd incrementos
posconfinamiento en el tiempo fofal diario
de sedentarismo en ambos sexos [28],
pero el presente estudio no fue disefiado
para defectar dichas diferencias. Con res-
pecfo al marcado aumento en el posconfi-
namiento del diagndstico de prediabetes
encontrado en el presente frabajo, ofros
estudios recientes reporfaron un incremento
significativo tanfo en la hemoglobina glico-
silada como en la glucosa en ayuno, pero
no en la proporcién de pacientes diagnos-
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ficados con prediabetes [29,30]. Llos estu-
dios citados también reporfaron incremen-
fos paralelos significativos en el colesterol
LDL. En conjunto, esos hallazgos resaltan
el impacto metabdlico adverso del confi-
namiento por la pandemia de COVID-19
en una poblacion de riesgo no alto para
MASLD, a través de un empeoramiento del
sindrome metabdlico.

El modelo exploratorio de regresion  lo-
gistica con panel de datos (2017-2022)
encontrd al IMC como Unico predictor in-
dependiente de la ocurrencia de MASLD
a lo largo de ese intervalo de tiempo. Pro-
blemas de colinealidad con el intercepto
para algunas variables continuas llevaron
a la exclusién de algunas variables pro-
metedoras como candidatas para el mo-
delo predictivo [v. g., PC, colesterol HDL,
friglicéridos). Por ofra parte, un alfo riesgo
de variables enddgenas dentro de los pre-
dictores potenciales condujo al uso de un
modelo de efectos fijos, el cual redujo el
famafio muestral debido a la exclusién de
grupos de observaciones binomiales inva-
riables en el tiempo. Asi mismo, la variable
observada “sexo” también fue excluida au-
fométicamente del modelo al ser invariable
en el tiempo y no fue posible estimar su
efecfo. A pesar de lo anterior, en un mo-
delo de efectos fijos, las variables no ob-
servadas y consfantes en el tiempo (rasgos
infrinsecos de los individuos como la gené-
fica, hdbitos nutricionales de toda la vida y
factores culturales) no son ignoradas, sino
que se convierten en variables controladas,
lo cual puede ser visto como una ventaja
sobre el modelo de efectos aleatorios [31].
Es inferesante que en un gran estudio irani
de casos y controles anidado se reportd
recientemente que también el IMC era
el principal predictor independiente de
MASLD en un modelo de regresién logis-
fica multivariado [32], y ofro gran estudio
chino de corte transversal también hallé al
IMC dentro de los dos mas importantes
predictores independientes multivariados

Volumen 5 | Némero 1 | Ene-Abr 2024 Q

71



| Villamil-Morales IM

de MASID [33]. Otro estudio de corte
transversal refrospectivo basado en datos
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
cién de Estados Unidos (NHANES, por sus
siglas en inglés), desarrollé un nomograma
para predecir la MASLD a partir de nueve
predictores, dentro de los cuales el IMC
fue seleccionado [34]. Es de notar que, a
pesar del tamafio de muestra mds peque-
fio, el presente frabajo es de naturaleza
longitudinal y se aproxima mejor a la cau-
salidad que los estudios citados. Ademas,
es un buen punto de partida para futuros
estudios locales, dado que, hasta el mo-
mento en Colombia, no se han intentado
caracterizar predictores de la MASLD por
estos métodos estadisticos.

Varias limitaciones deben ser menciona-
das, en primer lugar, la prevalencia de la
MASLD encontrada en la poblacién de
estudio no puede extrapolarse a toda Co-
lombia por el tipo de muestreo utilizado.
Por ofro lado, como estudio longitudinal
refrospectivo, el sesgo de informacién es
una posibilidad, aunque la informacién pa-
raclinica fue corroborada directamente en
la base de datos del laboratorio clinico.
Datos faltantes para las variables “PC”" y
"actividad fisica” podrian haber afectado
los resultados de los andlisis secundarios,
no obstante, no hubo datos faltantes en
las variables relacionadas con el desenla-
ce primario. Para abordar esfe sesgo en
el modelo de regresion, se realizd imputa-
cion multiple, v el sesgo de confusion fue
minimizado con el andlisis multivariado. El
cdleulo de la muestra da poder al estudio
solo para el desenlace primario, de tal mo-
nera que los hallazgos secundarios deben
interpretarse con precaucién. Finalmente,
el presente trabajo se diserid y realizé con
anterioridad al Ultimo cambio de nomen-
clotura de la enfermedad, para lo cual se
repitié el andlisis del desenlace primario
con la nueva definicion de la MASLD, y se
establecié la equivalencia entre la MAFLD
y la MASID, la cual fue alia y consisfente

con la encontrada en un gran registro eu-
ropeo [1,9].

En conclusién, aunque no se encontrd un
cambio significativo en la  prevalencia
general de la MASLD debido al confino-
mienfo en la poblacién de estudio, algu-
nos factores de riesgo se incrementaron,
lo cual sugiere un impacto metabdlico ne-
gativo del confinamiento por COVID-19.
Este trabajo también resalta la equivalen-
cia conceptual de la nueva nomenclatura
con respecto a la definicién de la enfer-
medad previamente utilizada en pacientes
colombianos. Se requiere un estudio local
mds grande para desarrollar y validar un
mejor modelo predictivo del cambio en la
MASLD a través del tiempo, asi como para
explorar una explicacion para el aumento
en la prevalencia de la MASLD posconfina-
mienfo enconfrado solo en mujeres.
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Resumen

Introduccién. En las Gltimas décadas se han desarrollado diferentes scores y modelos para predecir el
prondstico en pacientes con enfermedad hepdtica crénica avanzada. Los mas reconocidos v utilizados
son el sistema de estadificacién de Child-Pugh (CP) y el score de MELD, pero estos carecen de herra-
mientas para evaluar objefivamente ofros factores prondsticos. Por este motivo, se ha incorporado el
concepto de fragilidad a la hepatologia clinica. El objefivo de este articulo es examinar la aplicabilidad
del indice de fragilidad hepdtica (IFH) en pacientes con cirrosis evaluados para trasplante hepdtico en
Uruguay. Metodologia. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el Servicio de Enfermedar
des Hepdticas del Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA) de enero de 2018 a diciembre
de 2021. Resultados. Se evaluaron un total de 78 pacientes, excluyéndose 19 de estos, culminando
con una muestra final de 59 pacientes. la edad media fue de 52 afos, siendo el 66 % hombres. La
principal efiologia de la cirrosis fue la alcohdlica, v la comorbilidad més frecuente fue el sobrepeso/
obesidad (66 %). la media de IFH fue de 4,03 + 0,45. El 90 % de los pacientes eran prefrégiles, el

10 % frégiles y ningin paciente fue clasificado como no fragil. El 76 % presentaba un estadio avanza-
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do de la enfermedad al momento de la evaluacion: 42 % CP estadio B, 34 % CP C, 24 % CP A, con
una media de MELDNa de 17,8 + 7,6. El 17 % tuvo complicaciones infecciosas. La mortalidad global
(n=78] fue del 12 %, y la de los pacientes con IFH calculado fue del 22 %. Conclusiones. El calculo del
IFH es realizable en cirrdticos como herramienta obijetiva que brinda una mirada integral del paciente.
A mayor severidad de la cirrosis, mayor es el IFH. Sin embargo, esfe indice no parece ser un predictor
de la eventual realizacion del trasplante hepdtico, ni de muerte en lista de espera en nuestros pacientes.

Palabras clave: cirrosis, frasplante hepdtico, fragilidad, indice, Child-Pugh, MELD-Na.

Abstract

Introduction. In recent decades, several scores and models have been proposed to predict prog-
nosis in patients with advanced chronic liver disease. The most recognized and used are the Child-
Pugh (CP) and the Model for End-stage Liver Disease [MELD) scores, but they lack tools to objectively
evaluate other prognostic factors. For this reason, the concept of fragility has been incorporated into
clinical hepatology. The obijective of this study was to evaluate the applicability of the liver frailty
index (LFI) in patients with cirthosis evaluated for liver transplantation in Uruguay. Methodology.
Observational, descriptive and retrospective study at the Hospital Central de las Fuerzas Armadas
[HCFFAA) Liver Disease Service from January 2018 to December 2021. Results. A total of 78 po-
tients were evaluated, 19 were excluded, culminating in a final sample of 59 patients. The mean
age was 52 years, with 66% being men. The main etiology of cirrhosis was alcoholic and the most
frequent comorbidity was overweight/obesity (66%). The mean LFl was 4.03 + 0.45. 90% of pa-
tients were prefragile, 10% were fragile, and no patient was classified as nonfragile. 76% had an
advanced stage of the disease at the time of evaluation: 42% CP stage B, 34% CP C, 24% CP A,
with a mean MELD-Na of 17.8 + 7.6. 17% had infectious complications. Overall mortality (n=78)
was 12%, and that of patients with calculated LFl was 22%. Conclusions. The LFl can be calculated
in cirthotic patients, and it is an objective tool that provides a comprehensive view of the patient. LFI
depends on the severity of the cirrhosis. However, this index is not a predictor of liver fransplantation
or death on the waiting list in our patients.

Keywords: cirrhosis, liver fransplantation, frailty, index, Child-Pugh, MELD-Na.

Introduccién fricion v la declinacion funcional, hallaz-

gos frecuentes en esfos pacientes y con un

En las dltimas décadas han sido propues-
fos varios scores con el fin de establecer
el prondstico en pacientes con enferme-
dad hepdtica cronica avanzada. Llos mas
reconocidos y utilizados son el cldsico
sisema de estadificacion de Child-Pugh
(CP) y el MELD (del inglés, Model for End-
stage liver Disease] [1]. Estos scores, a
pesar de ser los més utilizados y validados
para determinar el prondstico en pacien-
tes con cirrosis, carecen de herramientas
para evaluar objefivamente ofros factores
prondsticos como la sarcopenia, la desnu-

impacto significativo en la sobrevida [2].
Por fal motivo, el concepto de fragilidad,
considerado en su génesis como parte del
envejecimiento cronolégico, ha sido incor-
porado en la hepatologia clinica debido a
su impacto en la disminucion de la reserva
fisiolégica y la vulnerabilidad biolégica en
este escenario clinico [3].

Existen frabajos internacionales que de-
mostraron la asociacién entre el grado de
fragilidad de un candidato para trasplante
hepdatico (TH) con la incidencia de descom-
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pensaciones, hospitalizacion, salida de la
lista de espera (delisting), por la condicion
general del paciente, y muerte [4].

Adicionalmente, el cdlculo del indice de
fragilidod es de utilidad para optimizar la
seleccion de candidatos para trasplante,
dado que predice la morfalidad en lista
de espera e identifica pacientes con ries-
go de complicaciones postrasplante [5].
Este trabajo de investigacion evalud si este
indice, ya utilizado en ofros paises, es
aplicable a los pacientes candidatos para
TH de nuestro pafs.

Enfermedad hepdtica crénica avanzada

la cirrosis representa el estadio final coman
en el cual convergen diferentes enfermedo-
des hepdticas cronicas. La evolucién de la
misma se caracteriza por una fase asinfo-
matica de duracion variable en la cual los
pacientes pueden presentar elementos sub-
clinicos de hipertension portal y disfuncion
hepdtica. A medida que la enfermedad
progresa, con el desarrollo de un mayor
grado de hipertensién portal y deferioro de
la funcién hepdtica, aparecen complica-
ciones tales como ictericia, ascitis, hemo-
rmagia variceal y encefalopatia hepdtica.
El desarrollo de cualquiera de estas com-
plicaciones marca una transicion del esta-
dio con notable impacto pronéstico. Poste-
riormente, la progresién de la enfermedad
foma un curso acelerado, con riesgo de
desarrollar  ofras  complicaciones, tales
como sangrado digestivo, ascitis refrac-
taria, hiponatremia dilucional, sindrome
hepatorrenal,  sindrome  hepatopulmonar,
hipertension portopulmonar, peritonitis bac-
feriana esponténea, infecciones infercurren-
fes, lesion renal y muerte o necesidad de
trasplante [1].

El desarrollo de un hepatocarcinoma pue-
de acelerar el curso de la enfermedad
fanfo en la fase compensada como des-
compensada [6]. En esfos estadios avan-

HeraTeOLOGIA

zados de la cirrosis, el TH es el tratamien-
to de eleccién, ya que generalmente han
fracasado ofras alternativas terapéuticas.
Dada la discordancia entre la oferta y de-
manda de donantes, el TH es una medida
terapéutica limitada en la que se deben
seleccionar adecuadamente aquellos can-
didatos que tengan mayor probabilidad
de beneficio postrasplante y sobrevida en
el futuro [7].

Dentro de los scores previamente detalla-
dos para la valoracion de los pacientes
existe una variante del MELD (MELD-Na)
que se utliliza para la priorizacion de po-
cientes en lista de espera para TH. Sin em-
bargo, estos scores no expresan una visién
integral del candidato para trasplante, ya
que no confemplan ofras variables con im-
pacto prondstico [8].

Fragilidad y cirrosis

El concepto de fragilidad es dificil de de-
finir debido a que no existe un consenso
al respecto [?]. El mismo contempla fun-
damentalmente la fuerza muscular, el equi-
librio y la velocidad en la marcha [10],
asi como la desnutricién, la sarcopenia
y el deferioro cognitivo, todo lo cual se
traduce en una declinacién funcional, con
una marcada reduccion de la reserva fisio-
logica [11]. El desarrollo de la fragilidad
ocurre de forma evolutiva, y a la hora de
valorarla debe clasificarse al paciente en
fres niveles: sin fragilidad, prefragil y fragil
[12]. Lo importancia de este parametro ra-
dica en que su evaluacion es dindmica, y
por tanto representa el estado de salud del
paciente en un momento dado [/]. Ori-
ginalmente fue utilizado en el drea de la
geriatria, aplicandose en adultos mayores
con el objetivo de documentar su vulne-
rabilidad ante factores estresantes de la
salud [10,13]. Sin embargo, ya en ese
momenfo se habia idenfificado una aso-
ciacién independiente entre la fragilidad
de un paciente y la mortalidad.
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Hoy en dia es utilizado por diferentes disci-
plinas y especialidades clinicas, y ha gana-
do terreno como pardmetro creciente de in-
vestigacion, despertando interés en el drea
de la hepatologia clinica [12]. En el contex-
fo de pacientes cirréticos avanzados, el cal-
culo de dicha fragilidad permite contar con
una prueba objetiva que estima con mayor
precision el prondstico en aquellos pacien-
tes valorados para TH [7]. En la actualidad
se utiliza el cdleulo del indice de fragilidad
hepdtica (IFH), que consta de tres pruebas:
fuerza de prension, prueba de incorporo-
cion de lasilla y test de equilibrio [12]. La
fuerza de prensién se valora mediante el
uso de un dinamémetro manual en la mano
dominante del paciente; la prueba de incor-
poracion de la silla consiste en medir la can-
tidad de segundos que le lleva al paciente
completar cinco paradas de silla con los
brazos cruzados sobre el térax; por dltimo,
la prueba del equilibrio se realiza midiendo
la cantidad de segundos durante los cuales
el paciente es capaz de mantener el equi-
librio en tres posiciones diferentes (pies jun-
fos, semifdndem y tandem), siendo el maxi-
mo 10 segundos en cada una [12]. Cuanto
peor sea el grado de fragilidad, mayor es
la incidencia de descompensacién, hospita-
lizacién, complicaciones y muerte, asf como
la exclusion de la lista de espera para TH
y complicaciones postrasplante [7,14]. De
todas formas, cabe aclarar que la fragilidad
es una condicién reversible, pofencialmente
corregible con intervenciones terapéuticas,
que en definitiva estén destinadas a mejorar
el pronéstico del paciente [13].

Por lo ya expuesto, la pregunta central
de nuestro trabajo fue constatar si la fro-
gilidad, evaluada mediante el IFH, tiene
implicaciones  prondsticas en  pacientes
cirméticos evaluados para TH [15]. De ser
asi, esta herramienta podria identificar un
subgrupo de pacientes de dlto riesgo, lo
que permitiria adoptar medidas tales como
una adecuada rehabilitacion y el acceso
precoz al trasplante para aquellos pacien-

tes de mayor vulnerabilidad. Por lo tanto,
el objetivo general de esfa revision fue es-
timar la aplicabilidad del IFH en pacientes
con cirrosis evaluados para frasplante he-
pdtico, asistidos en la Unidad Bi-lnstitucio-
nal de Trasplante Hepdatico del Hospital de
Clinicas y Hospital Central de las Fuerzas
Armadas [HCFFAA), desde enero de 2018
a diciembre de 2021. Con respecto a los
objetivos especificos, estos fueron cuantfifi-
car el IFH en pacientes con cirrosis evalua-
dos para TH, valorar la asociacion entre
el IFH vy la efiologia v severidad de la en-
fermedad hepdtica, valorar el impacto del
IFH en la morbimortalidad, y valorar la aso-
ciacion entre el IFH y la realizacién de TH.

Metodologia
Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo.

Poblacién objetivo

Pacientes con cirrosis evaluados para TH
asistidos en la Unidad Binstitucional de
Trasplante Hepdtico del HCFFAA desde
enero de 2018 a diciembre de 2021.

Estrategia de busqueda

Se realizé la revisién sistematizada de las
historias clinicas de los pacientes evalua-
dos para TH, con base en un formulario
preestablecido, con el fin de obtener los
datos que permitieran cumplir con los obje-
fivos del trabajo. La recoleccion de datos
se volcd a una planilla Excel creada ad
hoc para su posterior andlisis estadistico.

Criterios de inclusién y exclusién

Como criterios de inclusion se fomaron
pacientes mayores de 18 afios, con diag-
nostico de cirrosis ([demostracion histologi-
ca de la misma o por la suma de criterios
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bioquimicos, clinicos, endoscédpicos y de
métodos de imagenes) evaluados para TH.
los criterios de exclusién fueron pacientes
evaluados para frasplante combinado (he-
patorrenal) y pacientes evaluados para re-
trasplante hepdtico.

Tamaio muestral y procedimiento
de muestreo

Se incluyeron un total de 78 individuos en
la base de datos que conformé la muestra
inicial. El proceso de obtencion de la mis-
ma se llevod a cabo mediante la revisién de
historias clinicas registradas a lo largo del
proceso de seguimiento longitudinal del
paciente en la Unidad Binstitucional de
Trasplante Hepatico del HCFFAA.

El procedimiento se repiti6 sistemdticamen-
fe para cada uno de los pacientes cirroti-
cos evaluados para TH, enmarcados den-
tro de la ventana temporal elegida para
el desarrollo del estudio. la eleccion del
tiempo en estudio estuvo signada por el ini-
cio de la aplicacion del IFH en la practica
asistencial, sin calcularse el mismo previo
al afio 2018. Dicho cdlculo se realizé el
dia del ingreso del paciente para el pro-
ceso de evaluacion pre TH por un médico
fisiatra responsable del drea de Medicina
Fisica y Rehabilitacion de la Unidad.

Andlisis de datos

Se realizd un andlisis descriptivo de las
variables cualitativas para caracterizar los
aspectos demogrdficos de la poblacion en
estudio, esfas se describieron empleando
frecuencia absoluta, frecuencia relativa y
porcentaje en forma de tablas o grdficas;
mientras que en el caso de las variables
cuantitativas se utilizaron medidas de resu-
men de fendencia central y de dispersion
para la variable en cuestion.

A continuacion, se llevé a cabo el andlisis
del IFH como variable cuantitativa continua,

HeraTeOLOGIA

a fravés de una descripcion univariada del
mismo, utilizando medidas de resumen de
fendencia central y de dispersion para di-
cha variable. A su vez, se llevd a cabo el
andlisis de esta variable como cualitativa,
a fravés de la categorizacion en tres clases
(no fragil, prefragil, frégil), elaborando una
tabla de frecuencias.

Con el objetivo de estudiar la presencia de
la asociacion entre el IFH y la efiologia de la
cirrosis, e IFH y la severidad de la enferme-
dad hepdtica, se utilizé el modelo estadistico
ANOVA. la efiologia de la cirrosis se con-
siderd como variable cualitativa nominal de
acuerdo con cada efiologia. En cuanto a las
variables consideradas para valorar la seve-
ridad, se utilizé el estadio CP, score MELD-
Na, y el estadio de D'Amico como variables
cudlitativas categorizadas en disfintas clases
segin la severidad. El score D'Amico se di-
vidi6 en seis categorias. El estadio de CP se
cafegorizd en A", “B" y “C", mienfras que
el score MELD-Na se dividié en categoria O
(<15), categoria 1 (entre 15 a 21) y cate-
goria 2 (>22), tomando estos valores como
punto de corte de acuerdo a su implicancia
a la hora de valorar la redlizacién del TH.
Se estimé la asociacién entre IFH v la seve-
ridad de la enfermedad teniendo en cuenta
las variables CPy MELDNa como cuantita-
fivas y utilizando como modelo esfadistico
una correlacién lineal.

Se realiz6 un andlisis de sobrevida me-
diante regresién de Cox para valorar si el
IFH es efectivamente un buen predictor de
mortalidad. Finalmente, respecto al andlisis
de la relacién entre el valor del IFH y la
realizacion de frasplante hepdtico (si/no),
la misma se calculd con el modelo de re-
gresion logistica simple.

Normas éticas
la presente investigacion fue aprobada sin

modificaciones por el Comité de Efica y
Cientifico de Investigacién en Seres Humo-
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nos (CECISH) de la Direccién Nacional de
Sanidad de las Fuerzas Armadas, previo @
su realizacion.

De acuerdo con los principios éticos es-
tablecidos en la Declaracion de Helsinki
2000, de la Asociacion Médica Mun-
dial, que deben regir la ejecucion de la
investigacién en seres humanos, se utilizé
el Consentimiento Para el Uso de Datos
Personales en Evaluaciones de Resultados
Sanitarios del Fondo Nacional de Recur-
sos, firmado por los pacientes al ingresar
a la Unidad Binstitucional de Trasplante

Hepdatico del HCFFAA.
Resultados
Caracteristicas demogrdficas

En el periodo analizado fueron evaluados
para TH 78 pacientes con diagndstico de
cirrosis hepdtica. De la totalidad de la mues-
fra se excluyeron 19 pacientes en los cuales
no se realizé IFH, conformando una muestra
final de 59 pacientes (figura 1). De los 59
pacientes incluidos en el estudio el 66 %
(n=39) fueron hombres y el 34 % (n=20)
mujeres. La media de edad fue de 52 afios,
con un desvio estadndar (DE) de + 13 afios.

Etiologia y severidad de
los pacientes evaluados

Como principal etiologia de la cirrosis se
destacod la alcohdlica 25 % (n=15), vy la
esteatosis hepdtica no alcohdlica 22 %
(n=13), luego la enfermedad colestdsica y
la infeccion crénica por virus de la hepatitis
C (VHC) que compartian la misma frecuen-
cia 15 % [n=9), seguida de la hepatitis au-
foinmune 12 % (n=7), la infeccién por virus
de la hepatitis B (VHB) 2 % (n=1) y ofras
efiologias 8 % (n=5).

Dentro de las comorbilidades de los pa-
cientes estudiados se destacod que el 35 %
(n=21) presentaban diabetes mellitus (DM

78 pacientes evaluados

|
l !

59 pacientes 19 pacientes
incluidos excluidos
53 6 13 excluidos 6 excluidos
prefragiles fragiles por mofivo  por motivos
desconocido clinicos
(gravedad)

Figura 1. Nmero de pacientes incluidos en el
estudio.

fipo Il'y 39 % (n=23) eran hipertensos. En lo
respectivo al indice de masa corporal (IMC)
el 42 % (n=25) presentaba sobrepeso, el
17 % (n=10) obesidad grado |, el 5 % (n=3)
obesidad grado Il 'y el 2 % (n=1) obesidad
grado Il

En relacion con la severidad de la cirrosis,
el 76 % (n=45) presenté un estadio avan-
zado de la enfermedad al momento de
la evaluacion, correspondiendo el 42 %
(n=25) al estadio CP B, el 34 % (n=20) dl
estadio CP C, y el 24 % (n=14) al estadio
CP A. la media de MELD-Na al momento
de la evaluacion fue de 17,8, con un DE
de + 7,6, y un 69 % con MELD-Na >15.
los estadios de D'Amico se dividieron en:
estadio 6 (29 %), estadio 5 (19 %), estadio
4 (20 %), estadio 3 (2 %), estadio 2 (19 %)y
esfadio 1 (6 %), halléndose un 5 % con pun-
tuacion O. Al momento de la evaluacion, el
15 % (n=9) presentaron falla hepdtica agu-
da sobre crénica (ACLF). La analitica sanguf-
nea extraida se visualiza en la tabla 1.

indice de fragilidad hepdtica

El valor del IFH de los pacientes evaluados
presentd una media de 4,03 con un DE
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Tabla 1. Andlitica sanguinea de los pacientes incluidos en el estudio.

Pardmetro Media + DE Valores de referencia
Hemoglobina (g/dl) 11,78 + 2,04 12,0-15,2

INR 1,47 £0,51 ]
Plaquetas/pl 115.503 £ 87.537 140.000-400.000
Bilirubina total (mg/dl) 565+1,34 0,30-1,20
Albmina sérica (mg/dl) 35+0,7 3,5-5,20
Creatinina (mg/dl) 0,93 + 0,39 0,50-1,10

Na* (mEg/1) 1359+ 6,0 132-146

de + 0,45, siendo el minimo valor de IFH
obtenido 3,07 y el méximo 5,31.

De la tofalidad de los pacientes en los que se
caleuld el IFH, 90 % eran prefrégiles (n=53)
y el 10 % restante eran fragiles (n=6), no
clasificandose ningun paciente dentro de la
categoria no frégil. Dentro del grupo de po-
cientes prefrégiles la media del valor de IFH
fue de 3,9 con un DE + 0,4; y en el caso
de los pacientes fragiles, la media del valor

fue de 4,7 con un DE de = 0, 2.

Del 32 % de individuos no evaluados, en
el 68,5 % se desconoce el motivo de la fal-
ta de realizacion del IFH, y en el 31,5 %
restanfe no se pudo calcular debido a un
estado clinico de severidad.

Caracteristicas de los pacientes excluidos

De los pacientes en los que no se pudo
calcular el IFH se obtuvieron los siguientes
datos: 1 paciente presentaba un estadio
CP B, y los 5 restantes fueron categorizo-
dos como CP C. Para el score MELD-Na se
incluyeron 2 pacientes dentro de la catego-
ria 1, y 4 pacientes categorizados como
2. Por dltimo, en relacién con el estadio
de D'Amico, 1 paciente fue estadio 4, 3
estadio 5, y 2 estadio 6. De los 6 pacien-
fes en quienes no se realizo el IFH, dado
su estado clinico de severidad, 4 de ellos
cumplian criterios diagndsticos de ACLF.

Etiologia de la cirrosis e IFH

Con el objetivo de estudiar si existia aso-
ciacién entre la efiologia de la cirrosis v el
valor del IFH se utilizo el modelo ANOVA.
Previamente, para poder aplicar dicho test
estadistico, se debié excluir del andlisis el
VHB como categoria etiolégica por con-
far con una Unica observacién dentro del
grupo, imposibilitando la comparacién de
medias. El resultado no halld asociacion
esfadisticamente significativa entre la efio-
logia y el valor del IFH {p>0,05).

IFH y severidad de la cirrosis

Cuando se valoré, mediante el modelo
ANOVA, el IFH en relacion con la seve-
ridad de la cirrosis, representada por el
estadio de CP se observd una asocia-
cién objefivable entre el estadio A y C,
no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre A y B ni esta Gltima con
respecto al estadio C (figura 2). Dicho pro-
cedimiento se repitié para el score MELD-
Na tomado como variable cudlitativa, evi-
denciando una relacion entre la categoria
Oy la categoria 2, no asi al comparar las
categorias O y 1, y esta Gltima respecto a
la 2. Esta misma asociacién se valord to-
mando ambas variables como cuantitativas
a través de una correlacién lineal, demos-
frando una dependencia lineal moderada
con un fndice de Pearson de 0,49 (figura
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Figura 2. Asociacién entre el valor del indice de
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Figura 3. Correlacion entre el valor del indice
de fragilidad hepdtica y el MELD-Na.

3). Sobre la severidad reflejada mediante
el score D'Amico, no se establecid aso-
ciacion esfadisticamente significativa. Fi-
nalmente, en lo comparacion de las tres
formas de valorar la severidad respecto
al IFH se observé una tendencia creciente
entre severidad vy fragilidad.

Se utilizé como método estadistico el mo-
delo ANOVA para relacionar la presencia
de ACLF y el valor promedio del IFH. No
se evidencié asociacién estadisticamente
significativa enfre ambas variables, con un
valor p=0,067. Sin embargo, al observar
la figura 4 se evidencia cierta tendencia
creciente al relacionarlas.

IFH y morbimortalidad

De los 59 pacientes en estudio 10 presen-
taron complicaciones infecciosas (17 %).
Dentro de las complicaciones, 2 pacien-
fes presentaron neumonia asociada a la
ventilacién, 1 paciente presentd infeccién
del sitio quirtrgico v 8 ofras infecciones no
especificadas.

la mortalidad global de todos los pacien-
tes valorados para TH (n=78) fue de 12 %.
De aquellos individuos con IFH calculado
(n=59) fue de 22 %: en los pacientes con

un esfadio prefrégil se observé una mortali-
dad de 11 %, y en los que presentaron un
esfadio frégil la mortalidad fue de 16 %.

En el andlisis de sobrevida, mediante la uti-
lizacién del modelo de KaplanMeier, que
pretende valorar el impacto del IFH en la
mortalidad en lista de espera, no se pudo
determinar la mediana de sobrevida dado
que solo fallecieron 9 pacientes de los 59 en
estudio en el tiempo de observacién, siendo
la mortalidad acumulada aproximadamente
15,25 por cada 100 pacientes. En la figu-
ra 5 se representa la curva de sobrevida.

Aplicando la regresion de Cox, el valor del
IFH no parece estar asociado con un ma-
yor riesgo de muerte (p=0,401 [>0,05],
IC95% 0,41-9,2).

IFH y trasplante hepdtico

De la totalidad de pacientes considerados
(n=59), 33 (56 %) fueron trasplantados.
Dentro de los pacientes con estadio prefré-
gil, el TH se realizé en 30 de ellos (57 %), y
dentro de los pacientes con estadio frégil,
se realizd en 3 de ellos (50 %). En cuanto
a la relacién entre el valor del IFH y la reali-
zacién o no del TH, la misma se valoré por
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Valor del indice de fragilidad hepdtica
. e

Presencia de falla hepdtica aguda
sobre crénica (ACLF)

Figura 4. Presencia de falla hepdtica aguda
sobre crénica y valor promedio del indice de
fragilidad hepdtica.

medio de la elaboracién de una regresion
logistica simple, donde no se evidencié
que existiera asociacion entre la ocurren-
cia de TH en funcién de los valores que
adopta el IFH (p=0,387), por lo que la
realizaciéon del trasplante no parece estar

definida por la fragilidad.
Discusion

la inclusién de la fragilidad como herra-
mienta de evaluacion en pacientes cirrdti-
cos ha justificado su uso en diversos paises,
e investigaciones infernacionales destacan
su relevancia por ser un pardmetro repro-
ducible y dindmico, contemplando los cam-
bios clinicos de los pacientes cirrdticos [/].
A su vez, constituye un factor prondstico, y
el empeoramiento de la fragilidad se aso-
cia significativamente con mayor mortali-
dad y exclusién de la lista por gravedad, in-
dependientemente del esfatus de fragilidad
inicial y del score MELD-Na. En fal sentido,
un cambio del IFH de O,1 unidades en 3
meses se ha asociado con un riesgo 2,04
veces mayor de muerte o delisting [4].

Previo a cotejar esta investigaciéon con se-
ries infernacionales, cabe destacar que no
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Figura 5. Curva de sobrevida bruta (ejes
escalados de 70 % a 100 %).

existen datos nacionales sobre las particu-
laridades de la fragilidad en pacientes con
enfermedad  hepdtica avanzada, como
fampoco en el contexto del TH, vy a nivel
regional las publicaciones son escasas. Las
caracteristicas de la muestra poblacional
de esta investigacion difieren de las poblo-
ciones evaluadas en ofros paises en cuanto
al tamafio muestral, dado que la nuestra es
significativamente menor; sin embargo, en
lo que respecta al valor del IFH, las medias
poblaciones fueron similares con predomi-
nancia de los pacientes prefrégiles [3].

Desde que se comenzd a implementar el
IFH en la Unidad Binstitucional de Tras-
plante Hepdtico, se observéd que valorar la
fragilidad mediante dicho score es factible,
ya que en el 76 % (n=59) de los pacientes
se contaba con la realizacion del mismo.
De la totalidad de los pacientes en los
que se realizé el IFH, fue llamativamente
superior el nimero de pacientes catalogo-
dos como prefragiles en comparacién con
aquellos fragiles, correspondiendo estos 0l-
fimos a la minoria. No se logré clasificar a
ningin paciente dentro de la categoria no
frégil, es decir, todos los cirréticos evalua-
dos presentaban algin grado de fragilidad
segun el IFH.
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Respecto a la severidad valorada mediante
CP y MELDNa vy la relacion con el IFH, se
evidenci6 que conforme aumentaba la seve-
ridad de la enfermedad, mayor era el grado
de fragilidad [5]. Si bien no se logré demos-
frar la relacion entre el estadio de D'Amico
con el IFH, existe una tendencia entre el au-
mento de ambos. Es probable que con un
incremento del tamafio muestral pueda de-
mostrarse una correlacién con significancia
esfadistica entre cada uno de los scores de
severidad y la fragilidad medida por el IFH.

la severidad fue considerada un impedi-
mento a la hora de la realizacion del IFH,
ya que en 6 de los 19 pacientes excluidos
no se confaba con el cdlculo del mismo
dada la gravedad de su esfado clinico al
momento de la evaluacion pretrasplante,
y la mayoria de estos pacientes (4 de 6)
presenfaban la forma mas grave de des-
compensacion de la cirrosis (ACLF).

En lo referente al eventual trasplante hepé-
fico, su realizacién no parece esfar defi-
nida por el IFH que presenta el paciente
al momento de la evaluacién, dado que
no se observé una asociaciéon significati-
va entre la ocurrencia del TH y los valores
obtenidos del IFH. Por ende, el grado de
fragilidad no pareceria representar una li-
mitante para la realizacion del trasplante
segun nuestros hallazgos.

De todas formas, estos resultados no des-
cartan que el IFH pueda utilizarse como un
predictor de TH, como lo demuestran otras
series, siendo un méfodo fidedigno para
objetivar, estandarizar y categorizar a los
pacientes con cirrosis hepdtica en lista de
espera. A peor esfado de fragilidad, mo-
yor es la incidencia de exclusion de la lista
de espera para TH, y mayores son las com-
plicaciones en el postrasplante [8].

Respecto a los resultados obtenidos a tra-
vés del andlisis de sobrevida, donde se
comparé el tiempo de seguimiento hasta

la muerte con el IFH, Gnicamente ocurrieron
@ muertes, constituyendo estadisticamente
una limitante. Para dicha asociacién, el
mayor nimero de eventos permitiria estimar
la relacién entre el valor adoptado por el
IFH y el riesgo de muerte en lista de espera.

Debilidades y fortalezas

En lo que concierne a las limitaciones, al
enmarcarse la investigacion dentro de una
unidad curricular, el tipo de estudio se vio
sesgado por dificultades temporales. Se
fraté de un estudio refrospectivo, confor-
mando un tamafio muestral reducido debi-
do a la reciente implementacion del IFH
como pardmetro a nivel nacional.

los individuos deben cumplir ciertos crife-
rios utilizados como requisitos para poder
ser evaluados, ya que en su seleccién no
solo se debe valorar al paciente candido-
fo a TH, sino también el momento optimo
para realizarlo, en busca de un beneficio
en su sobrevida y en la calidad de vida.
Por dicha razén, pueden perderse aquellos
con enfermedad hepdtica muy avanzada
y/o que presentan contraindicaciones
mayores para el TH, en los que no sea
realizable esta evaluacién. A pesar de la
utilidad de esta herramienta, Unicamente se
estima el IFH en la primera evaluacién del
individuo como posible candidato a TH, a
sabiendas de la caracteristica dindmica de
esta patologia. Confar con registros pro-
gresivos de mediciones, en diferentes mo-
mentos posteriores al primer contacto con
el paciente cirmdtico, permitiria valorar los
cambios en la fragilidad suscitados confor-
me pasa el tiempo, y de esfa forma relacio-
narlos con la evolucién de su enfermedad.

De la totalidad de los pacientes excluidos,
desconocemos la causa por la cual no
fue posible valorar la fragilidad en 13 de
ellos. Conocer dichos motivos hubiese en-
riquecido las conclusiones aportadas por
el trabaijo.
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Referente a las fortalezas, se destacan el
ser un estudio nacional, con una muestra
poblacional que abarcd los subsectores
publico y privado de la asistencia sanita-
ria, y procedentes de todo el pais. A su
vez, existe un profocolo de evaluacion
aplicable a los pacientes preestablecido
y un plan de seguimiento longitudinal una
vez incluidos en el programa, a manera
de generar un monitoreo continuo en su
asistencia infegral sin que se pierdan da-
tos relacionados a su asistencia médica y
evolucion de su enfermedad.

Conclusiones

En primer lugar, se concluye que la fragi-
lidad a través del cdlculo del IFH es rea-
lizable en pacientes cirdticos en lista de
espera para TH, y es una herramienta clini-
ca objetiva que brinda una mirada infegral
del paciente.

Es probable que los candidatos en eto-
pas mds severas de la cirrosis sean mds
fragiles, ya que se obtuvo un mayor pun-
taje al aplicar el IFH, demostrando de
este modo su capacidad para medir con
precision la gravedad de la enfermedad
hepdtica avanzada. Sin embargo, el
IFH no fue un predictor en la eventual
realizacién de TH, no habiéndose esta-
blecido con claridad una asociacion en-
tre el grado de fragilidad y la ocurrencia
de trasplante. Tampoco se pudo asociar
la fragilidad con la mortalidad en lista
de espera.

Este es uno de los primeros estudios sobre
el tfema redlizado en el pals, que valora
la fragilidad en pacientes cirréticos en el
contexto de la evaluacién para TH. Cree-
mos necesario continuar con la medicién
sistematica del IFH en pacientes con enfer-
medad hepdtica avanzada, abriendo la
puerta a futuros estudios donde se continte
indagando el impacto del IFH en la hepa-
tologia nacional.
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Articulo original

Cohorte descriptiva de pacientes adultos con
hipertensién portal en una institucién
de tercer nivel en Colombia

Descriptive cohort of adult patients with
portal hypertension at a tertiary
care institution in Colombia
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lina Maria leiva-Panqueva?® , David Camilo lzquierdo-Cérdoba® , Jennifer Nathalia
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Resumen

Introduccién. La hipertensién portal (HTP) se define como una elevacién anormal de la presion ve-
nosa en el sistema portal que lleva al desarrollo de vias colaterales para desviar el flujo sanguineo
de la zona. Dentro de su eficlogia estan las relacionadas con la cirrosis hepdtica y ofras causas
denominadas no cirréticas. El objefivo de este estudio fue evaluar los principales hallazgos demo-
grdficos, clinicos y paraclinicos en un grupo de pacientes con HTP, y determinar el uso de ayudas
invasivas y no invasivas, y su disponibilidad para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes en
los centros que no cuentan con laboratorio de hemodinamia hepdtica, reflejando la dindmica de
multiples escenarios en Colombia. Metodologia. Se realizé un estudio descriptivo de corte trans-
versal, refrospectivo, en pacientes atendidos en una insfitucién de tercer nivel del sur de Colombig,
entre enero del afio 2015 y diciembre del afio 2020. Resultados. Se obtuvo una muestra de 61
pacientes en donde la mayoria de casos correspondian a hombres en la séptima década de la vida,
procedentes del drea urbana. La principal causa de consulta fue el sangrado digestivo (39,3 %), aso-
ciado a la presencia de telangiectasias (arafias vasculares) en el 37,2 %, seguido de circulacién
colateral (31,3 %] e ictericia (19,7 %). En la ecografia abdominal (realizada en el 57,4 % de los
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pacientes| predominaron la cirrosis (68 %) v la presencia de esplenomegalia (14,2 %), v en los
pacientes con Doppler portal (realizado en el 16,4 %) se encontré higado cirrético (80 %) y dilatacion
portal (40 %). Con respecto a los hallazgos en la esofagogastroduodenoscopia predominé la pre-
sencia de vdrices esofdgicas y gastritis crénica. Conclusién. El principal mofivo de consulta fue el
sangrado digestivo, en tanto que la cirrosis fue el antecedente v el hallazgo imagenolégico mas
frecuente, seguido de las vérices esofdgicas. Se encontréd que el uso de paraclinicos, ecografia
abdominal, ecografia con Doppler portal y esofagogastroduodenoscopia fueron los més utilizados
en el contexto clinico de los pacientes con el diagnéstico de HTP.

Palabras clave: hipertensién portal, vérices esofégicas, cirrosis hepdtica, ecografia abdomindl,
hemorragia gastrointestinal, elastografia.

Abstract

Introduction. Portal hypertension (PHT) is defined as an abnormal elevation of venous pressure in the
portal system that leads to the development of collateral pathways to divert blood flow from the area.
Within its etiology are those related to liver cirthosis and other so-called non-cirthotic causes. The aim
of this study was to evaluate the main demographic, clinical and paraclinical findings in a group of
patients with PHT, and to determine the use of invasive and non-invasive aids, and their availability
for the diagnosis and follow-up of patients in centers that do not have a hepatic hemodynamics
laboratory, reflecting the dynamics of multiple scenarios in Colombia. Methodology. A descriptive,
refrospective, cross-sectional, refrospective study was conducted in patients attended in a third level
insfitution in Southern Colombia, between January 2015 and December 2020. Results. A sample of
61 patients was obtained where the majority of cases corresponded to men in the seventh decade
of life, from the urban area. The main cause of consultation was digestive bleeding (39.3%), asso-
ciated with the presence of telangiectasias (spider veins) in 37.2%, followed by collateral circulation
(31.3%) and jaundice [19.7%). In abdominal ultrasound (performed in 57.4% of the patients), cirr-
hosis [68%) and the presence of splenomegaly (14.2%) predominated, and in patients with portal
Doppler [performed in 16.4%), cirthotic liver (80%) and portal dilatation [40%) were found. With res-
pect fo the findings in the esophagogastroduodenoscopy, esophageal varices and chronic gastritis
were predominant. Conclusion. The main reason for consultation was gastrointestinal bleeding, while
cirthosis was the most frequent history and imaging finding, followed by esophageal varices. It was
found that the use of paraclinics, abdominal ultrasound, ultrasound with portal Doppler and esopha-
gogastroduodenoscopy were the most used in the clinical confext of patients diagnosed with PHT.

Keywords: portal hypertension, esophageal varices, liver cirthosis, abdominal ultrasound, gastroin-
testinal bleeding, elastography.

Introduccién yeyuno, fleon y recto, vy a la presencia de

ascitis, posibilidad de peritonitis bacterio-

la hipertensién portal (HTP) es el resultado
de un aumento en la resistencia del flujo
en el sistema venoso portal, lo cual lleva al
desarrollo de vias colaterales para desviar
el flujo sanguineo de esta zona [1]. Esfo
puede conducir a la aparicién de dilata-
ciones varicosas en el eséfago, duodeno,

na espontdnea, encefalopatia hepdtica y
sindrome hepatorrenal [2,3].

Esta enfermedad puede ser simplemente
definida como una elevacion anormal de
la presion venosa en el sistema portal, la
cual normalmente supera los 5 mmHg [4],
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y varia de 7 mmHg a 12 mmHg en reposo
y en ayunas [2]. Para conocer el valor de la
presion del sistema portal, actualmente se
utiliza el gradiente de presién portal o gra-
diente de presion venosa hepatica (GPVH)
a fravés de la hemodinamia hepdtica, que
es el estdndar de oro [5]. Este estudio he-
modindmico proporciona informacién so-
bre el riesgo de descompensacion de una
enfermedad antes compensada, ademds,
permite evaluar la eficacia del fratamiento
en pacientes que han tenido previamente
sangrados digestivos por varices esofégi-
cas [6,7]. Este estudio es una técnica muy
segura y precisa en la mayoria de los po-
cienfes, aunque puede dar lugar a algunas
complicaciones leves, la mas frecuente es
la aparicién de un hematoma en el sitio de
puncién que puede confrolarse fécilmente
y es autolimitado [7].

Actualmente no existen alternativas que
igualen la exactitud de la hemodinamia
hepdtica y ninguna puede medir con la
misma precisién la presion portal. No obs-
fante, existen algunos estudios que pueden
ofrecer informacién complementaria como
la ecografia, la endoscopia, la tomogra-
fia v el Doppler portal, aunque estos no
miden directamente la presién venosa del
sistema portal [7,8].

Esta patologia es bastante comin en occi-
dente, y se han descrito algunas etiologias
probablemente causantes o contribuyentes
como son la cirrosis hepdtica y la frombosis
de la vena porfa, con o sin extension a
ofros segmentos del sistema venoso esplac-

nico [9,10,111].

Este estudio descriptivo se centrd en evaluar
los principales hallazgos demograficos,
clinicos y paraclinicos en una cohorte de
pacientes adultos con hipertension portal,
en una institucién de tercer nivel, en donde
el diagndstico resulta de la suma de com-
ponentes clinicos y datos derivados de los
estudios diagndsticos disponibles, ya que

HeraTeOLOGIA

es un centro que no tiene disponibilidad
de laboratorio de hemodinamia hepdtica,
como ocurre en la mayoria de los centros

de Colombia.
Metodologia
Disefio del estudio

Estudio de corte transversal, descriptivo,
de una cohorte retrospectiva. Se incluyeron
pacientes adultos mayores de 18 afios con
diagnéstico de hipertensiéon portal, afen-
didos en el servicio de consulta externa y
hospitalizacion de una insfitucion de tercer
nivel del sur de Colombia, entre enero del
2015 y diciembre del 2020. Se excluye-
ron aquellos pacientes con datos incomple-
fos que impidieran obtener la informacién.

Variables

Se evaluaron las caracteristicas sociode-
mogrdficas principales, asi como las varia-
bles clinicas, de imagen, de laboratorio,
los antecedentes personales y farmacologi-
cos y el lugar de atencién de los pacientes.

Control de sesgos

Al tratarse de un estudio realizado a partir
de los registros de historias clinicas, pueden
identificarse sesgos de seleccién e informa-
cién por la calidad de los datos obtenidos.
Debido a esto, se realizd una recoleccion
de la informacién, que posteriormente fue
revisada por los investigadores para eva-
luar incongruencias vy resolverlas, exploran-
do mas profundamente las historias clinicas
de cada uno de los pacientes y buscando
un consenso con las diferencias.

Andlisis estadistico
El andlisis descriptivo se realizé mediante
frecuencias y porcentajes para las vario-

bles categéricas. Para evaluar si existia
una diferencia significativa entre los resulta-
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dos esperados vy los observados se uso la
prueba de chicuadrado, v para evaluar la
significancia de algunos resultados se uséd
el valor de p<0,05.

Aspectos éticos

Previo a su realizacién, se obtuvo la res-
pectiva aprobacion por el Comité de Etica
Institucional. Se respeté la confidencialidad
e integridad de los datos de los pacientes.

Resultados

Se estudié una poblacién de 61 pacientes
con diagndstico de hipertension portal, en
los cuales la edad media fue de 63,2 afos
con una desviacién estdndar de 11,12
afos, el 59 % eran del sexo masculino,
principalmente procedentes del drea urba-
na en un 88,5 % de los casos, y con pre-
dominio del estrato socioecondémico 2 en
el 57,4 % de la poblacién.

EI 31,1 % ingresaron por primera vez para
valoracion en el servicio de gastroenterolo-
gia, y el 68,9 % de los pacientes fue valo-
rado en consulta de control. El antecedente
con mas relevancia fue la cirrosis hepati-
ca, que estuvo presente en el 29,5 % de
la poblacion, seguido de diabetes mellitus
en el 24,6 % y de hipertension arterial en
el 14,8 % [factores asociados a sindrome
metabdlico). En el 9,8 % de los pacientes
se describié el anfecedente de consumo de
alcohol. En menor frecuencia se destacaron
ofros antecedentes como la realizacién de
biopsia hepdtica en el 3,3 % y el antece-
dente de hepatitis viral y hepatitis autoinmu-
neenun 1,6 % (tabla 1).

De los pacientes atendidos en el drea
de hospitalizacién, la principal causa de
consulta fue el sangrado digestivo, que se
observé en 24 (39,3 %) pacientes, segui-
do de dolor abdominal en 18 (29,5 %).
Ademas, se presento ascitis en el 26,2 %y
encefalopatia en el 14, 8 % de los casos.

Tabla 1. Distribucion segon las variables
demogréficas de los pacientes con diagnés-
fico de hipertensién portal atendidos en una

institucién de tercer nivel del sur de Colombia.

Procedencia Frecuencia = Porcentaje
Urbana 54 88,5
Rural 7 11,5
Estrato . .

. &od Frecuencia | Porcentaje
socioeconémico
1 10 16,4
2 35 57,4
3 15 24,6
4 1 1,6
g o:e Frecuencia | Porcentaje
consulta
Primera vez 19 31,1
Control 42 68,9
Antecedentes . ,

| Frecuencia | Porcentaje

personales
Cirrosis 18 29,5
Diobetes 15 246
mellitus
Hipgrfensién o 14.8
arterial
Consumo de 6 98
alcohol
iopsia 2 3,3
hepdtica
Hepatitis viral 1 1,6
Enfe(medod : 16
autoinmune

los principales hallazgos al examen fisico
fueron telangiectasias (arafias vasculares)
en el 37,2 % de los pacientes, seguidas
de la presencia de circulacién colateral en
la pared abdominal en el 31,3 %, ictericia
enel 19,7 %y varices rectales en el 5,8 %.

Dentro de las ayudas diagnésticas, a 35
de los 61 pacientes (57,4 %) se les reali-
76 ecografia abdominal, la cual describio
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caracteristicas compatibles con cirrosis en
el 68,6 % de los casos, seguida de la pre-
sencia de esplenomegalia en el 14,2 %.
En un solo paciente se realizé el diagnésti-
co mediante un procedimiento quirdrgico.
En el 16,4 % de los pacientes se realizo
ecografia con Doppler portal, en donde
en el 80 % se describi¢ higado cirrdtico,
seguido del hallazgo de dilatacién portal
en el 40 %. No se reportaron casos de
trombosis portal ni suprahepdtica.

En el 67,2 % de los pacientes se describio
la realizacion de  esofagogastroduode-
noscopia, de los cuales en el 90,2 % se
evidencié la presencia de vdrices esofd-
gicas, seguidas de gastritis crénica en el
22,5 %, gastropatia hipertensiva portal en
el 17,1 %, gastritis erosiva en el 7,3 % y
duodenitis en el 2,4 %.

Solo en el 26,2 % de los pacientes se
realizé el antigeno de superficie para he-
patitis B (HBsAg), obteniéndose en la tota-
lidad de los datos reportes negativos. En
el 27,9 % se realizaron anticuerpos para
el virus de la hepatitis C, igualmente todos
reportados como negativos. Se destacd
la baja frecuencia de realizacién de los
anticuerpos, y ademds se observé que en
el 75,4 % de los pacientes no se realizé
alfafetoproteina (tabla 2).

En el 78,7 % se registrd un antecedente
de uso de betabloqueadores, lo cual, dl
analizar la relacién de su uso con la pre-
sencia de varices esofdgicas, se estableciéd
un valor no estadisticamente  significativo
(p=0,228), planteando que el uso de estos
medicamentos es independiente de la pre-
sencia de varices esofdgicas. Enel 72,1 %
de los pacientes se registrd un anteceden-
te de uso de diuréticos, pero ol analizar
su relacién con la presencia de ascitis no
se establecid asociacién, con un valor de
significancia estadistica de p=0,098. En
cuanto a la lactulosa, se describe su uso en
el 18 % de los casos, y luego de analizar la

HeraTeOLOGIA

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas
de los pacientes con diagnéstico de hiper
tension portal atendidos en una insfitucion de
tercer nivel del sur de Colombia.

Causa de ingreso . .
hospitalizacia Frecuencia : Porcentaje
a hospitalizacién
Sangrado 24 39,3
digestivo
Dolor abdominal 18 29,5
Ascitis 16 26,2
Encefalopatia % 14,8
Hiponatremia 0 0
Ha||azgc:5 9' Frecuencia = Porcentaje
examen fisico
Arafias 19 372
vasculares
Circulacion 16 3713
colateral
Ictericia 12 19,7
Varices rectales 3 5,8
Hallazgos en
la ecografia Frecuencia . Porcentaje
abdominal
Cirrosis 24 68,6
Esplenomegalia 5 14,2
Higado graso 3 8,5
Colelitiasis 3 8,5
Colecistitis | 2.8
BGIIGIZQOS s Frecuencia = Porcentaje
oppler portal
Higado cirrdtico 8 80
Dilatacién portal 4 40
Trombosis portal 0 0
Trombosis) ' 0 0
suprahepdtica
Hallazgos en la
esofagogastro- 2 33
duodenoscopia
Vorices 37 90,2
esofégicas
Continda
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Castritis crénica Q 22,5
Gosfropoﬁo hi- - 171
pertensiva portal

Castritis erosiva 3 7.3
Duodenitis 1 2,4
Esofagitis 0 0
Valor de la F o P .
ol recuencia : Porcentaje
No realizada 46 75,4
Menor a

sy 11 18,0
50-100 ng/ml 3 4,9
Mayor a

100 ng/ml ] 1.6

relacién de esta con el diagnéstico de ence-
folopatia se obtuvo un valor de p=0,000.
Se describié el uso de medicamentos como
l-oritina L-aspartato, en el 1,6 %, albimina
en el 3,3 %, terlipresina en el 4,9 %, as-
pirina en el 4,9 %, resinas de intercambio
en el 9,8 %, e inhibidores de la bomba de
profones en el 29,5 % (tabla 3).

Se analizaron algunos eventos relaciona-
dos como el requerimiento de transfusiones,
registrado en el 11,5 % de los pacientes,
uso de antibidticos en el 9,8 %y la cirugia
por cualquier causa en el 4,9 % de los ca-
sos. No se registraron eventos frombéticos
a nivel portal, ni muerte intrahospitalaria en
los pacientes hospitalizados.

En cuanto al lugar de atencion, el 47,5 % de
los pacientes fueron valorados de manera
ambulatoria. Dentro de los hospitalizados,
enel 41 % se registrd hospitalizacion por
un tiempo menor a 5 dias, yenel 11,5%
hospitalizacién por un tiempo mayor a 5

dias (tabla 4).
Discusion

la hipertension portal es un sindrome com-
plejo que requiere de una minuciosa aten-

cién por el hecho de ser el producto de
una serie de procesos fisiopatolégicos cré-
nicos que ocurren de forma lenta. Es una
de las principales complicaciones de la ci-
rrosis y la principal causa de morbimortali-
dad en pacientes diagnosticados con esta
efiologia, la cual puede desencadenarse
fambién por patologias distintas a la cirro-
sis hepatica [12].

los principales factores que contribuyen
al desarrollo de la hipertension porfal son
la fibrosis hepdtica y la remodelacion
vascular [2]. Si bien, como se menciond
anferiormente, la principal causa de hiper-
fension portal es la cirrosis, el resto de las
efiologias representan menos del 10 % de
los casos. Existe una clasificacion amplia
sobre las posibles efiologias que interfie-
ren con el flujo sanguineo o la resistencia
vascular en el sistema venoso portal. Esta
clasificacién se basa en la localizacién
anatémica, la cual incluye condiciones
prehepdticas como la frombosis venosa
portal, hepdticas como la cirrosis v las he-
patitis alcohdlicas y virales, y poshepdticas
como el sindrome de Budd-Chiari vy la falla
cardiaca congestiva [2,4].

Ofro factor que influencia el desarrollo de
la hipertension portal es la inflamacién in-
ducida por bacterias, que contribuye al de-
ferioro de la circulacién hiperdindmica sis-
témica [13]. Esto es importante, debido a
que el estudio de la microbiota ha tomado
un papel fundamental en la patogénesis de
distintas enfermedades, incluyendo aque-
llas que hacen parte del sindrome metabd-
lico, guiando hacia la comprension més
amplia de los factores de riesgo asociados
a la hipertensién portal, y de cémo los esti-
los de vida saludable podrian ser un factor
profector, pero aun falta evidencia [12].

A pesar de que el diagnéstico definitivo de
HTP requiere el uso de métodos invasivos y
la disponibilidad del laboratorio de hemo-
dindmia hepdtica, en la actualidad existen
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Tabla 3. Principales tratamientos utilizados en los pacientes con diagnéstico de hipertension
portal en una institucion de tercer nivel del sur de Colombia.

Betabloqueadores Valor p
Si No
Si 31 (50,8 %) 69,8 %)
0,228
Vérices esofagicas No 17 (27,9 %) 7111,5%)
Total 48 (78,7 %) 131(21,3 %)
Diuréticos Valor p
Si No
Si 14 (23 %) 23,3 %)
0,098
Ascitis No 30 (49,1 %) 15 (24,5 %)
Total 44 (72,1 %) 17127.,9 %)
Lactulosa Valor p
Si No
Si 6 (9,8 %) 34,9 %)
0,000
Encefalopatia No 51(8,2 %) 47 (77 %)
Total 11 (18 %) 50 (82 %)
Otros medicamentos
Inhibidores de la bomba de protones 18 (29,5 %)
Resinas de intercambio 69,8 %)
Terlipresina 34,9 %)
Aspirina 3 (4,9 %)
Albimina 23,3 %)

métodos indirectos que permiten, junfo @
los hallazgos clinicos, identificar complica-
ciones y definir los tratamientos precisos en
la hipertension portal [14,15]. Se cuenta
con exdmenes diagndsticos por imagen
de fipo no invasivo como la ecografia, el
Doppler portal, la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) abdominal o la resonancia
magnética nuclear RMN) [16], que son
también importantes para el hallazgo de
las complicaciones relacionadas o esta
patologia [12,13].

El abordaje acertado debe estar enmar-
cado en una adecuada historia clinica y
un examen fisico detallado; en esta inves-
tigacién se evidencia que en la vida real

el conocimiento de los estigmas de enfer-
medad hepdtica crénica al examen fisico
representa gran ufilidad en las decisiones
diagndsticas en esfe fipo de centros, y que
el sangrado digestivo, el dolor abdominal y
la ascitis son los sindromes clinicos de pre-
sentacidon mds frecuentes; esto nos lleva a la
consideracion de que el diagnéstico de los
pacientes con hipertension portal es tardio,
o que en los pacientes donde se ha iden-
fificado previamente este sindrome no se
estan logrando los objefivos de control de
la enfermedad necesarios para disminuir el
riesgo de complicaciones. En este sentido,
se deben implementar procesos de defec-
cién temprana y manejo mds cercano de
los pacientes con hipertensién portal [17].
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Tabla 4. lugar de atencién de los pacientes
con diagnéstico de hipertensién porfal en una
institucién de tercer nivel del sur de Colombia.

Lugar de atencién

Hospitalizado
Menor a Mayor a Ambulatorio
5 dias 5 dias
41 % 11,5% 47 .5 %

las frecuencias presentadas en esfe estu-
dio no se alejan de lo encontrado a nivel
mundial; por ejemplo, la principal causa
de hospitalizacién fue la hemorragia gas-
trointestinal, y el principal hallazgo al exa-
men fisico fueron las telangiectasias. Lo
anterior se explica puesto que el sitio clini-
camente mas importante de flujo colateral
esté en la mucosa del estomago proximal
y el eséfago distal [2].

Ofro punto que se debe considerar en este
estudio es la presencia de esplenomegalia
como segundo hallazgo de importancia
en la ecografia abdominal, concordando
con lo descrito en la literatura, donde se
sugiere que la rigidez del bazo podria ser
utilizado adicionalmente a la medida de la
rigidez hepdtica para predecir la presen-
cia de vdrices o ascitis, lo que genera ofro
espacio para los estudios de elastografia
hepdtica y esplénica [18,19].

Por ofro lado, es importante resaltar que
los métodos invasivos, como la biopsia he-
pdtica, la medicion del GPVH [20] v la
esofagogastroduodenoscopia, son relevan-
tes [13], ya que permifen conocer con mu-
cha precision el grado v la severidad de la
HTP. EI GPVH, en particular, estd limitado
a centros especializados, lo cual dificulta
su disponibilidad en nuestro medio [12].

la esofagogastroduodenoscopia vy la eco-
grafia de abdomen superior son unos de
los métodos diagnésticos de imporfancia,

ya que, como se pudo evidenciar en los
resultados, el motivo de consulta més fre-
cuente fue el sangrado digestivo. En la
primera, por lo general, se encuentran vé-
rices esofégicas que esfdn fuertemente aso-
ciadas a la HTP [21]. Adicionalmente, se
resaltan los datos encontrados en el frata-
miento profilactico con befabloqueadores,
que tiene el fin de prevenir el sangrado de
las varices y, por ende, las muertes relacio-
nadas con sangrado; no obsfante, no fie-
nen indicacién para prevenir la formacién
de vdrices o en los pacientes con varices
pequefias [13]. En algunos pacientes con
sangrado agudo, la vasopresina puede ser
usada, y su utilidad se basa en la capa-
cidad para promover la vasoconstriccion
espldcnica, causando una caida en el flujo
venoso portal y mejorando el sangrado de
forma rapida y efectiva [22].

Adicionalmente, algunos paraclinicos como
la albdmina sérica, el Infernational Normalr-
zed Ratio [INR) y el recuento de plaquetas,
podrian ser indicativos de que un paciente
cursa con HTP [8], pero como se puede
evidenciar en los resultados, en muchas
ocasiones no se tienen los datos en las his-
forias clinicas, lo que podria significar una
limitante de este estudio refrospectivo; no
obstante, se sugiere usar estos paraclinicos
regularmente en el diagnéstico de la enfer-
medad [12]. El uso de la alfafefoproteina,
al ser un marcador tumoral, es Util para
identificar los pacientes que padecen HTP y
que podrian cursar con un proceso maligno
que debe ser estudiado mas ampliamente
[23]. En los resultados encontrados, aun-
que se evidencid que no se realizé de for-
ma sistemdtica en los pacientes evaluados,
se encontrd que del 100 % que representa
la poblacion estudiada, el 6,5 % podria es:
far cursando con complicaciones asociadas
a malignidad.

Uno de los hallazgos para resaltar de esta
investigacion es el bajo nimero de pacien-
fes en los que se utilizaron las serologias

94 0 Cohorte descriptiva de pacientes adultos con hipertensién portal



buscando virus de hepatitis B y C (VHB vy
VHC), 26,2 % se realiz6 HBsAg y 27,9 %
se realizd anticuerpos para VHC, lo que
nos genera gran preocupacion y necesidad
de realizar mds programas en el gremio
médico para tratar de hacer una busqueda
activa de estos virus en los pacientes con
hiperfensién portal.

Conclusién

En este estudio refrospectivo se pudo ob-
servar, al evaluar los resullados de los pa-
cientes, que el principal motivo de consul-
fa fue el sangrado digesfivo, en fanfo que
la cirrosis fue el antecedente y el hallazgo
imagenoldgico més frecuente, seguido de
las varices esofdgicas. Se encontréd que el
uso de paraclinicos, ecografia abdominal y
ecografia con Doppler portal, contribuyeron
con la identificacién de complicaciones vy el
maneijo de este grupo de pacientes con HTP.
Finalmente, se debe destacar la importancia
de la esofagogastroduodenoscopia como
principal método para realizar el diagnés-
fico de varices esofdgicas generadas por
esfa patologia, puesto que el sangrado
de via digestiva fue el principal mofivo de
consulta asociado a HITP; y resaltar la ne-
cesidad de la bisqueda activa del virus de
hepatitis B y hepatitis C en esfos pacientes.
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liver disease associated with metabolic dysfunction prior
to transplantation in a fourth level hospital
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Resumen

Introduccién. La enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncion metabdlica (MASID) se ha
convertido en la enfermedad hepdtica crénica més frecuente en los paises occidentales, causando un
aumento en los costos y en la ocupacién hospitalaria. Lo caracterizacion infegral previa al trasplante
hepdtico en pacientes con MASLD es una gran inferrogante, especialmente en nuestro medio. El objefivo
del presente estudio fue realizar la caracterizacion clinicoepidemiolégica de pacientes trasplantados por
cirrosis hepdtica (CH) descompensada o carcinoma hepatocelular (CHC) asociado a MASID. Metodo-
logia. Se desarrollé un estudio observacional refrospectivo, descriptivo, de corte transversal en el Servicio
de Hepatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe en Medellin, Colombia. Se incluyeron pacientes mayo-
res de 17 afios, con diagnéstico de CH o de CHC asociado a MASID que fueron trasplantados entre
los afios 2004 a 2017 . Resultados. Se encontraron 84 pacientes que fueron frasplantados con esas
caracteristicas. la edad promedio de los pacientes fue de 59+10,5 con una mayor proporcién signifi
cativa de hombres sobre mujeres, llegando casi al 70 %. Con relacién a las comorbilidades, se encontrd
que el sobrepeso,/obesidad, la hipertensidn arterial y la diabetes mellitus fipo 2 fueron un hallazgo en el
44,1 %, 33,3 %y 33,3 %, respectivamente. Por ofro lado, el 14,5 %, el 33,7 %y el 51,8 % presentaron
un ChildPugh A, By C, respectivamente. La media del puntaje MELD fue de 18,9+6,26. Con respecto a
las complicaciones de la cirrosis, el 77,4 % de los pacientes presenté ascitis, el 61,9 % encefalopatia he-
pdtica, el 36,9 % hemorragia del tracto digestivo superior y el 29,8 % peritonitis bacteriana espontanea.
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Conclusién. Los resuliados expuesios mostraron nuestra experiencia en trasplante hepdtico en pacientes
con CH y CHC asociado a MASID. Se debe redlizar una evaluacién multidisciplinaria antes y después
del frasplante en estos pacientes, haciendo especial énfasis en el manejo de la disfuncion metabdlica y
sus componentes, entre los que se destacan la obesidad y la diabetes mellitus.

Palabras clave: higado graso, trasplante de higado, obesidad, cirrosis hepdtica, carcinoma hepar
tocelular.

Abstract

Introduction. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has become the most
frequent chronic liver disease in Western countries, causing increased costs and hospital occupan-
cy. The comprehensive pre-transplant characterization in patients with MASLD is a major question,
especially in our setting. The aim of the present study was to perform the clinicalepidemiological
characterization of transplanted patients with decompensated liver cirrhosis (LC) or hepatocellular
carcinoma [HCC| associated with MASLD. Methodology. A refrospective, descriptive, crosssectio-
nal observational study was carried out in the Hepatology Department of the Pablo Tobén Uribe
Hospital in Medellin, Colombia. Patients over 17 years of age, with a diagnosis of LC or HCC as-
sociated with MASLD who were transplanted between 2004 and 2017 were included. Results. We
found 84 patients who were transplanted with these characteristics. The mean age of the patients
was 59+10.5 with a significantly higher proportion of men over women, reaching almost 70%.
Regarding comorbidities, overweight/obesity, arterial hypertension, and type 2 diabetes mellitus
were found in 44.1%, 33.3%, and 33.3%, respectively. On the other hand, 14.5%, 33.7%, and
51.8% had Child-Pugh A, B, and C, respectively. The mean MELD score was 18.9+6.26. Regar-
ding complications of cirthosis, 77.4% of patients developed ascites, 6¥1.9% hepatic encephalo-
pathy, 36.9% upper gastrointestinal tract hemorrhage, and 29.8% sponfaneous bacterial peritonitis.
Conclusion. The above results showed our experience of liver fransplantation in patients with LC and
HCC associated with MASLD. A multidisciplinary evaluation should be performed before and affer
transplantation in these patients, with special emphasis on the management of metabolic dysfunction
and its components, including obesity and diabetes mellitus.

Keywords: fatty liver, liver transplantation, obesity, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma.

Introduccion

la enfermedad por higado graso no ak
cohdlico [EHGNA), ahora llamada enfer-
medad hepdtica esteatésica asociada @
disfuncién metfabdlica (MASLD, del inglés,
Metabolic - Dysfunction-Associated  Steato-
tic Liver Disease], se caracteriza por una
acumulacion de lipidos en el parénquima
hepatico. Se define por la presencia de es-
teatosis en mas del 5 % de los hepatocitos,
asociada a factores de riesgo metabdlico,
en particular obesidad y diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) [1,2]. La MASLD incluye una

gama de entidades clinicopatologicas,
que van desde la esteatosis con o sin in-
flamacion leve (higado graso) hasta la es-
teatohepatitis (MASH, del inglés, Mefabo-
lic Dysfunction-Associated Steatohepatitis),
cirrosis hepdtica (CH) e incluso carcinoma
hepatocelular (CHC] asociada a MASLD.
El curso de la MASLD no es consfante ni
unidireccional, pues tiene cambios tanfo en
la actividad de la enfermedad como en el

estadio de la fibrosis [3,4].

La MASLD se ha convertido en el trastorno
hepdtico cronico més frecuente, con una
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prevalencia mundial del 25 % en la pobla-
cién adulta; de estos, aproximadamente el
60 % padecen MASH. Del mismo modo,
por su elevada frecuencia en la poblacion
general, la MASLD es actualmente la se-
gunda causa de enfermedad hepdtica ter-
minal y la segunda causa de CHC entre
los adultos que esperan un trasplante he-
patico (TH) en Estados Unidos [4,5]. Asi
mismo, se ha convertido en la principal
causa de trasplante hepdtico en las muje-
res [6), v se espera que para el 2030 sea
igual para los hombres [3,7]. No obstan-
te, a pesar de que la afectacion relacio-
nada con el higado es considerable y va
en aumento, su estrecha relacion con pato-
logias asociadas al sindrome metabdlico,
como las enfermedades cardiovasculares,
son las principales causas de muerte en las
personas con MASLD; esta relacion se evi-
dencia porque la prevalencia de MASLD
en pacientes con DM2 y obesidad puede
llegar a ser del 55 % [8,9]. En consecuen-
cia, se requiere un enfoque integral que
permita minimizar el riesgo cardiovascular
y reduzca los factores de esteatosis e inflo-
macién sistémica [2]. Actualmente, el ma-
nejo integral para la MASLD consiste prin-
cipalmente en cambios del estilo de vida,
sin embargo, el fratamiento farmacolégico
es un campo en constante evolucion, que
por el momento no ha fenido resultados
concluyentes [10]. Por ofro lado, los es-
tadios mds graves y avanzados como la
CH descompensada y el CHC, dadas
las condiciones irreversibles que estos po-
seen, hacen que el TH sea la Unica medi-
da terapéutica con respuesta efectiva para
mejorar la calidad de vida y el pronéstico
de estos pacientes [8].

Por lo anterior, el énfasis en la estratifica-
cién del riesgo cardiovascular es imperati-
vo en el periodo pretrasplante, pues si bien
ya se sabe que es causa de complicacién
previa, es ademds una de las razones mas
frecuentes de muerte en el posoperatorio
[9-11]. Se considera que el prondstico de
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vida postrasplante en estos pacientes, en
parficular a largo plazo, puede ser menor
al de ofras indicaciones de TH como son
la hepatitis C v la enfermedad hepdtica al-
cohdlica o colestasica, debido a multiples
complicaciones [8]. Las comorbilidades de
los pacientes se reconocen como factores
importantes durante el proceso del TH, y la
evaluacion integral es un componente criti-
co de la valoracién previa al mismo [12].

Ante el hecho de que las mltiples comorbi-
lidades del sindrome metabdlico se recono-
cen como factores principales que contribu-
yen a la morbimortalidad, el deterioro en la
calidad de vida, el aumento de los costos
médicos y la sobreutilizacion de los servicios
sanitarios por parte de los recepfores de hi-
gado, vy ante la falta de datos propios de
la regién, se realizé una caracterizacion de
84 pacientes que fueron trasplantados por
CH descompensada o por CHC asociados
a MASID, entfre los aiios 2004 y 2017, en
el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) de la
ciudad de Medellin, Colombia.

Metodologia

Se desarrolld un estudio observacional,
refrospectivo, descriptivo, de corte frans-
versal, en el Servicio de Hepatologia del
HPTU en Medellin, en el cual se examino-
ron y analizaron registros médicos para
seleccionar una muestra de pacientes con
base en el censo disponible. los criterios
de inclusién fueron todos los pacientes
mayores de 17 afios con diagnéstico de
CH o CHC asociado a MASID que fue-
ron sometidos a trasplante entre 2004 y
2017. Se define paciente con MASID a
aquellos que presentaron diabetes mellitus,
obesidad u ofros componentes del sindro-
me mefabdlico, y que fenian antecedentes
de esfeatosis hepdtica por imagen en la
historia clinica o diagnéstico histopatologi-
co de MASLD por biopsia. Se excluyeron
aquellos pacientes que presentaban infec-
cién causada por virus hepatotropos.
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Para identificar el estado basal de los par-
ficipantes se definieron las variables demo-
gréficas, bioguimicas y patolégicas de los
pacientes, toméndose el dato previo mas
cercano al frasplante. Entre ellas, edad,
lugar de procedencia, indice de masa cor-
poral (IMC), evento cardiovascular mayor
(infarto agudo ol miocardio, enfermedad
cerebrovascular), comorbilidades  meto-
bolicas y descompensaciones  hepdticas
previas al trasplante. Asi mismo, estudios
paraclinicos como alanina aminotransfera-
sa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST)
y bilirubina, al igual que los scores Child-
Pugh v MELD (del inglés, Model for End-

stage Liver Disease).

El estudio fue aprobado por el Comité de
Ftica del HPTU. La recoleccion de los dar-
tos v el acceso a las historias clinicas se
realizd con el permiso de la direccién del
hospital, donde se recurrié a los registros
hospitalarios e historias clinicas electréni-
cas del mismo.

Para mantener el anonimato de los pa-
cienfes no se registraron nombres ni
apellidos u ofros datos que pudieran
permitir su identificacion. La confidencia-
lidad se logré limitando el acceso a los
datos dnicamente a los investigadores.
los datos fueron digitados y exportados
a un paquete estadistico para el calculo
y generacién de gréficas y andlisis de
resultados. Se aplicaron medidas de es-
tadistica descriptiva mediante el uso de
Excel. Para las variables categéricas se
obtuvieron las frecuencias absolutas vy re-
lativas (porcentajes), para las variables
cuantitativas se estimaron medidas de
tendencia central como las media aritmé-
tica, y de dispersién como la desviacion
estandar (DE).

Resultados

A lo largo del periodo del estudio se eva-
luaron un total de 84 pacientes que recibie-

ron TH por cirrosis descompensada o CHC
asociado a MASID y sus complicaciones
secundarias. De estos, 58 (69,1 %) fueron
hombres y 26 (30,9 %) mujeres, resultando
en una relacion hombre/mujer de 2,23.
En términos de edad, los pacientes se en-
contraban entre los 17y 77 afios, con una
media de 59 afios y una DE+ 10,49 afios.

Dentro de la procedencia de estos pacien-
fes se indentificd que el 76,2 % (n=64)
eran ciudadanos colombianos, mientras
que el 13,1 % (n=11) eran procedentes
de Israel. Adicionalmente, se incluyeron
4 pacientes de Venezuela (4,8 %), 3 pa-
cienfes de Panama (3,6 %), un paciente de
Estados Unidos (1,2 %) y un paciente de
Guatemala (1,2 %). Dentro de los pacien-
fes colombianos, luego de hacer una discri-
minacion por regiones, el 51,6 % (n=33)
provenian del Area Metropolitana del Valle

de Aburr4 (tabla 1).

Con relacién a las comorbilidades aso-
ciadas a MASLD que los pacientes tenian
previo al frasplante, se encontré que la
mds comin fue el sobrepeso/obesidad,
donde el 44,1 % (n=37) de los pacientes
cursaban con alguna de ellas. En nuestra
poblacion, también encontramos que el
IMC promedio fue de 28,7+/-4,9 (valor
normal enfre 18,5 v 24,9). Asi mismo, la
hipertensién arterial primaria y la DM2 fue-
ron un hallazgo en el 33,3 % (n=28) de los
pacientes. De igual manera, la dislipide-
mia fue una comorbilidad asociada en un
31 % de los pacientes; sin embargo, Gni-
camente 5 (6 %) pacientes presentaron un
evento cardiovascular mayor en su periodo
previo al trasplante (tabla 1). En nuestra
base de datos encontramos que la polifar-
macia, definida como el consumo de 5 o
mds medicamentos previo al trasplante, fue

del 51,2 % (n=43).

Por su parte, de los 84 pacientes que se in-
cluyeron en el estudio, 45 de ellos (53,6 %)
fenian biopsia pretrasplante debido a incer-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y comorbilidades previas al
trasplante hepdtico en 84 pacientes.

Caracteristicas n (%)

Edad, media (DE) 59 (x£10,5)

Masculino 58 (69,1)
Sexo

Femenino 26 (30,9

Region Valle de Aburrg 33(38,8)
Colombia
Resto del pafs 31 (36,9

Israel 11(13,1)
Lugar de procedencia Venezuela 4 (4,8)

Panama 3(3,6)

Estados Unidos 1(1,2)

Guatemala 11(1,2)

Sobrepeso u obesidad 37 44,1)

Hipertension arterial 28 (33,3)
Comorbilidad metabdlica

Diabetes mellitus tipo 2 28 (33,3)

Dislipidemia 26 (31)
Evento cardiovascular Infarto agudo de miocardio 4(4,76)
mayor Accidente cerebrovascular 1(1,19)

teza en el diagndstico inicial, de estos, el
42,2 % (n=19) tenia CHC, el 40 % (n=18)
CH, el 13,3 % (n=6) MASH, y el 4,4 %
(n=2] esfeatosis hepdtica. los diagndsticos
por los cuales estos pacientes fueron fras-
plantados se presentan en la tabla 2. Por
ofro lado, los 39 pacientes restantes tenian
diagnéstico de esteatosis hepdtica en la
historia clinica, por lo que no existen da-
tos histopatologicos de esta porcion de la
poblacién.

En lo que a paraclinicos se refiere, en
el periodo pretrasplante se encontré un
promedio de ALT y AST de 59,43 U/L
y 69,97 U/L, respectivamente; por ofro
lado, la media de los niveles de bilirru-
bina tofal fue de 3,46 mg/dl, con 43
de 84 pacientes sobrepasando el valor
de 1,5 mg/dLl [tabla 3). Los estudios in-

fecciosos de virus hepatofropos u ofros virus
solo arrojaron que dos pacientes fenian in-
feccion por virus no hepatotropos. Con res-
pecto a la funcién hepatocelular medida por
Child-Pugh, encontramos que el 14,5 %, el
33,7 %y el 51,8 % presentaron un Child
A, By C, respectivamente (figura 1). Lo
media del puntaje MELD fue de 18,9, con
una desviacién estandar de 6,26.

Con respecto a las complicaciones de la
cirrosis y el CHC previas al trasplante, el
77,4 % de los pacientes presenté ascitis, el
61,9 % encefalopatia hepdtica, el 36,9 %
hemorragia del tracto digestivo superior, el
29,8 % peritonitis bacteriana esponténea,
el 44 % cursé con desnutricion, el 53,6 %
con ictericia grave, el 54,8 % con coagu-
lopatia y el 23,8 % con sindrome hepato-
rrenal (figura 2).
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Tabla 2. Resultados de la biopsia pretrasplante.

Resultcldlos de la biopsia n (%)
pretrasplante

Carcinoma hepatocelular 19* (42,2)
Cirrosis hepdtica 18* (40)
E§T¢0TohepoTitis no alco- 61(13.3)
hélica

Esteatosis hepdtica 2 (4,4)
Total 45 (100)

*Se definid paciente con MASLID a todos los
pacientes que presentaron diabetes mellitus,
obesidad u ofros componentes del sindrome
metabdlico, y que tenian antecedentes de es-
featosis hepdtica por imagen en la historia
clinica.

Discusion

El TH se ha convertido en el estandar de
oro como opcién curativa en pacientes
con enfermedad hepdtica terminal, reo-
lizandose 7.060 TH en Estados Unidos
para el 2022 segin los datos de Organ
Procurement and Transplantation Network;
no obstante, para el mismo afio, 10.938
personas se encontraban en lista de espera
[13]. Por ofra parte, debido a su eleva-
da prevalencia en la poblacion general,
la MASLD se ha convertido en la segunda
causa mds comin de cdncer primario de
higado entre los adultos que esperan un
TH en Estados Unidos [14]. Esta tendencia
tfambién se observa en Europa, donde la
MASLD representa el 8,4 % de los trasplan-
tes anuales [15]. El creciente nimero de
trasplantes de higado por cirrosis asociada
a MASID hace pensar en el potencial de
esa entidad en cuanto a la progresién de
fibrosis y sus complicaciones [1,12].

En esta poblacion de 84 pacientes con
MASID que fueron sometidos a TH, se
encontrd que el promedio de lo edad del
frasplante de 59+10,5 afios no difiere a
lo reportado en la literatura [16]. Sin em-

Tabla 3. Caracteristicas paraclinicas vy estratifi-
cacion previas al trasplante hepdtico.

Paraclinicos y

estratificacién de los Resultado
pacientes

MELD score, media (DE) 18,9 (+6,206)
ALT, media 59,43 U/L
AST, media 69,97 U/L
Bilirrubina, media 3,46 mg/dl

MELD: del inglés, Model for End-stage Liver
Disease; ALT: alanina aminotransferasa; AST:
aspartato aminotransferasa.

A He: Ec

Figura 1. Distribucién de los pacientes de acuer-
do con la clasificacion Child-Pugh.

bargo, se observé que hay una proporcién
significativa de  hombres sobre mujeres
llegando casi ol 70 % de la poblacién
estudiada en comparacion con ofros estu-
dios que usualmente estdn cercanos a una
relacion 1:1 [17]. lo dltimo puede ser
parcialmente explicado con el estudio de
Arun et al., quienes encontraron que el sexo
masculino se asociaba a una mayor inck-
dencia de MASH (2,7 IC95% 1,3-5,6;

p=0,0006), por lo que son pacientes con un
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Figura 2. Complicaciones de la cirrosis previas al frasplante hepdtico.

mayor riesgo de CH o CHC [18]. Hasta
la fecha no se conocen ofras publicaciones
acerca de la caracterizacion del TH aso-
ciado a MASID en nuestro medio, pero es
relevante reportar que de los pacientes que
se frasplantaron aproximadamente el 25 %
de ellos no eran ciudadanos colombianos.

la MASLD se ha descrito como la mani-
festacién hepadtica del sindrome  meta-
bolico, y, como fal, la constelacion de
comorbilidades como diabetes, hiper-
tension arterial, dislipidemia y obesidad
son significativamente comunes en estos
pacientes [2,4,5,19]. En esta poblacion
se encontrd que el sobrepeso/obesidad
puede llegar hasta un 45 % en los pacien-
fes que se sometfen a TH, con una media
de IMC de 28,7+4,9, que realmente esté
en concordancia con las series que se
han estudiado de pacientes con MASLD
que van o no a trasplante [20]. Por ofro
lado, la hipertension arterial primaria y
la DM2 se hallaron ambas en el 33,3 %

de los pacientes que se sometieron a TH

en nuestra serie. Asi mismo, 26 pacientes
presentaron algin grado de dislipidemia.
Uno de los datos que llama la atencién,
es una menor prevalencia de hipertension
arterial y DM2 en comparacién al metaa-
ndlisis publicado por Taylor et al. [20],
donde sus prevalencias eran 41,6 % vy
47,8 %, respectivamente. Por su parte,
las complicaciones relacionadas con es-
tas comorbilidades, como la enfermedad
renal crénica y la enfermedad coronaria,
son bastante comunes en pacientes con
MASLD, y su mayor prevalencia plantea
importantes desafios clinicos en el manejo
de pacientes con MASID en lista de es-
pera para TH, y durante el periodo peri
y postrasplante [15]; sin embargo, Unica-
mente 6 % de los pacientes que se some-
tieron a TH entre el periodo de este estu-
dio presentaron un evento cardiovascular
mayor previo al frasplante.

Considerando las indicaciones para TH,

en una cohorfe europea, la MASLD fue la
indicacion en 2.741 (4,0 %) pacientes de
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un fofal de 68.950, pero la proporcién fue
aumentando significativamente con el tiem-
po, desde 1,2 % en 2002, al 8,4 % en
2016 (p<0,001), de los cuales el 39,1 %
tenian CHC. De hecho, mientras que las
proporciones de CHC relacionado con el
virus de la hepatitis C o con la enfermedad
hepdtica relacionada con el alcohol perma-
necieron esfables, la proporcion de CHC
asociado a MASID/MASH aumenté 7,7
veces [14,15]. En nuestros datos encontra-
mos que se trasplantaron 19 pacientes con
diagnéstico de CHC confirmado histopato-
l6gicamente, sin embargo, debido a que
solamente el 53,6 % de nuestra poblacion
fenia confirmacién histoldgica, no creemos
que esto refleje la verdadera incidencia de
este en la poblacién fofal. Adicionalmen-
te, a pesar de que solo 8 de 45 biopsias
tenian hallazgos de esteatosis hepdtica,
la poblacién restante que se incluyd en el
estudio tenia diagndstico de MASLID por
pardmetros clinicos asociados a métodos
diagnésticos no invasivos como imdgenes
dindmicas contrastadas por LIRADS.

Con respecto a la evaluacién de los resul-
tados paraclinicos de esta poblacién, se
encontré un promedio de ALT y AST de
59,43 U/Ly 69,97 U/L, respectivamen-
te. Por su parte, la media de los niveles de
bilirrubina fotal fue de 3,46 mg/dl, con
43 de los 84 pacientes sobrepasando el
valor de 1,5 mg/dL [17]; datos que son
consonantes con los que se encuentran en
el estudio por Molnar ef al. [17]; por su
parte, Park etal. [2 1] encontraron que nive-
les elevados de bilirrubina, especialmente
la bilirrubina preoperatoria superior a 3,5
mg/dL se asocié con delirio posoperatorio
(p=0,002), por lo que es un factor que se
debe tener en cuenta en estos pacientes,
especialmente dado que el promedio en
esta cohorte sobrepasa el mencionado va-
lor. Por su parte, el MELD score de nuestra
poblacién fue de 18,9, con una DE de
+6,206, el cual puede predecir mortalidad
del paciente cirrdtico, sin embargo, su rol

en la prediccién de mortalidad y sobrevi-
da del injerto postrasplante ha sido cues-
tionado por el mefaandlisis conducido por
Klein ef al. [22], quienes encontfraron que,
a pesar de que la mayoria de los estudios
forman una asociacion entre la puntuacion
MELD previa al trasplante y la superviven-
cia posterior al mismo, representaban un ni-
vel de evidencia bajo. Adn mds, un estudio
que incluyd més de 300 pacientes de un
Unico centro no enconfré diferencias en la
mortalidad de los pacientes entre el puntaje
MELD, sin embargo, la supervivencia del
injerto fue significativamente inferior en los
recepfores con puntuaciones MELD superio-

res a 35 [23].

Adicionalmente, el 51,8 % de los pacien-
tes presentaron un Child-Pugh C similar a
lo reportado en la literatura, lo cual fue
afin o lo encontrado en ofros estudios
colombianos de los afios 2004-2010 y
2011-2016 de trasplante por todas las
causas [24-26]. Desafortunadamente, la
clase C de Child-Pugh se asocia a una
mayor morbilidad posoperatoria precoz,
al igual que a un estado muscular dismi-
nuido [27]. El Child-Pugh estd relaciona-
do con la mortalidad postrasplante con
un darea bajo la curva de 0,770 (0,647-
0,908] al afio, por lo que la sobrevida
de esfos pacientes es peor cada vez que
aumenta su score [28].

En términos de complicaciones secunda-
rias a la enfermedad hepdtica terminal
en pacientes con MASLD, se cree que se
comportan de forma similar a la poblacion
general sin MASLD; sin embargo, Van-
Wagpner et al. [29] encontraron diferen-
cias en la prevalencia de varias complica-
ciones de la enfermedad hepdatica terminal
en el grupo MASID en comparacion con
el grupo noMASLD, donde reportan que
el 87,6 %, el 76,0 % y el 7,8 % de los
pacientes con MASLD presentaron ascitis,
encefalopatia hepdtica y hemorragia del
fracto digestivo superior, respectivamente;
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en contraste con el 73,9 %, el 61,1 %y
el 6,0 % de los pacientes noMALSD, mos-
trando un aumento de dichas complicacio-
nes en pacientes MASLD de manera esta-
disticamente significativa. Esto difiere de
forma importante con nuestra poblacién,
especialmente en hemorragia del tracto
digestivo superior, donde el 36,9 % de
nuestros pacientes presentaron este even-
to previo al trasplante. No obstante, estd
descrito que el sangrado esofagico puede
estar reportado en un 25 % a 35 % de los
pacientes con cirrosis de cualquier etiolo-
gia, y hasta en un 85 % de los cirrdticos
descompensados; esto quiere decir que el
comporfamiento de nuestra poblacion es
similar al descrito en la poblacién cirréti-
ca, independiente de su causa [30,311].

Nuestro estudio no estd exento de limitacio-
nes, primero que todo, es observacional
refrospectivo, descriptivo y de corte trans-
versal, por lo que no se pueden generali-
zar los hallazgos, especialmente debido a
que fuvimos una poblacién no uniforme de
pacientes que fuvieron diagndstico  histo-
patologico o clinico; donde este Ultimo se
realizd por la asociacién de componentes
del sindrome metabdlico y esteatosis hepd-
tica por imagen, pero sin claridad de qué
méfodo imagenolégico fue ufilizado. Sin
embargo, nos acerca més a las caracterfs-
ticas poblacionales de nuestra region, con
las cuales se podran identificar situaciones
que ameriten el ajuste de los profocolos o
guias de practica clinica en pro de mitigar,
confrolar y corregir los factores que condi-
cionan los resultados en la atencién de este
grupo poblacional.

Conclusién

la CH asociada a MASID/MASH se vie-
ne convirfiendo en una de las principales
indicaciones de TH en los paises occiden-
fales. Los resultados expuestos mostraron la

experiencia de TH en pacientes con CH
y CHC asociado a MASLD, y con esto

HeraTeOLOGIA

consideramos que se deben realizar mas
estudios que muestren los comportamientos
poblaciones de los pacientes con MASLD
que son sometidos a trasplante. Asi mismo,
se debe realizar una evaluacion multidis-
ciplinaria antes y después del TH en estos
pacientes, haciendo especial énfasis en el
manejo de los trasfornos metabdlicos y en-
fermedades crénicas asociadas, como la
obesidad, la diabetes mellitus y la hiperten-
sion arterial.
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