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Indicaciones a los autores

Hepatologia es una revista de cardcter 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 Asociacion
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, y 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, deberdn 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 proteccién de su identidad tanto en el fexto como
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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 elaboracion 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.

Pdgina 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 estard 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 parrafo 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 tener 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 arficulos 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 espaiiol 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 artficulos de revisién se caracterizan por una bisqueda bibliogréfica 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 infroduccién, metodologia, resuliados y discusion.

Los articulos de revisién sistemdtica con o sin metaandlisis deben incluir la estrategia de busqueda
bibliografica, 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 descripcién de la poblacién en estudio, los criterios
de inclusién vy de exclusidn 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 diagnésticas.
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.
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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 artficulos 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 consuliar 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. Lliver transplant in Colombia. Lliver
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 https://
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 remision del manuscrito se puede hacer a fravés del sitio web www.revistahepatologia.org 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 aufor 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 contindan
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
enviard una version de prueba del articulo en formato PDF para su revisién final y devolucién en un
término méximo de 48 horas. De no recibir comentarios en el plazo fijado, la Editora no se hace
responsable de cualquier error tipografico, ortografico o de forma que sea publicado. De igual
manera, se guarda el derecho de admitir o no las correcciones efectuadas por el autor al material
de prueba de impresion.
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Editorial

Retos y estrategias en el manejo de
la trombosis de la vena porta

Challenges and strategies in the management
of portal vein thrombosis

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez! (2, Editor

la trombosis de la vena porta (TVP] en pacientes con o sin cirrosis hepdtica (CH) se
define como una obstruccién de la vena porta debido a la formacién de un frombo que
puede extenderse a las venas mesentéricas superiores y esplénica. Esta es una complica-
cién comin de la enfermedad hepdtica avanzada [1]. Se crefa que la TVP se producia
predominantemente debido al pofencial protrombético del paciente con CH, ya que se
observaba una mayor incidencia de TVP en CH con una puntuacion MELD y Child-Pugh
mas alfas, con una prevalencia informada del 10 % al 25% [2].

la TVP no cirrética se refiere a la TVP o sus ramas infrahepdticas en ausencia de CH o
neoplasia maligna infraabdominal. la definicién también abarca a aquellos pacientes
con extensién del frombo a las venas esplénica o mesentéricas superiores [3]. A diferen-
cia de la TVP en la CH, la TVP no cirrética es una afeccién poco comin. las estimaciones
de prevalencia poblacional de TVP varian entre el 0,05 % y el 1 %, y en estudios de
autopsia se reportan cifras de 0,7 a 1,73 por cada 100.000 habitantes [4].

Los retos actuales incluyen, en general, el diagnéstico etiolégico. Es de vital importancia
identificar la causa subyacente de la TVP, ya que puede ser un factor de riesgo para la
recurrencia. La exploracion de trastornos protrombéticos sistémicos, como la mutacion del
gen JAK2, que se presenta en un 90 % de los casos de policitemia vera, es fundamental.
Ademds, se deben valorar factores locales, como las enfermedades infecciosas e inflamar-
forias, las lesiones del eje venoso portal y los procedimientos quirdrgicos [5].

Varios estudios, predominantemente retrospectivos, han informado sobre la resolucién
espontanea de la TVP, particularmente en el caso de oclusiones incompletas, con un
porcentaje que oscila entre el O % y el 70 % de los casos [2]. Datos escasos pero inte-
resantes sugieren que la tasa de recanalizacion espontdnea es mayor en pacientes con
clases A y B de Child-Pugh y menor en pacientes con insuficiencia hepdtica avanzada,
posiblemente como consecuencia de una baja velocidad de flujo de la vena porta o un
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mayor equilibrio protrombético asociado con la cirrosis avanzada [4]. Ademdés, se ha
especulado que la isquemia microvascular contribuye a la fibrogénesis en la cirrosis [1].
Desafortunadamente, hasta la fecha, no se han identificado predictores especificos de la
regresion de la TVP [3].

Los beneficios del tratamiento de la TVP en la CH son un fema de debate continuo. En la
practica clinica, el temor a un mayor riesgo de complicaciones a menudo lleva a no tratar
la TVP en pacientes con CH [5]. El tratamiento de esfos pacientes debe basarse en la eva-
luacién individualizada de los riesgos frente a los beneficios de la anticoagulacion, ya que
esfos pacientes tienen un perfil hemostético complejo, con fendencias tanfo hemorrégicas
como procoagulantes. La anficoagulacién precoz en la fase aguda de la TVP puede incidir
significativamente en la probabilidad de recanalizaciéon vy, por tanto, en el prondstico de
los pacientes, en comparacion con no recibir tratamiento anticoagulante [3]. En ausencia
de isquemia intestinal (la Gnica indicacion clara para el tratamiento), el manejo de la CH'y
sus principales complicaciones debe mantenerse, independientemente de los cambios en
la TVP. En la TVP oclusiva o el cavernoma portal, la probabilidad de resolucién espontanea
de la TVP es baja, independientemente de la eleccion de tratar o no [2].

la recurrencia de la TVP es un refo importante, especialmente en pacientes con CH. Las
complicaciones de la hipertension portal, como la hemorragia digestiva por vérices,
represenfan un desafio considerable en pacientes con TVP crénica [5]. los pacientes
con afecciones protrombéticas deben ser tfratados en colaboracién con un hematélogo,
aunque la evidencia de que la terapia citorreductora reduce la refrombosis es escasa [4].
la revascularizacién percuténea, con o sin TIPS (derivacion portosistémica intrahepética
transyugular), estd ganando aceptacion como una técnica intervencionista para tratar a
pacientes con TVP crénica y complicaciones de hipertension portal refractarias [2]. En
los pacientes con sinfomas persistentes a pesar de la anticoagulacion, las terapias endo-
vasculares, que incluyen trombdlisis dirigida por catéter, frombectomia mecénica y TIPS,
tienen altas tasas de éxito en la recanalizacion [1]. Por Glimo, es importante destacar
que la TVP es una enfermedad multifactorial, y su tratamiento debe ser individualizado y
multidisciplinario [5].
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Caracterizaciéon de pacientes con trombosis portal
sobre higado no cirrético en un hospital
universitario de Medellin, Colombia

Characterization of patients with portal vein thrombosis
on non-cirrhotic liver at a university

hospital in Medellin, Colombia

Jorge Luis ToroMolina’ (2}, Juan Ignacio Marin-Zuluaga? (%), Kenny Mauricio

Gdlvez-Cdérdenas® (15, Jorge Herando Donado-Gémez*

Resumen

Introduccién. La frombosis de la vena porta es la oclusién parcial o completa de la luz de la vena
porta o sus afluentes por la formacion de trombos. Se asocia a desenlaces adversos y a un peor
prondstico. la frecuencia de aparicién viene en aumento, a menudo de manera incidental, debido
al uso cada vez mayor de imagenes diagnésticas. Metodologia. Estudio observacional de una serie
de casos de pacientes mayores de 18 afios a quienes se les documentd trombosis venosa portal
en higado no cirético en el periodo comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2019 en
un hospital de cuarto nivel de la ciudad de Medellin, Colombia. Resultados. Se documentaron
94 trombosis portales, la media de edad fue 44 + 15 afios, el 56 % eran mujeres. El promedio
de aparicién de sintomas fue de 14 dias. La presentacién de la trombosis fue aguda en un 41 %,
crénica en 44 %y de instauracion aguda sobre una trombosis cronica en un 15 %. La presentacion
clinica fue asintomdtica en el 33 %, el dolor abdominal fue la presentacién més comin con el 62 %.
la trombofilia adquirida de mayor ocurrencia fueron las neoplasias mieloproliferativas crénicas en
un 18 %, seguida del sindrome antifosfolipido en un 6 %. El método diagnéstico més usado fue la
TAC trifasica en un 58 % seguido de la ultrasonografia en un 35 %. El 66 % de los pacientes fueron
anticoagulados, siendo la warfarina el principal anticoagulante usado en un 56 %. El 16 % presen-
to algun tipo de sangrado, aunque ninguno fue sangrado mayor. Conclusiones. La frombosis portal
sigue siendo en muchos casos un hallazgo incidental. Se encontréd un ndmero inusual de neoplasias
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mieloproliferativas crénicas. La anficoagulacién es segura vy eficaz, aunque los anficoagulantes
orales directos adn tienen un uso resfringido.

Palabras clave: trombosis, vena portal, anticoagulacién, trombofilia, hipertensién portal.

Abstract

Introduction. Portal vein thrombosis is the partial or complete occlusion of the lumen of the
portal vein or ifs fributaries by thrombus formation. It is associated with adverse outcomes and
a poorer prognosis. lts frequency is increasing, often incidentally, due to the growing use of
diagnostic imaging. Methodology. This is an observational study of a case series of patients
over 18 vears old who were documented with porfal vein thrombosis in a non-cirrhotic liver
between January 2012 and December 2019 in a fourth-level hospital in the city of Medellin,
Colombia. Results. Ninety-four cases of portal vein thrombosis were documented. The mean age
was 44 + 15 years, and 56 % were women. The average onset of symptoms was 14 days.
Thrombosis presentation was acute in 41 %, chronic in 44 %, and acute on chronic in 15 %.
Clinically, 33 % were asymptomatic, and abdominal pain was the most common presentation
at 62 %. The most common acquired thrombophilia was chronic myeloproliferative neoplasms
at 18 %, followed by antiphospholipid syndrome at 6 %. The most used diagnostic method was
triphasic CT at 58 %, followed by ultrasonography at 35 %. Sixty-six percent of the patients
received anticoagulation, with warfarin being the main anticoagulant used at 56 %. Sixteen
percent experienced some type of bleeding, although none were major. Conclusions. Portal
vein thrombosis remains, in many cases, an incidental finding. An unusual number of chronic
myeloproliferative neoplasms were found. Anticoagulation is safe and effective, although the
use of direct oral anticoagulants remains restricted.

Keywords: thrombosis, portal vein, anficoagulation, thrombophilia, portal hypertension.

Introduccion

la vena porta estd formada por la con-
fluencia de la vena mesentérica superior
y la vena esplénica, que drenan el infes-
tino delgado y el bazo, respectivamen-
te. Esta vena se encarga de suministrar
el 70 % del flujo sanguineo que llega
al higado. Su aporte es bajo en oxige-
no y rico en nufrientes provenientes del
infestino [1]. Al ingresar al higado, la
vena porta se divide en una rama dere-
cha y una rama izquierda, y sufre multi-
ples ramificaciones en compaiiia de los
conductos biliares y la arteria hepdtica,
formando las unidades funcionales ele-
mentales conocidas como friadas porta-
les. La trombosis de la vena porta (TVP)
se define como una oclusion parcial o

completa de la luz de la vena porta o
sus afluentes debido a la formacion de
trombos [2].

El diagnéstico de TVP se produce usual
mente en pacientes con cirrosis y frombofi-
lias hereditarias o adquiridas, asocidndose
a desenlaces adversos y a un peor pronés-
fico. Su frecuencia de aparicién viene en
aumento, a menudo de manera incidental,
debido al uso cada vez mayor de image-
nes abdominales realizadas en el curso
de evaluaciones de pacientes de rutina y
vigilancia del céncer de higado [3]. En el
higado no cirrético, la trombosis tiene una
esfrecha relacién con factores frombofilicos
adquiridos y hereditarios, que predisponen
a frombosis de ofros lechos vasculares dife-
rentes al portoesplenomesentérico [4].
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El tiempo de evolucion y la extension del
frombo son las caracteristicas con mayor
utilidad clinica debido a su valor pronésti-
co. Segun el tiempo de evolucién, la TVP
puede clasificarse en aguda y crénica. la
TVP aguda se caracteriza por la forma-
cién repentina de trombos, generalmente
asociada a la presencia de sintomas. La
TVP crénica, por ofro lado, ocurre cuando
la vena porta obstruida es reemplazada
por una red de venas colaterales hepa-
topetales que pasan por alto la porcién
trombosada de la vena, conocida como
cavernoma portal [5].

Por lo anterior, y ante la ausencia de des-
cripciones a nivel nacional, el objetivo de
nuestro estudio es describir las caracterfs-
ficas clinicas y demogrdficas de los po-
cienfes con trombosis de la vena porfa en
higados no cirréticos.

Metodologia

Estudio de corte transversal y retrospecti-
vo de una serie de casos de pacientes a
quienes se les documento frombosis venosa
porfal con higado no cirrético en el perio-
do comprendido entre enero de 2012 y
diciembre de 2019 en el Hospital Pablo
Tobén Uribe de la ciudad de Medellin, Co-
lombia. la recoleccion de la informacion
se realizo mediante una base de datos
disefiada en RedCap, que pertenece a la
insfitucion hospitalaria.

Se incluyeron pacientes >18 afios con
diagnéstico de frombosis venosa portal co-
dificado 181 por el CIE-10 en seguimiento
por el grupo de hepatologia y/o hemato-
logia. Las razones para la exclusién fueron
una historia clinica insuficiente o no dis-
ponible.

Se incluyeron variables sociodemogrdficas
(edad, género) y clinicas, como la forma
de presentacion, el tiempo de los sintomas,
la bioquimica hepdtica, la necesidad de

HeraTeOLOGIA

anficoagulacién, el tipo de anticoogulo-
cién, su duracién vy el sangrado asociado
a esfa. También se consideraron variables
como el tipo de trombosis, la extension de
la misma mediante la clasificacion de Yer-
del, que estratifica la extensién del trom-
bo de 1 a 4, la evolucion en el tiempo,
factores  frombdticos  adquiridos  (fumar,
anticonceptivos orales, cirugias abdomina-
les, neoplasias mieloproliferativas, efc.) e
innatos (factor V de leiden, mutacion de
la protrombina G20210A, efc.). Se eva-
luaron las complicaciones derivadas de la
hipertensién portal y el estado al final del
seguimiento.

Para el andlisis estadistico se utilizaron va-
lores de frecuencia relativa y absoluta con
las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas se usaron medidas de tenden-
cia cenfral [media y desviacién estandar
[DE]) si siguen una distribucién normal, y
mediana y rango intercuartilico (RIC) si no
siguen una distribucion normal segin la
prueba de ShapiroWilk. Se empled el pa-
quete estadistico Epidat versién 4.2. No se
estimd un tamafio de muestra a priori, ya
que se incluyeron todos los pacientes con
diagnéstico de trombosis venosa  portal
atendidos durante el periodo de estudio.

Este estudio contd con la aprobacién del
Comité de Etica de la institucién. Se siguie-
ron las normas sobre aspectos éticos de la
investigacion clinica contenidas en la Reso-
lucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Proteccién Social de la Repiblica de Co-
lombia, y se adhirié a los lineamientos de
la Declaracion de Helsinki, version 2013,
para la investigacion en seres humanos.
Dado el cardcter refrospectivo, no se requi-
ri6 consentimiento informado.

El manuscrito final se adhiri¢ a las reco-
mendaciones del Strengthening the Report-
ing of Observational Studies in Epidemiol-
ogy (STROBE) para el reporte de estudios
observacionales.
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Resultados

Desde enero de 2012 hasta diciembre
de 2019, se registraron 448 pacientes
potenciales con el coédigo diagnostico
CIE-10 de trombosis venosa portal. Se
descartaron 355 debido a la faltla de
acceso a la informacién solicitada por
el protocolo de investigacién o por no
cumplir con los criterios de inclusién. En

fotal, se incluyeron 94 historias para el
andlisis.

El 56 % de los pacientes eran mujeres. La
edad promedio fue de 44 + 15 afos, el
tiempo promedio de aparicion de los sinto-
mas fue de 14 dias, el promedio de AST
y AT fue de 44 U/Ly 51 U/L, respec-
tivamente, las plaquetas estuvieron en un

rango entre 22.000/pL y 713.000/pL.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en 94 pacientes con trombosis venosa porfal.

Variable Media + DE Mediana RIC Rango Vflor de
referencia

Edad [afios] 44 + 15 45 (30-57) 18-82

Tiempo

anticonceptivos 363 + 423 180 (90-727) Q0-1095

[dias]

AST 44 + 74 28 (22-39) 12-660 0-35 U/L

ALT 51 + 131 28 (21-51) 10-1210 045 U/L

Bilirrubina total 1,44 + 2.7 0,79 1(0,5-1,21) 0,2-21 0,1-1,0 mg/dL

Bilirrubina directa 0,79 +2 0,34 (0,2-0,51) 0,08-15 0,1-0,3 mg/dL

FA 153 + 148 114 (83-161) 43909 30-120 U/L

GGT 109 + 111 65 (32-159) 10-546 0-30 U/L

Albomina 3,7+0,7 3,06 (3,45-4,37) 2-4,65 4abg/d

Hemoglobina 129+ 2,6 13(11,5-14,6) 7,3-19,2 12,1-17,2 g/dl

Ploquelas 246.204 + (%]7-888_ 22.000 150.000-
155.014 325.000) /13.000 450.000/pL

Credfining 083£028 077(0,65096) 04224 O1.35ma/

Tiempo de frombina | 13,3 + 5,92 12(11-13) 10-59 109a 12,55

INR 1,19+ 0,58 1,08 (1-1,21) 0,8-5,8 0,9-1,2

Tiempo sinfomas 14 £ 25 7 (417) 1180

[dias]

Duracién

anticoagulacién Q91 + 924 700 (315-1715) 10-4380

[dias]

Tempoala 925+ 909 | 720(217-1020) @ 2-2800

refrombosis [dias]

DE: desviacién esténdar; RIC: rango infercuartilico; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminofransferasa; FA: fosfata alcalina; GGT: gamma glutamiltransferasa; INR: indice internacio-

nal normalizado.
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Figura 1. Estado de la trombosis venosa portal
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Figura 2. Evolucion de la trombosis venosa
portal.

las caracteristicas clinicas y demogréficas
completas se defallan en la tabla 1.

la presentacion de la trombosis portal fue
aguda en 39 casos (41 %), trombosis agu-
da instaurada sobre una crénica en 14 cao-
sos (15 %), y cronica en 41 casos (44 %)
(figura 1).

En 7 casos (7 %) se observd recanaliza-
cién parcial, en 37 casos (39 %) recana-
lizacion completa, vy la progresion de la
trombosis se documentd en 6 (6 %). El resto
permanecié estable en el tiempo o mostréd
cambios de cronicidad. La trombosis croni-
ca al final del seguimiento se documentd
en 66 casos (70 %), que incluyen 55 casos
iniciales a los que se les sumaron 11 casos
nuevos (figura 2). Ademds, se documenta-
ron 8 frombosis venosas portales asocia-
das a neoplasias distintas de los tumores
primarios del higado, 5 tumores de estirpe
gastrointestinal, 2 de estirpe urinaria y 1

linfoide (tabla 2).
Factores de riesgo trombéticos
De los factores tromboticos adquiridos,

se documenté tfabaquismo activo en 9
pacientes (10 %), historia personal de

Tabla 2. Neoplasias asociadas a trombosis
venosa portal.

Tipo de neoplasia Origen

Adenocarcinoma géstri-
co infiltrante de células
en anillo de sello

GIST

Linfoma folicular

Gastrointestinal

Gastrointestinal

Linfoide

Adenocarcinoma géstri-

NN Gastrointestinal
co de tipo intestinal

Carcinoma de células

T, Urinario
claras rifion

Carcinoma urotelial Urinario

Colangiocarcinoma Castrointestinal

Tumor neuroendocrino

. Gastrointestinal
de pancreas

CIST: tumor del estroma gastroinfestinal.

frombosis venosa en otros lechos en 7 pa-
cientes (7 %), historia familiar de trombo-
sis venosa profunda en 5 pacientes (5 %),
infeccion infraabdominal en @ pacientes
(10 %), cirugia abdominal reciente en 8
pacientes (8 %), embarazo en 3 mujeres
al momento de documentarse la trombosis
(3 %), consumo de anticonceptivos en &
pacientes (6 %), sindrome antifosfolipido
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en 6 pacientes (6 %), y neoplasias mielopro-
liferativas JAK2+ en 17 pacientes (18 %) en
toda la serie (figura 3).

De las trombofilias hereditarias, se encon-
trd una mutacién en el factor V de Leiden
(1 %), 5 deficiencias de proteina C (5 %),
4 deficiencias de proteina S (4 %), 2 defi-

ciencias de antitrombina (2 %).
Caracteristicas clinicas y diagnésticas

la presentacién clinica fue asintomdtica
en 31 pacientes (33 %), dolor abdominal
en 58 (62 %), nduseas o vémitos en 25
(26 %), anorexia en 6 (6 %), fiebre en 4
(4 %), diarrea en 2 (2 %), ictericia en |
(1 %), y pérdida no intencionada de peso
en 3 (3 %). En un grupo de pacientes se
manifestaron complicaciones derivadas
de la hipertension porfal, como ascitis en
3 casos (3 %) y sangrado variceal en 5
casos (5 %). El método diagnostico utiliza-
do fue la ultrasonografia Doppler en 33
individuos (35 %), tomografia trifésica en
55 (58 %), resonancia magnética en 5
(5 %), y hallazgo operatorio en 1 (1 %).
Segin la clasificacién anatémica de Yer
del, 5 tuvieron un grado | (5 %), 41 un
grado Il (43 %), 15 un grado Il (16 %),
y 33 un grado IV (35 %). En 6 individuos
se presentd una retrombosis portal, con el
tiempo al nuevo evento con una media de

925 dics.
Manejo

Respecto a la anticoagulacién, 62 pacien-
fes fueron anticoagulados, con una media
de manejo de 991 + 924 dias. El tipo de
anticoagulacién utilizada fue heparina sé-
dica en 1 paciente (2 %), heparina de bajo
peso molecular en 17 (27 %), warfarina
en 35 (56 %), rivaroxaban en 6 (10 %), v
apixaban en 3 (5 %).

Durante el tiempo de seguimiento, 10 pa-
cientes presenfaron sangrado secundario

al uso de anticoagulalantes. Segun la clo-
sificacion BARC de sangrado (clasificacion
creada para evaluar el sangrado secundo-
rio a anticoagulacion), un paciente presen-
t6 un sangrado tipo 1 (10 %), 3 pacientes
de tipo 2 (30 %), 3 de tipo 3a (30 %), y 3
de tipo 3b (30 %).

El origen del sangrado se describe en la
figura 4.

Complicaciones

Las complicaciones de la trombosis venosa
portal fueron la hipertensién portal en 71
casos /5 %). Derivadas de la hipertension
portal se presentaron vdrices gastroeso-
fagicas con o sin sangrado en 57 casos
(61 %) y colangiopatia hipertensiva en 17
casos (18 %); ademds de pileflebitis en 3
casos (3 %) e isquemia mesentérica en 11
casos (12 %). Al final del seguimiento, 89
pacientes (95 %) estaban vivos y 5 (5 %)
fallecieron por causas diferentes a la trom-
bosis venosa portal.

Discusion

El presente estudio representa un registro am-
plio de la frombosis venosa portal sin cirrosis
en la poblacion colombiana. Al evaluar la
presentacién inicial, se determina que la for-
ma mds comin es la crénica, eso explica
lo alta prevalencia de hipertension portal en
esfe grupo, y va de la mano con la mane-
ra silenfe de manifestarse. Un 33 % de los
pacientes fueron asintomdticas y mas del
50 % presentaron sintomas inespecificos,
por lo que se convierte en un reto diagnos-
fico conocer con exactitud el inicio de los
sintomas y el tiempo de evolucién de la
frombosis cuando no estd acompaiada de
cambios crénicos imagenoldgicos.

A pesar de que en el 39 % de los casos se
logré una recanalizacion completa, al fi-
nal, el 7O % tenian cambios crénicos. Esto
puede explicarse por la carga frombdtica:
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Factores trombéticos adquiridos

Sindrome antifosfolipido
ACO

Embarazo

Cx abdominal

Infeccién

Neoplasias diferentes a hepatocarcinoma

Neoplasias mieloproliferativas JAK2+ 18 %
Tabaquismo 10 %
\ \ \ \ \ \ \ \ |
0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18% 20%
Figura 3. Factores de riesgo tromboticos adquiridos.
Ocurrencia
Sangrado via urinaria
Hematoma gliteo
Sangrado gostrointestinal alto 70 %
0% 10% 20 % 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 4. Origen del sangrado asociado a la anficoagulacién en 10 pacientes que lo presentaron.

el 40 % presentd una frombosis portal com-
pleta con afectacién de al menos una de
las ramas que la origina. Este hallazgo y
la presencia de ascitis son los principales
factores pronésticos que predicen la pro-
gresién a cronicidad del frombo [6,7].
El tiempo de inicio de la anficoagulacion
fambién es un predictor de cronicidad; sin
embargo, en la serie se inicié femprano-
mente, por lo que este factor probablemen-
fe fuvo poca implicacién en los casos que
progresaron.

Se considera que la trombosis portal en pa-
cientes sin cirrosis se origina por esfados
profrombdticos  heredados o adquiridos;
sin embargo, no se identifica una causa
aparente de frombosis en més del 25 % de
los pacientes. En esta serie, el 31 % de los
pacientes presentd una frombofilia heredi-
faria y el 64 % una trombofilia adquirida,
lo que deja un porcentaje considerable sin
algin factor de riesgo identificado para
frombosis, lo que va acorde a lo descrito
en la literatura.
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En un estudio de casi 24.000 autopsias rea-
lizadas en Suecia se describieron las con-
diciones predisponentes mds comunes de
trombosis portal [8]. Se documentaron neo-
plasias malignas hepatobiliares en 23 %. En
nuestro estudio se documentaron 8 neopla-
sias diferentes a tumores primario de higa-
do; de estas, 5 eran de origen gastroin-
testinal, lo que apoya el riesgo trombético
asociado a aquellos tumores gastrointesti-
nales productores de mucina. la enferme-
dad abdominal infecciosa o inflamatoria
mayor, al igual que en nuestro estudio, se
presentd en un 10 % de los casos. Por
Gltimo, los trastornos mieloproliferativos se
presentaron solo en el 3 %, sin embargo,
los resultados de nuestro estudio muestran
que fue la trombofilia adquirida més co-
mUn con un 18 % de los casos. A pesar
de que estas entidades estén asociadas
con frombosis de las venas hepdticas,
que se manifiesta como el sindrome de
Budd Chiari, es perentorio tenerlas en el
ojo clinico, especialmente cuando existan
ofras caracteristicas en el hemograma que
nos hagan sospecharlas, dado el nimero
importante de casos que representados en
este estudio.

Dentro de los casos de neoplasias mielo-
proliferativas, solo la leucemia mieloide
cronica presenta la franslocacion 19;22).
Sin embargo, al descubrir que las mutacio-
nes JAK2 se encuentran en précticamente
todos los pacientes con policitemia vera y
aproximadamente en el 50 % de aquellos
con frombocitemia esencial o mielofibrosis
primaria, se lograron refinar sus criterios
diagnésticos. Por esta razén, debemos
incluir la mutacion JAK2 como parte del
algoritmo  diagnéstico en  pacientes con
trombosis venosa porfal [9].

El diagnostico de trombosis aguda de la
vena porta incluye imégenes abdominales
que demuestren la oclusion parcial o com-
pleta en ausencia de los signos radiografi-
cos que sugeririan frombosis cronica, como

la transformacién cavernosa, y los signos
de hipertension portal como la circulacion
colateral, la ascitis y la esplenomegalia.
Se ha estimado que la sensibilidad de la
ecografia es del 89 % al 93 %, con una es-
pecificidad del 92 % al 93 %, para diag-
nosticar frombosis aguda [10]. En nuestra
serie, el 35 % de los diagnésticos se rea-
lizé a través de ultrasonografia; este valor
bajo puede ser explicado en parte por el
33 % de pacientes que fueron asinfomdti-
cos y cuyo diagndstico se hizo de manera
incidental, por lo que se les realizé una
imagen dindmica por ofro tipo de indica-
cién. Una vez que se diagnostica la from-
bosis venosa portal por ultrasonografia, la
tomografia computarizada vy la resonancia
magnética son obligatorias para evaluar el
alcance de la trombosis y permitir un mo-
peo detallado de las colaterales portosisté-
micas [11,12].

El manejo de la trombosis portal aguda
se basa en la anticoagulacion vy, cuando
es posible identificar una causa, el trafo-
miento fambién va encaminado a las con-
diciones predisponentes. El objefivo de la
anticoagulacién es evitar la extensién del
codgulo y permitir la recanalizacién, con
el fin de evitar el desarrollo de infarfo in-
festinal o hipertension portal. En los casos
donde la trombosis porfal es crénica, no
estd indicada la anticoagulacion dada la
poca evidencia a favor de la recanaliza-
cién y disminucion en los desenlaces ad-
versos, exceptuando los casos donde exis-
fa un factor frombofilico no susceptible de
manejo o en casos de frombosis extensa
con riesgo de isquemia infestinal [13,14].

los datos limitados sugieren que es poco
probable que los pacientes diagnosticados
con trombosis aguda recanalicen esponté-
neamente su vena porta. Sin embargo, es-
tudios retrospectivos han encontrado que,
si los pacientes son tratados con anticoagu-
lacion, se produce al menos una recanali-
zacion parcial de la vena porta en el 63 %
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al @3 % de los pacientes, con recanalizo-
cién completa en 34 % a 45 % [15,16].
En la nuestra serie, solo el 41 % presentd
una frombosis portal aguda aislada, y de
estos, casi el 50 % presento algin tipo de
recanalizacion.

En cada uno de los ensayos clinicos pi-
votales que respaldaron la aprobacion
de los diferentes anticoagulantes direc-
fos para sus indicaciones actuales, los
pacientes con pruebas bioquimicas he-
pdticas anormales, enfermedad hepatica
activa o cirrosis fueron frecuenfemente ex-
cluidos; ademds, los ensayos de fase |
para apixabdn, dabigatran, edoxaban y
betrixabdn excluyeron a todos los pacien-
fes con recuentos de plaquetfas inferiores
a 100.000 células/plL [17]. Esto podria
explicar el poco uso de anticoagulantes
orales directos que se documentd v el te-
mor que aun puede existir de prescribirlos
en este grupo de pacientes.

Lla duracién de la anticoagulacion debe ser,
a lo sumo, de seis meses [ 18], siempre que
no existan indicaciones para la anticoagula-
cién a largo plazo, como un factor de ries-
go frombdtico permanente que no se puede
corregir o un trombo que se extiende hacia
las venas mesentéricas. Si se produce una
recanalizacion, generalmente ocurre dentro
de los seis meses posteriores al inicio de la
anticoagulacion. Dentro de los resultados
obtenidos, la duracién de la anticoagulo-
cién tuvo una media de 925 dias, este tiem-
po extendido probablemente se debié al
35 % de trombosis portomesentéricas com-
pletas, que son las que presentan mayor
riesgo de generar isquemias mesentéricas,
y al alto porcentaje de trastornos mieloproli-
ferativos crénicos documentados. El nimero
de pacientes con sangrado fue del 16 %;
sin embargo, ninguno tuvo complicaciones
cardiacas, neurolégicas severas o muerte.

Se destacan como fortalezas que se frata
de un estudio realizado en un centro de
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referencia para enfermedades hepaticas
y trasplante a nivel nacional, que cuenta
con un nuimero grande de pacientes con
frombosis venosa portal. Con respecto a la
calidad de los datos, los hepatdlogos del
hospital trabajan en grupo, lo que asegura
una alta homogeneidad en sus conceptos
y enfoques clinicos.

Este estudio presenta varias limitaciones,
las principales son el disefio refrospectivo
y monocéntrico, lo cual nos limité a la des-
cripcion de las caracteristicas y resultados
de estos pacientes con un seguimiento a
mediano plazo.

Conclusiones

Lla trombosis venosa portal es una entidad
que suele pasar desapercibida, ya que
a menudo no presenta sinfomas o debu-
fa con sinfomas inespecificos y con una
ventana de manejo estrecha para evitar la
presencia de cambios crénicos y de hiper-
fension portal que generan una morbimor-
falidad importante en las personas. La anti-
coagulacién es efectiva con un porcentaje
moderado de recanalizacién y un riesgo
aceplable de sangrado; no obstante, se
deben realizar estudios de mayor robustez
estadistica que evallen la pertinencia de
incluir los estudios de las neoplasias mielo-
proliferativas de manera rufinaria.
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Articulo original

Déficit de micronutrientes en pacientes con cirrosis
Micronutrient deficiencies in patients with cirrhosis

Ismael de Jesus Yepes-Barreto! (5, Luis Ramén Molina-Barrios? (15,
Agustin Safeb Barba-Rojas®

Resumen

Introduccién. La deficiencia de vitaminas y micronutrientes es frecuente en los pacientes con cirrosis
y parece asociarse a peores desenlaces en la evolucion de la enfermedad. El tamizaje sistemdtico
de estas deficiencias no es una practica extendida en la consulta médica especializada vy, por lo
fanfo, no contamos con datos a nivel local o regional que nos permitan una aproximacion mas ob-
jetiva a este problema. El objetivo de esta investigacién es determinar la prevalencia de los déficits
de 25-hidroxivitamina D, zinc, magnesio, écido félico y vitamina B12 en pacientes con cirrosis,
en un cenfro ambulatorio de atencién de primer nivel en el Caribe colombiano. Metodologia. Se
realizé un estudio observacional, retrospectivo.  Se obtuvieron los niveles de 25-hidroxivitamina
D, zinc, magnesio, 4cido félico y cianocobalamina de las historias clinicas de pacientes con
diagnéstico de cirrosis hepdtica en el periodo comprendido entre enero de 2021 y septiembre de
2023 en Gastropack SAS. Resultados. Se incluyeron un total de 115 pacientes en el andlisis, de
los cuales el 68,8 % presentd algin tipo de déficit vitaminico o de micronutrientes. EI déficit més
frecuente fue el de vitamina D, observado en el 64,3 % de los casos, seguido por el déficit de
magnesio (7 %), &cido félico (5,2 %), vitamina B12 (3,5 %) y zinc (0,9 %). Conclusién. El déficit
de vitaminas y micronutrienfes es un hallazgo comin en pacientes con cirrosis. La hipovitaminosis
D es la mas frecuente, identificada tanfo en pacientes compensados como descompensados,
independientemente de la efiologia de la enfermedad hepdtica.

Palabras clave: cirrosis, vitamina D, magnesio, zinc, deficiencia de acido félico.

Abstract

Introduction. Vitamin and micronutrient deficiencies are common in patients with cirrhosis and
appear to be associated with worse outcomes in the course of the disease. Systematic screening
for these deficiencies is not widely practiced in specialized medical consultations, and, therefore,
we lack local or regional data that would allow for a more objective approach to this problem.
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The objective of this research is to defermine the prevalence of deficiencies in 25-hydroxyvitamin
D, zinc, magnesium, folic acid, and vitamin B12 in patients with cirrhosis at a primary outpatient
care center in the Colombian Caribbean. Methodology. This is an observational, retrospective
study. Levels of 25-hydroxyvitamin D, zinc, magnesium, folic acid, and cyanocobalamin were
extracted from the medical records of patients diagnosed with hepatic cirrhosis from January
2021 to September 2023 at Gastropack SAS. Results. A total of 115 patients were included
in the analysis, of whom 68.8% had some type of vitamin or micronutrient deficiency. The most
common deficiency was vitamin D, present in 64.3% of patients, followed by deficiencies in
magnesium (7%), folic acid (5.2%), vitamin B12 (3.5%), and zinc [0.9%). Conclusion. Vitamin
and micronutrient deficiencies are common findings in patients with cirrhosis. Hypovitaminosis D
is the most frequently identified deficiency in both compensated and decompensated patients,

regardless of the efiology of liver disease.

Keywords: liver cirrthosis, vitamin D, magnesium, zinc, folic acid deficiency.

Introduccion

la saciedad temprana, la inapetfencia, las
nauseas, los véomitos y la disgeusia [1,2],
junto con las alteraciones de la absorcion
en el fracto gastrointestinal [3], la disminu-
cién de las reservas corporales vy la seve-
ridad de la enfermedad hepdtica, son de-
terminantes clave en el estado nutricional
de los pacientes con cirrosis [4]. Como
resultado, los déficits de micronutrientes
son frecuentes en este grupo de pacien-
tes [5-8] y parecen asociarse con peo-
res desenlaces [9-11]. De igual manera,
ofras patologias como el sobrecrecimiento
bacteriano o la pancreatitis crénica por
alcohol pueden coexistir con la cirrosis,
afectando la digestion y absorcion de las
vitaminas liposolubles.

Ademds, la severidad de la enfermedad
hepdtica puede ocasionar por si misma
alteracion del metabolismo de los micro-
nufrientes debido al importante papel que
juega en los procesos de almacenamiento
y activaciéon de algunos de ellos. la ex-
posicion solar favorece la sintesis de la
provitamina D3 para posteriormente  hi-
droxilarse en el higado por el citocromo
CYP27B1 vy formar la 25-hidroxivitamina
D, un paso fundamental previo para la
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sintesis de la forma activa la 1,25-hidroxi-
vitamina D. los déficits de vitamina B12 y
folato pueden alterar la oxidacion de los
4cidos grasos a nivel hepdtico y su me-
tabolismo energético [4,12]. Igualmente,
pueden enconfrarse niveles altos de cia-
nocobalamina en pacientes con un dafio
hepatico agudo, lo que ocasiona libera-
cién de esta vitamina por la lisis de los
hepatocitos y un subsecuente defecto en
su aclaramiento por parte del higado en-

fermo [13].

El sexo femenino y la raza negra se han
asociado a la disminucién de vitamina D,
y esta a su vez se ha relacionado con el
incremento de marcadores de inflamacién
y el riesgo de descompensacion hepdti-
ca. Sin embargo, ain no es claro si estos
niveles son un mero marcador subrogado
de la severidad de la enfermedad o si
existe una relacion fisiopatolégica direc-
ta [?]. En todo caso, a pesar de que
el grado de las deficiencias parece estar
asociados a la severidad de la enferme-
dad, la prevalencia es alta en pacientes
con vy sin cirrosis [5]. De igual manera,
los valores bajos de zinc y magnesio se
han relacionado con un incremento de la
sarcopenia, fragilidad y defectos en el
metabolismo éseo [14,15].



A pesar de su importancia, el famizaje sis-
femdtico de esfas deficiencias no es una
préctica extendida en la consulta médica
especializada de primer nivel en hepato-
logia en nuestro medio y, por lo tanto, no
tenemos datos a nivel local o regional que
nos permitan tener un abordaje més preci-
so de este problema. Por consiguiente, el
objetivo de este estudio es determinar la
prevalencia de los déficits de algunas vita-
minas y minerales en pacientes con cirrosis
en un cenfro ambulatorio de atencion de
primer nivel en el Caribe colombiano.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional y re-
frospectivo, en el cual se identificaron to-
das las historias clinicas con un diagnéstico
inequivoco de cirrosis hepdtica, estableci-
do a través de criterios clinicos, analiticos,
imagenoldgicos o elastograficos. Se inclu-
yeron aquellos pacientes con al menos una
deferminacion de los siguientes marcado-
res: 25-hidroxivitamina D, zinc, magnesio,
4cido félico y vitamina B12, en el periodo
comprendido entre enero de 2021 vy sep-
tiembre de 2023, en Soluciones Infegrales
en Gastroenterologia y Hepatologia (Gas-
tropack SAS), un centro ambulatorio de
atencion de primer nivel para la consulta
de Hepatologia.

A partir de las historias clinicas, se reco-
lectaron datos clinicos y sociodemogré-
ficos. Para deferminar la deficiencia de
cada micronutriente, se establecieron los
siguientes puntos de corte: vitamina B12
(menor a 200 ng/ml), 4cido félico (me-
nor a 4,4 ng/ml), 25-hidroxivitamina D
(menor a 30 ng/ml), magnesio (menor @
1,8 mg/dl) y zinc (menor a 60 pg/dl). Los
datos categdricos se presentaron como
frecuencias absolutas v relativas (porcen-
tajes), mientras que los datos numéricos
se describieron mediante medidas de ten-
dencia central (media) y dispersién (des-
viacién estdndar).

HeraTeOLOGIA

El protocolo se realizo siguiendo los linea-
mientos de la Resolucién 8530 de 1993
para la investigacion en humanos en Co-
lombia y fue aprobado por el Comité de
Ftica Institucional de Soluciones Integrales
en Gastroenterologia y Hepatologia SAS.

Resultados

Se incluyeron 115 pacientes para el ané-
lisis, de los cuales 68,8 % presenté algin
fipo de déficit vitaminico o de micronutrien-
tes. El 58,3 % fueron de sexo femenino
y la media de edad fue de 72,5 afios
(+13,4). La etiologia més frecuente de la
cirrosis fue la criptogénica (34,8 %), se-
guida por la esteatosis hepdtica asocio-
da a disfuncién metabdlica (MASLD, por
sus siglas en inglés) (32,2 %). El 27 %
de los pacientes habia experimentado al
menos un episodio de descompensacién
previa [ascitis, hemorragia por vdrices o
encefalopatia hepdtica) y el 56,5 % tenian
antecedentes de vdrices esofdgicas. la
media de Child-Pugh-Turcotte fue de 5,5
puntos vy la de las elastografias hepdticas
de 15,3 kPa. los valores promedio de
los micronutrientes fueron los siguientes:
vitamina B12 (773 ng/ml +183,8), aci-
do félico (8,06 ng/ml +7,54), vitamina D
(19,05 ng/mlL +10,1), magnesio (2,04 mg/dL
+0,006) y zinc (73,7 pg/dL £22]. Respec-
to a la vitamina D, se observd que 29
pacientes (39,2 %) presentaban  déficit
moderado (8 ng/mlL a 19 ng/ml) y 45
(60,8 %) un déficit leve (20 ng/ml a
30 ng/ml). Ningin paciente presentd
una deficiencia severa (<7 ng/ml). El
resto de las caracteristicas basales de la
muestra pueden consultarse en la tabla 1.

El déficit més prevalente fue el de vitami-
na D, que se presentd en un 64,3 % del
fotal de los pacientes, seguido del mag-
nesio (7 %), 4cido félico (5,2 %), vitamina
B12 (3,5 %)y zinc (0,9 %) (figura 1). Este
patrén de déficits se mantuvo similar en
los pacientes sin historia previa de des-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y
sociodemogrdficas de la poblacién.

Variable % (n=115)
Etiologia
Cripfogénica 34,8 (40)
MASID 32.2(37)
VHC 13,9(16)
HA| 7,8 (9)
CRP 4,3 (5)
Alcohol 4,3 (5]
VHB 2,6 (3)
Vrices esofdgicas 56,5 (65)
Cirrosis compensada 73 (84)
Edad 72,5 (£13,4)
il g 551207
Elastografia 15,3 (1,62
Hemoglobina g/dL 12,8 (£0,56)
Plaquetas/pl 192 (+41,01)
Creatinina mg/dL 0,82 (+0,07)
Bilirubina total mg/dL 2,76 (+3,32)
Albdmina g/dl 4,12 (+0,028)
INR 1 04 (£0,014)
Vitamina B12 ng/ml /73 (+£183,8)
Acido félico ng/ml 8,06 (+/,54)
Vitamina D ng/ml 19,05 (+10,1)
Magnesio mg/dL 2,04 (+0,063)
Zinc pg/dL 73,7 (£22)
Clasificacién
Child-Pugh
A 71,2 42)
B 20,3 (12)
C 8,5 (9)

MASLD: esteatosis hepdtica asociada a dis-
funcién metabolica; VHC: virus de la hepatitis
C; VHB: virus de la hepatitis B; HAI: hepatitis
autoinmune; CBP: colangitis biliar primaria;
INR: del inglés, International Normalized Ra-
tio. Las variables categéricas son expresadas
en forma de % (n) y los numéricas en forma
de media (+DE).

compensacién, en donde se observé una
prevalencia de déficit de vitamina D en el
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65,5 % de los participantes, de magnesio

en un 6 %, de 4cido félico en 6 %, de vito-
mina B12 en 4,8 %y de zinc en un 0,9 %.

la caracterizacion de los pacientes con
déficits de vitaminas y minerales pueden
observarse en la tabla 2.

Discusion

En nuestro estudio el 64,3 % de todos los
pacientes y el 65,5 % de aquellos con
cirrosis  compensada presentaron  defi-
ciencia de vitamina D. Otros autores han
encontrado hallazgos similares, reportan-
do prevalencias de entre el 60 % y 90 %
en pacientes con cirrosis hepdatica [5,6] y
entre un 49 % y 98 % en pacientes con
hepatopatia cronica sin cirrosis [5,6].
Estos datos confirman una prevalencia
elevada de las alteraciones de vitamina
D en pacientes con hepatopatia crénica,
independientemente de su estadio y apo-
yan las recomendaciones para tamizar y
suplementar a los pacientes con déficits
clinicamente  significativos.  Aunque la
etiologia mds frecuente en estos pacien-
tes fue la MASLD, también se encontré
hipovitaminosis D en pacientes con he-
patitis C, hepatitis B y con enfermedades
colestasicas.

No es de exiraiar que la etiologia més
frecuente en los pacientes con niveles dis-
minuidos de vitamina D de nuestro estudio
sea la MASLD, teniendo en cuenta que a
menudo esfas dos enfidades coexisten y
que ambas comparten factores de riesgo
comunes. A pesar de que se ha observa-
do una mejoria de la bioguimica con la
suplementacién de vitamina D [16,17],
no se ha encontrado una asociaciéon sé-
lida entre los niveles de vitamina D y la
severidad hisfolégica en pacientes con
MASLD [18], que apoye la suplementa-
cién como estrategia terapéutica, con el
objetivo de ralentizar la progresion de la
enfermedad hepdtica.



64,3 %

Figura 1. Déficit de vitaminas y minerales.

Por otra parte, dos metaandlisis reali-
zados con 18 estudios que incluyeron
mds de 10.800 pacientes con hepa-
titis C crénica, identificaron de forma
consistente la deficiencia de vitamina D
como un factor de riesgo para fibrosis
avanzada (F3/F4) en esta poblacién.
Adicionalmente, se ha asociado la hi-
povitaminosis D con una menor proba-
bilidad de alcanzar la respuesta virolé-
gica sostenida después del tratamiento
antiviral, pero los resultados son contra-

dictorios [19,20].

Nuestros resultados apoyan el cuerpo de
evidencia disponible que sefiala que el
déficit de vitamina D puede presentarse
independientemente de la etiologia vy el
estadio de la enfermedad; sin embargo,
no podemos desestimar el hecho que este
estudio recopilé informacién en un pe-
riodo de tiempo en el que las personas
con enfermedades crénicas fuvieron res-
fricciones para la libre circulacion por la
pandemia COVID-19, lo que ha podido
disminuir la exposicion al sol y los niveles
plasmaticos de vitamina D en todo este
grupo de pacientes.

HeraTeOLOGIA

Una revision sistemdtica reciente, que in-
cluyo un total de 12 estudios y 945 partici-
pantes, no encontré un efecto beneficioso
de la reposicion de vitamina D en pacien-
fes con cirrosis de diferentes efiologias; sin
embargo, los ensayos clinicos incluidos,
estimaron el efecto de la suplementacion
sobre la mortalidad general, morfalidad
relacionada con la enfermedad hepdtica y
la presencia de efectos adversos serios, lo
que ha podido excluir algunos ofros efec-
fos beneficiosos extrahepdticos como, por
ejemplo, sobre el metabolismo éseo [21].

Una de las principales complicaciones de
la deficiencia de vitamina D es la osfeodis-
frofia hepdtica, que se refiere especifica-
menfe a la enfermedad ésea relacionada
con la cirrosis, y que se caracteriza por la
presencia de osteopenia y osteoporosis. La
patogenia de la osteodistrofia es multifacto-
rial y aln no se comprende en su fofalidad,
se caracteriza por reduccion de los marco-
dores de formacién dsea como resuliado de
una alteracién del funcionamiento de los os-
feoblastos [22]. La prevalencia de osteopo-
rosis varia entre el 20 % a 60 % de los pa-
cientes con cirrosis y el riesgo de fracturas
pafolégicas es el doble al compararlos con
controles sanos de su misma edad [23].

A pesar de la falta de evidencia contun-
dente sobre los beneficios de la suplemen-
facién de vitamina D en los pacientes con
cirrosis, se recomienda la suplementacion
oral cuando los niveles descienden por
debajo de 20 ng/ml hasta alcanzar los
30 ng/ml [24], especialmente en aquellos
pacientes con enfermedades colestésicas,
en las cudles la disminucion de la absor-
cién de vitaminas liposolubles puede em-
peorar el déficit.

los déficits de vitaminas hidrosolubles como
las vitaminas B12 y el acido félico también
se presentan en pacienfes con enfermedad
hepdtica cronica, estas pueden desarrollar
se répidamente por disminucién progresiva
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Tabla 2. Caracterizacién de los pacientes con deficiencias de micronutrientes.

Variable ‘Déﬁcit de I?éfiqit de ,D‘éficit,c!e Déficit c!e
vitamina B12 vitamina D écido félico magnesio

Sexo femenino, % (n) 25 (1) 62,2 (46) 100 (6) 75 (6)
Edad, media (+ DE) 71 (19,6 68,52 (£10,70) : 68,1 (£11,05) 74,5 (+ 5,47)
Etiologia, % (n)

MASID 25 (1) 31,1(23) 0 37,5 (3)

VHC 25 (1) 17,6 (13) 50 (3) 0

VHB 0 1.4 (1) 0 0

HAI 0 8,1 (6) 16,7 (1) 12,5 (1)

CBP 25 (1) 6,8 (5) 0 0

Alcohol 0 41 (3] 16,7 (1] 0

Otras 25 (1) 31,1 (23) 16,7 (1) 50 (4)
Vérices 21 (1) 59,5 (44) 66,7 (4) 87,5 (7]
Cinosis descompen 0 25,7 (19) 16,7 (1] 37.5(3)
Elastografia 16,6 (+3,39) | 19,39 (x12,34) 12,06 (+4,68) : 26,7 (+15,19)
Hemoglobina g/dL 13,5 (+1,606) 13,1 (x1,55) 13,1 (x0,72) | 12,7 (£1,04)
Plaquetas/pl 138,5(x61,9) + 151,7(x114,4) 1166,8 (+83,06): 265 (+152)
Creatinina mg/dL 1,26 (+0,86) 0,84 (+0,48) 0,82 (#0,21) = 0,73 (x0,35)
Bilirubina foftal mg/dL i 0,98 (+0,39) 1,30 (+1,00) 0,64 (£0,25) = 0,93 (+0,38)
Albémina g/dL 3,99 (+0,22) 3,74 (+0,56) 4,1 (+0,44) 3,35 (+0,89)
INR 0,99 (+0,26) 1,14 (+0,16) 1,09 (+0,09) | 1,17 (x0,11)

MASID: esteatosis hepdatica asociada a disfuncién metabdlica; VHC: virus de la hepatitis
C; VHB: virus de la hepatitis B; HAI: hepatitis autoinmune; CBP: colangitis biliar primaria;
INR: del inglés, International Normalized Ratio. las variables categéricas son expresadas en
forma de % (n) y las numéricas en forma de media (+DE).

del almacenamiento hepdtico a medida
que la enfermedad avanza [25]. En cual
quier caso, la informacién sobre su prevo-
lencia y las indicaciones de suplementacion
es escasa, aunque debido al costo del frata-
miento y la ausencia de efectos secundarios
serios, parece razonable realizar ciclos de
tratamientos corfos de vitaminas hidrosolu-
bles de forma empirica en pacientes con en-
fermedad hepdtica descompensada [24].

En nuestra poblacién, el nimero de pa-
cientes con disminucion de los niveles plas-
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mdtico de 4cido félico y cianocobalami-
na fue bajo, este hallazgo es congruente
con el alto nimero de sujefos sin historia
de descompensacién en nuestra muestra,
que estuvo compuesta en su mayoria por
pacientes compensados.

los pacientes con cirrosis presentan nive-
les de magnesio bajos al compararlo con
individuos sanos. En India un estudio que
compard los niveles de magnesio entre
controles sanos y pacientes con cirrosis
compensada y descompensada encontrd



diferencias significativas entre los pacientes
cirréticos y los controles (1,4 mg/dL frente
a 2,5 mg/dl), pero no entre aquellos con
enfermedad compensada y descompen-
sada [26]. la concentracidon media de
nuestra poblacion fue de 2 mg/dL, inferior
a la observada en los controles y similar
a aquella reportada en ofras poblaciones
de pacientes cirréticos, aunque solamente
un 7 % de los pacientes se identificaron
con esta deficiencia. Un estudio realizado
en pacientes que se encontraban en lista
de trasplante observo que estos captaban
aproximadamente 4 veces més magnesio
después de una infusion de 30 mmol de
SO,Mg cuando se compararon son sujefos
sanos, sefialando una importante disminu-
cion de los depdsitos en estos individuos
[8], que deberia ser tenida en cuenta pre-
via a la realizacion del trasplante. Sin em-
bargo, aunque la deficiencia de magnesio
se ha relacionado por miltiples vias con
la progresion de la enfermedad, no existe
evidencia que apoye su suplementacion
de forma sistemdtica en los pacientes con
cirrosis [14].

la deficiencia de zinc es coman en muchos
tipos de hepatopatia crénica [7], su excre-
cion después de una sobrecarga infrave-
nosa de sulfato de zinc es mucho menor
en pacientes con cirrosis hepdtica que en
sujefos sanos y adicionalmente los prime-
ros pierden més répidamente los deposi-
fos después de la infusién, sefialando un
déficit de los depositos en estos pacientes
[7]. Un ensayo clinico doble ciego, ran-
domizado y controlado con placebo en-
contré que suplementar con zinc a estos
pacientes puede mejorar la progresion de
la enfermedad v la funcién hepdtica [27].
Sin embargo, estos resultados no se han
generalizado debido a evidencia contro-
dictoria disponible en la literatura [28]. Un
metaandlisis que evalué la suplementacién
con zinc para el tratamiento de la encefo-
lopatia hepdtica encontré una mejora en
las pruebas psicométricas en pacientes con

HeraTeOLOGIA

grados leves de encefalopatia que fueron
sometidos a la suplementacién maés la tero-
pia estandar [29]. la deficiencia de zinc
se ha estimado en 84 % de los pacientes
en lista activa de trasplante, asociéndose
a valores bajos de albimina y puntuacio-
nes elevadas en el MELD-Na [15]. Estos
resuliados han sido confirmados en ofros
estudios, donde la prevalencia de la de-
ficiencia puede variar entre el 79 % ol
88 % y se asocia también a marcadores
de progresién de la enfermedad como la
hipoalbuminemia vy las puntuaciones del

Child-Pugh [30].

En nuestro estudio, solo un paciente (0,9 %)
presenté deficiencia de zinc, convirtiéndo-
la en la deficiencia menos frecuente de to-
das. Sin embargo, esta prevalencia sigue
siendo mucho mas baja que la reportada
en ofros estudios, esfa diferencia probable-
mente este en relacién con el hecho que la
gran mayoria de nuesfros pacientes se en-
contraba compensados y estables, donde
usualmente se han reportado prevalencias
mas altas corresponden a cenfro de tras-
plantes o de mayor complejidad donde se
afienden pacientes con hepatopatia mas

avanzada [29].
Conclusidén

El déficit de micronutrientes es un hallazgo
comin en pacientes con cirrosis. La hipo-
vitaminosis D surge como un problema de
salud significativo en pacientes con cirro-
sis, afectando fanto a aquellos en efapas
compensadas  como  descompensadas.
Aunque se requieren mds estudios para
establecer las guias terapéuticas definiti-
vas, la identificacion y correccion de es-
tos déficits nutricionales podrian mejorar la
calidad de vida y el pronéstico de estos
pacientes. Es fundamental que los profesio-
nales de la salud sean conscientes de esta
problemética y realicen una evaluacion nu-
fricional infegral en todos los pacientes con
enfermedad hepdtica crénica.
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Intervenciones y desenlaces clinicos en pacientes
excluidos de la evaluacién pretrasplante
hepdtico en un centro de referencia

Interventions and clinical outcomes in patients
excluded from liver transplant
evaluation at a referral center
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Resumen

Introduccién. El trasplante hepdtico es el tratamiento de eleccién para pacientes con enferme-
dades hepdticas en estadio terminal de cualquier efiologia. El éxito de la infervencion depen-
de de la adecuada seleccion del donante y del receptor. Los deferminantes biopsicosociales
influyen en la tasa de complicaciones y mortalidad postrasplante. El objetivo de este articulo es
identificar las intervenciones y los desenlaces clinicos en pacientes con indicacién de trasplante
hepatico que fueron excluidos de la evaluacién pretrasplante por los departamentos de Psico-
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logia y Trabajo Social entre enero de 2019 y diciembre de 2021 en un centro de referencia
de trasplante hepdtico en Bogotd. Metodologia. Estudio de corfe transversal retrospectivo en
pacientes mayores de edad con indicacién clinica de trasplante hepdtico que no fueron aptos
para evaluacion prefrasplante durante la valoracién de trabajo social y psicologia entre enero
de 2019 y diciembre de 2021. Resultados. Se identificaron inicialmente 565 candidatos para
evaluacién pretrasplante de higado. De estos, 122 pacientes evaluados por los departamentos
de Psicologia y Trabajo Social no fueron considerados aptos para continuar con la evaluacion,
y se incluyeron en el estudio. De este grupo, el 58,2 % [n=71) eran hombres, el 77 % (n=94)
estaban afiliados al régimen contributivo, y el 38,5 % (n=47) tenian educacién primaria como
nivel méximo alcanzado. Ademds, el 34,4 % (n=42) se encontraban desempleados, con una
mediana de ingresos mensuales de $1.000.000 COP (RIC $800.000-$1.950.000). Un total
de 32,5 % [n=37) de esfos pacientes lograron ser incluidos en el estudio prefrasplante después
de recibir alguna intervencion. Se observaron diferencias significativas en la activacién de la red
familiar extensa entre el grupo de pacientes incluidos y no incluidos en el estudio prefrasplante
(48,6 % vs 0,0 %). Conclusién. las intervenciones realizadas por el grupo de soporte multidis-
ciplinario de trasplante permiten aumentar el acceso a la evaluacién prefrasplante, el ingreso
a la lista de espera y el trasplante de pacientes inicialmente no aptos por diferentes causales
modificables con estas herramientas.

Palabras clave: trasplante hepdtico, evaluacion pretrasplante, desenlaces clinicos, psicologia, tro-
bajo social, complicaciones postrasplantes.

Abstract

Introduction. Liver transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage liver disease
of any efiology. The success of the infervention depends on the appropriate selection of both the
donor and recipient. Biopsychosocial deferminants influence the rate of complications and post-
transplant mortality. The objective of this article is to identify interventions and clinical outcomes in
patients indicated for liver transplantation who were excluded from pre-transplant evaluation by the
psychology and social work departments between January 2019 and December 2021 at a liver
transplant referral center in Bogotd. Methodology. This is a cross-sectional retrospective study con-
ducted on adult patients clinically indicated for liver transplantation who were deemed ineligible
for pre-ransplant evaluation during the social work and psychology assessments between January
2019 and December 2021. Results. Initially, 565 candidates for liver pre-ransplant evaluation
were identified. Among these, 122 patients evaluated by the Psychology and Social Work de-
partments were not deemed suitable to proceed with evaluation and were included in the study. Of
this group, 58.2% (n=7"1) were male, 77% [n=94) were affiliated with the contributory regime, and
38.5% (n=47) had only completed primary education. Additionally, 34.4% (n=42) were unemplo-
yed, with a median monthly income of $1,000,000 COP (IQR $800,000-$1,950,000). A total
of 32.5% (n=37) of these patients were eventually included in the preransplant study after recei-
ving some form of intervention. Significant differences were observed in the activation of extended
family networks between the group of patients included and not included in the pre-transplant study
(48.6% vs 0.0%). Conclusion. Interventions conducted by the multidisciplinary transplant support
feam increase access to prefransplant evaluation, waiting list inclusion, and transplantation for
initially ineligible patients due to various modifiable causes addressed by these tools.

Keywords: hepatic transplantation, preoperative evaluation, clinical outcomes, psychology, social
work, postoperative complications.

Volumen 5 | Numero 3 | Sep-Dic 2024 0 205



| Gutiérrez-Morantes M, Amaya-Pérez MA, Garzén-Olarte M, Villalba-Ferndndez F, Méndez-Rios Y,
Beltran-Galvis O, Herndndez-Cely G, Salinas-Gémez DC, Torres-Caro MC, Varén-Puerta A

Introduccion

El trasplante hepdtico es el tratamiento de
eleccion para pacientes con enfermedades
hepdaticas crénicas en estado terminal, alte-
racién de la calidad de vida relacionada
con su condicién de salud, falla hepdtica
aguda fulminante o hepatocarcinoma [1].
la sobrevida de los pacientes ha aumenta-
do hasta un 96 % al primer afio y 71 % @
los diez afios postrasplante [1]. La correcta
seleccién del paciente es un eje fundamen-
fal en la evaluacién prefrasplante que favo-
rece el éxito del procedimiento [2]. La eva-
luacién pretrasplante es una infervencion
multidisciplinaria que incluye valoracién
médica, social, psicolégica y nutricional,
en bisqueda de comorbilidades médicas
y biopsicosociales que impidan el tras-
plante hepdtico o que pongan en riesgo
la adherencia al tratamiento, la enfrega de
medicamentos por framites administrativos,
y condiciones de vivienda y salubridad
Sptimas que minimicen la posibilidad de

pérdida del injerfo [2,3].

la evaluacién pretrasplante hepdtico inclu-
ye una evaluacién psicosocial cuyo objeti-
vo es establecer si el paciente tiene alguna
condicién que podria afectar negativamen-
te el proceso del trasplante y postrasplante,
y con esto, evitar que se ponga en riesgo el
injerto v la vida del paciente. Se ha demos-
trado la correlacién entre mortalidad, de-
senlaces médicos postrasplante y algunos
pardmetros psicosociales [4-6]. Algunas
contraindicaciones psicosociales incluyen
un sistema de apoyo social inadecuado,
consumo activo de sustancias psicoactivas,
abuso o dependencia activa de alcohal,
sinfomas  psicdticos o maniacos actuales
que pueden afectar la adherencia al trafo-
miento, ideacién suicida, no adherencia al
fratamiento y no deseo de ser trasplantado,
entre ofros [5].

El objefivo del presente estudio es identifi-
car las intervenciones y desenlaces clinicos

en pacientes excluidos de la evaluacion
prefrasplante por psicologia vy trabajo so-
cial, en pacientes con indicacion clinica
de trasplante hepdtico.

Metodologia

Estudio observacional retrospectivo rea-
lizado en un cenfro de referencia de
hepatologia y trasplante hepdtico en la
ciudad de Bogotd entre enero de 2019
y diciembre de 2021. Fueron elegidos
los pacientes mayores de 18 afos con
indicacion clinica de trasplante hepdtico
que fueron excluidos de la evaluacion
pretrasplante por la valoracion multidisci-
plinaria de trabajo social y psicologia.
Se describieron las caracteristicas socio-
demogrdficas y clinicas de la poblacion
en estudio, el tiempo transcurrido entre la
indicacién de la evaluacién pretrasplante
y el ingreso a la lista de espera, la tasa
de complicaciones, asi como la mortali-
dad e ingresos hospitalarios por descom-
pensaciones de la enfermedad hepdtica
en los pacientes que no lograron acceso
al estudio pretrasplante, y el porcentaje
de pacientes que inicialmente fueron ex-
cluidos de la evaluacion pretrasplante,
pero que posteriormente pudieron ingre-
sar a la evaluacion gracias a las interven-
ciones realizadas.

Se realizd el correspondiente andlisis
estadistico en el programa SPSS (Sta-
fistical Package for the Social Sciences,
Chicago, lllinois) versién 26.0, con [i-
cencia para la Universidad del Rosario.
Se efectud un andlisis univariado en el
cual se describieron las variables cuali-
fativas mediante frecuencias y porcenta-
jes. Las variables cuantitativas se anali-
zaron mediante los tests de normalidad
Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk y
fueron descritas como promedios y des-
viaciones estdndar, o medianas y ran-
gos intercuartilicos, dependiendo de su
distribucion.
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Resultados

Entre 2019 y 2021, 565 pacientes con
indicacién de frasplante hepdtico fueron
evaluados por psicologia vy trabajo social,
de los cuales 443 (78,4 %) fueron aptos
para evaluacion pretrasplante. Del total de
pacientes evaluados con indicacién clini-
ca de frasplante hepatico, 122 (21,6 %)
no fueron inicialmente aptos para la eva-
luacion prefrasplante en este estudio. De
estos, el 58,2 % (n=71) eran hombres,
con una edad media de 54,2 afos (DE
12,1 afios). la mayoria de esftos pacien-
tes (77 %, n=94) pertenecian al régimen
contributivo del sistema de seguridad so-
cial, el 32,8 % (n=40) tenia una tipologia
familiar extensa y el 38,5 % (n=47) tenia
educacién bdésica primaria. Ademds, el
34,4 % (n=42) estaban desempleados,
el 82,8 % (n=101) vivian en convivencia
familiar y el 46,7 % (n=57) residian en Bo-
gofd. la media de ingresos mensuales fue
de $1.000.000 de pesos colombianos
(208 USD) [RIC $800.000-$1.950.000,
equivalente a aproximadamente 166-406
USD). Las problemdéticas identificadas para
no ingreso a la lista de espera fueron: di-
ficultades administrativas, falta de red de
apoyo, problemas de adherencia, alcoho-
lismo, condiciones habitacionales y deci-
sion frente al estudio. Se encontré mdés de
una problemdtica en cada caso en el 55 %
(n=68] de los pacientes.

En el seguimiento de los pacientes, el
46,2 % (n=55) requirié hospitalizacion
por descompensacién de su enfermedad
hepdatica y el 43 % (n=49) fallecié durante
el seguimiento. De estos, el 66,7 % (n=10)
fallecio por efiologia infecciosa y el 20 %
(n=3) por infeccion por SARS-CoV-2. De
los pacientes no aptos para evaluacién
pretrasplante, 45 (36,8 %) recibieron al-
guna infervencién por el equipo multidis-
ciplinario vy, de ellos, el 82,2 % (n=37)
fueron incluidos en el estudio prefrasplan-
te. El tiempo promedio de ingreso a la lis-
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fa de espera posterior al seguimiento por
trabajo social fue de 295 dias. Entre las
infervenciones realizadas, las mds frecuen-
tes fueron la activacién de la red familiar
extensa en el 40 % [n=18) y la mejora
de la adherencia en el 44,4 % (n=20). la
activacién de la red familiar extensa fue la
Gnica infervencién que mostrd diferencias
en la frecuencia entre el grupo de inclui-
dos y de no incluidos en el estudio prefras-

plante (48,6 % vs 0,0 %) (tabla 1).

De los pacientes incluidos en estudio pre-
frasplante, 21 (56,7%) fueron colocados
en lista de espera para trasplante hepdtico.
De estos, 11 (52,3%) recibieron un trasplan-
fe hepdtico durante el periodo del estudio.
De los 10 pacientes restantes (47,7 %), 5
(50,0 %) fallecieron durante el seguimiento
y 4 {40 %) permanecen en lista de espera.

Discusion

El trasplante hepdtico se ha convertido en la
mejor opcion de tratamiento para pacientes
con enfermedades hepdticas de diferentes
efiologias, permitiendo aumentar la sobre-
vida hasta un 96 % a 1 afio y un 71 %
a 10 afos postrasplante [1]. A pesar de
la adecuada indicacién clinica, un grupo
de pacientes no cumple con las condicio-
nes psicosociales, demogréficas y adminis-
frativas para ser incluidos en la evaluacion
prefrasplante, ingresar a la lista de espera
y, finalmente, recibir un trasplante hepdtico
[7]. Esfos determinantes tienen un impacto
especial en el confinuo salud-enfermedad, y
se ha demostrado que influyen en el acceso
y éxito del frasplante hepdtico [3,7].

En este estudio, realizado en un centro
especializado en trasplante hepdtico, se
evaluaron las intervenciones y los desen-
laces clinicos en pacientes excluidos de
la evaluacién pretrasplante. la mayoria
de estos pacientes eran hombres, re-
presentando el 52,8 %, con una edad
promedio de 54,2 afios. la cirrosis por
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Tabla 1. Relacién entre las intervenciones y la inclusion al estudio prefrasplante.

Inclusién al estudio pretrasplante posterior a la exclusién inicial
Variables = Categorias i el
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa absoluta relativa
' No 7 87.5% 35 Q4,6 %
Combio de si ] 12.5% 2 54%
vivienaa
Total 8 100,0 % 37 100,0 %
' No 5 62,5 % 29 78,4 %
Cambio de s 3 37.5% 8 21.6%
OSegUrO or
Total 8 100,0 % 37 100,0 %
Activacioén No 8 100,0 % 19 51,4%
de red 5 0 0.0% 18 186 %
familiar
extensa Total 8 100,0 % 37 100,0 %
Gesiion de No 8 100,0 % 35 Q4.6 %
trémites de St 0 0,0% 2 54%
EPS Total 8 100,0 % 37 100,0 %
o No 8 100,0 % 36 Q7.3 %
Adquisicion 5 0 00% ] 27%
de cuidador
Total 8 100,0 % 37 100,0 %
No 7 87,5% 35 Q4.6 %
Abstinencia Si 1 12,5% 2 54%
Total 8 100,0 % 37 100,0 %
Meiora de No 4 50,0 % 2] 56,8 %
adherencia a Si 4 50,0% 16 43.2%
fareas Total 8 100,0 % 37 100,0 %

consumo de alcohol fue la efiologia mas
comin, aunque llama la atencién la
prevalencia de la etiologia autoinmune
como la segunda causa de indicacion de
trasplante en nuestro grupo de pacientes.
la mayoria de los pacientes se encon-
traban en la categoria C de Child-Pugh,
con una mediana de 16 para el puntaje
MELD, similar a lo reportado en Latinoa-
mérica y Colombia [8,9]. Esto contras-
ta con Europa y Estados Unidos, donde
predominan la cirrosis por hepatitis C,
NASH (esteatohepatitis no alcoholical y
alcohol [10,11].

De los pacientes incluidos en el estudio, el
22 % con indicacién de trasplante no fue
inicialmente apto para la evaluacion pre-
frasplante. Es preocupante observar que el
38,5 % solo alcanzé el nivel de educacién
bésica, con un ingreso mensual ligeramente
por encima del limite de pobreza indicado
por el Banco Mundial para 2021, v que
el 34 % se encontraba desempleado [12].
El factor econémico, como mencionan
Schwartz et al., influye significativamente
en la morfalidad en la lista de espera para
pacienfes con ingresos mensuales bajos

(menos de 60.000 USD al afio) [13].

208 0 Intervenciones y desenlaces clinicos en pacientes excluidos de la evaluacién pretrasplante hepético



las causas de exclusion inicial para la
evaluacion prefrasplante fueron diversas
e incluyeron el rechazo al trasplante, en-
fermedades psiquidtricas, problemas de
adherencia, dificultades  administrativas
con el asegurador y persistencia en el con-
sumo de alcohol, siendo la falta de una
red de apoyo familiar una de las causas
principales. la activacién de la red fami-
liar extensa fue la intervencién que mads
frecuentemente permitio a los pacientes
acceder a la evaluacién pretrasplante, asi
como ingresar a lista de espera; algunos
de ellos fueron trasplantados durante el pe-
riodo de seguimiento. Estudios realizados
en centros especializados de trasplante,
como el de Benson et al. en lIsrael, han
destacado la estrecha relacion entre pro-
blemas psicosociales como la falta de
adherencia, la ausencia de una red de
apoyo v el consumo continuo de alcohol,
con peores resultados e incluso mortalidad
después del trasplante [3].

Del 22 % de los pacientes inicialmen-
te no aptos, un 36,8 % (n=45) lograron
ser llevados a evaluacion pretrasplante
mediante infervenciones realizadas por
trabajo social y psicologia. Sin embar-
go, de estos, el 17,8 % (n=7) no pudie-
ron ingresar a la lista de espera debido
a razones como inestabilidad clinica,
contraindicacion médica o recidiva en el
consumo activo de alcohol, entre ofras.
El 82,2 % (n=37) de los pacientes inter-
venidos finalmente lograron ingresar a la
lista de espera para trasplante hepdatico,
y de estos, a 11 (52,3 %) se les realizd
el trasplante hepdtico durante el periodo
de estudio. Esto subraya la importancia
del grupo de soporte multidisciplinario
(tfrabajo social, psicologia, nutricién, efc.)
en los programas de frasplante hepdtico,
que facilita convertir a algunos pacientes
en candidatos aptos para la evaluacion
prefrasplante y optimizar sus resultados, @
pesar de las multiples barreras para acce-
der al trasplante hepdtico.

HeraTeOLOGIA

Del grupo de pacientes no aptos para eva-
luacion prefrasplante, a pesar de las infer
venciones del grupo de soporte (63,2 %,
n=/7), como era de esperar, muchos pre-
senfaron progresion de su enfermedad. Un
fotal de 55 pacientes requirieron hospitalizo-
ciones recurrentes debido a la descompenso-
cion de su enfermedad hepdtica subyacen-
te, y 49 fallecieron durante el seguimiento,
siendo la infeccién la causa més comin de
muerte. Esto se debe, en parte, a que la
indicacién clinica inicial incluia un puntaje
MELD >15, lo cual estd asociado con un
aumento en la mortalidad, o la presencia
de complicaciones de la cirrosis que agrava
ain maés el prondstico [1]. Un 20 % de las
muertes durante el seguimiento se atribuyeron
a complicaciones derivadas de la infeccién
por SARSCoV-2. Desde el inicio de la pan-
demia en 2020, se ha esfudiado el impacto
de la COVID-19 en pacientes con cirrosis,
frasplantados y en lista de espera, observén-
dose una mortalidad del 12 % en esfe grupo
en comparacién con el 4 % en pacientes sin
enfermedad hepdtica, sin que existan dife-
rencias significativas en el manejo respecto a
las medidas de soporte generales recibidas
por la poblacién en general [14].

Las limitaciones del presente estudio inclu-
yen, en primer lugar, la validez externa limi-
tada debido a su cardcter descriptivo y al
hecho de que se realizé en un solo centro
de referencia, lo cual dificulta la generalizo-
cién de los resultados. Ademds, la cantidad
reducida de pacientes en los subgrupos de-
finidos por desenlaces clinicos impidié la
realizacién de un andlisis univariado debi-
do a la dlta probabilidad de error.

las fortalezas de este estudio desfacan la
importancia del grupo de soporfe en un
programa de trasplante hepdtico, que fa-
cilita a los pacientes con dificuliades de
acceso a la evaluacion pretrasplante esto-
blecer intervenciones que permiten iniciar
el proceso de evaluacién y trasplante. Esto
contrasta con estudios mds amplios que
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solo resaltan los buenos resultados en po-
cienfes que son candidatos desde el inicio
de la evaluacion pretrasplante.

Conclusién

El involucramiento de un equipo multidisci-
plinario que acomparie a los pacientes @
lo largo del proceso de trasplante hepd-
tico, desde la indicacién inicial hasta la
inclusion en la lista de espera y el segui-
mienfo postrasplante, permite abordar las
condiciones psicosociales  modificables
que inicialmente podrian limitar el acceso
a la evaluacion prefrasplante. Esto es espe-
cialmente crucial para aquellos pacientes
para quienes el trasplante hepdtico repre-
senfa la mejor opcion de tratamiento, mejo-
rando asf su acceso al proceso de trasplan-
fe y ofreciendo la oportunidad de recibirlo,
incluso en aquellos con alto riesgo social.
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Caso clinico

Falla hepdtica fulminante como presentacién
inusual de dengue: reporte de un caso

Fulminant liver failure as an unusual
presentation of dengue: A case report

Erick Licona-Vera' (2}, Anny Margarita Bayona-Moreno? (12}, José de Jesus
BohdrquezRivero® (15), José Sdenzldopez’ (5), José Restom-Arrieta®

Paula Andrea Parra-Séncheze (%), Alvaro RodriguezRodriguez”

Resumen

El dengue es una de las enfermedades virales més conocidas a nivel mundial, especialmente en pat-
ses endémicos de enfermedades tropicales. Cursa con un cuadro clinico heterogéneo, abarcando
desde infecciones asintomdticas hasta presentaciones graves con falla multiorgénica. Se presenta el
caso de un paciente masculino que acude al servicio de urgencias por picos febriles de 3 dias de
evolucién, con signos de gravedad compatibles con disfuncién multiorgénica secundaria a dengue
grave. El paciente mostraba una elevacion significativa de las transaminasas v, tras descartar ofras
etiologias probables, se diagnostico con falla hepdtica fulminante. El compromiso hepatico no debe
ser ignorado, lo que resala la importancia de sospechar dicha entidad para realizar un diagnéstico
oportuno e instaurar fratamientos apropiados de manera temprana. El abordaje del dengue requiere
especial cuidado y atencién, siendo una enfermedad dindmica; por lo tanto, es necesario evaluar
marcadores de dafio y de funcién hepdtica en los pacientes con dengue.

Palabras clave: dengue grave, virus del dengue, hepadtitis, fallo hepético agudo.

Abstract
Dengue is one of the most wellknown viral diseases worldwide, especially in countries endemic to
fropical diseases. It presents a heterogeneous clinical spectrum, ranging from asymptomatic infec-
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fions fo severe cases with multiorgan failure. This case involves a male patient who presented to the
emergency depariment with fever spikes of 3 days' duration and signs of severity compatible with
multiorgan dysfunction secondary to severe dengue. The patient showed a significant elevation of
fransaminases and, after ruling out other probable efiologies, was diagnosed with fulminant hepatic
failure. Hepatic involvement should not be overlooked, highlighting the importance of suspecting
this condition to make an early diagnosis and promptly initiate appropriate treatments. Managing
dengue requires special care and attention, as it is a dynamic disease; therefore, it is necessary fo
evaluate markers of liver damage and function in patients with dengue.

Keywords: severe dengue, dengue virus, hepatitis, acute liver failure.

Introduccion

El dengue es el arbovirus mdas comidn en
humanos y representa un problema de
salud piblica de preocupacién mundial.
la enfermedad puede ser causada por
cualquiera de los cuatro serofipos del virus
del dengue (DENV-T, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4). Este virus de ARN monocatena-
rio pertenece a la familia Flaviridoe v se
fransmite a través de mosquitos hembra de
las especies Aedes Aegypti y Aedes Albo-
pictus. Ambos vectores circulan libremente
en zonas endémicas fropicales y subtropi-
cales, especialmente en Colombia [1,2].

El dengue exhibe un curso clinico heferogé-
neo, que puede variar desde una infeccion
asinfomdtica hasta pacientes con chogue
por dengue. Se ha clasificado segin su
gravedad en dengue sin signos de alarma,
dengue con signos de alarma (dolor ab-
dominal, vomitos persistentes, acumulacion
de fluidos, sangrado de mucosas, lefargo,
compromiso hepdtico y aumento del he-
matocrito con disminucién de plaquetas),
y dengue grave. Este Ultimo, a pesar de ser
menos frecuente, puede provocar desenla-
ces fafales y se caracteriza por hemorro-
gia, aumento de la permeabilidad capilar
y disfuncién organica especifica (princi-
palmente en higado, corazédn, cerebro y
rifones), o en casos ain mds graves, por
sindrome de disfuncién orgénica mdltiple.
Especificamente, la afectacion hepdtica en

el dengue puede variar desde una elevo-
cién asintomdtica de las enzimas hepdti-
cas hasta la progresién a falla hepdtica
fulminante (FHF, del inglés Fulminant Liver
Failure), una manifestacién rara o atipica
de la enfermedad en pacientes adultos
(1,2). Se presenta el caso de un paciente
colombiano con FHF inducida por dengue
con el propésito de informar a médicos
y parfes inferesadas sobre una presenta-
cién inusual o affpica de la enfermedad
en nuestra regién. Ademds, se resalta la
importancia de un seguimiento cuidadoso
de los signos de dafo vy funcién hepdtica
en pacientes con dengue y se discuten ele-
mentos importantes para comprender la
mencionada entidad.

Caso clinico

Paciente masculino de 67 afios de edad,
sin comorbilidades previas y sin anfeceden-
fes toxicolégicos conocidos, que ingresd
al servicio de urgencias de un hospital en
Carfagena de Indias, Colombia, por pre-
senfar un cuadro clinico de 3 dias de evo-
lucién caracterizado por picos febriles no
cuantificados, dolor abdominal localizado
en el epigastrio e iradiado a hipocondrio
derecho, de intensidad moderada, acom-
paiado de astenia, adinamia, mialgias y
arfralgias. Llos signos vitales a su ingreso
fueron los siguientes: tension arterial (TA):
80/50 (60) mmHg, frecuencia cardiaca

(FC): 112 latidos/minuto, frecuencia res-
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piratoria (FR): 27 respiraciones/minuto,
temperatura (T): 39 °C vy saturacién de
oxigeno (SaO,): 86 %. Como datos po-
sitivos al examen fisico, se evidencié tinte
ictérico generalizado, encefalopatia dada
por alteracion en el patron del suefio, con-
fusion, signos clinicos de deshidratacion vy
faquipnea con uso de musculatura acceso-
ria. Ademds, se observé hepatomegalia
dolorosa grado I, llenado capilar mayor
de 3 segundos vy frialdad distal. la analf-
fica sanguinea se observa en la tabla 1.

Por ofra parte, la radiografia de térax no
evidencié opacidades pulmonares vy la
ecografia de abdomen fofal reporté he-
patomegalia  homogénea, descartando
patologia biliar. Por lo tanto, se enfocd
inicialmente como falla multiorganica se-
cundaria a choqué séptico, donde pre-
dominaban los signos de falla hepdtica,
frombocitopenia moderada v lesion renal
aguda. Ingresé a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) donde requirié ventilacion
mecdénica invasiva y reanimacion hidrica
guiada por objetivos, sin lograr una res-
puesta satisfactoria, lo que llevd a iniciar
terapia vasopresora. Posteriormente, se
indico vitamina K para abordar la coagu-
lopatia asociada y se inicié antibioficote-
rapia de amplio espectro para manejar
el choque séptico de origen hepato-biliar,
previa foma de muestras para hemoculti-
vos periféricos y urocultivo. Ademds, se
realizaron cultivo y andlisis citoquimico
del liquido cefalorraquideo (LCR). Debi-
do a la severidad clinica, se ordenaron
pruebas complementarias como serologia
para VIH, VDRL, antigeno de superficie
del virus de hepatitis B, anticuerpos con-
tra el virus de hepatitis C y RTPCR para
COVID-19. También se ordend serologia
para el virus del dengue, leptospira y gota
gruesa con extendido de sangre periféri-
ca anfe sospecha de malaria, debido al
nexo epidemiolégico y predominio de la
falla hepdtica asociada a coagulopatia y
frombocitopenia.

HeraTeOLOGIA

En el andlisis de seguimiento a las 12
horas (tabla 1), se observé que los hemo-
cultivos, el urocultivo y el cultivo de LCR
fueron negativos, al igual que el andlisis
citoquimico, que no mostré ninguna alte-
racién. Dentro del perfil infeccioso solicita-
do, solo fue positivo el NS1 y el IgM para
dengue y negativo para los demas virus,
la serologia para leptospira y gota gruesa
fue negativa. Tras revisar los resultados, se
deferminé que el paciente presentaba un
caso de dengue grave con sindrome de
choque por dengue, ademds de hepatitis
fulminante secundaria a la infeccion por el
virus del dengue. El paciente evoluciond
térpidamente con empeoramiento hemo-
dindmico y requerimiento de segundo so-
porte vasopresor. Se evidenci6 progresién
de oliguria hacia la anuria, por lo que se
orden6 una valoracion por servicio de
nefrologia critica con el fin de instaurar
soporte de hemodidlisis y considerar el ini-
cio de plasmaféresis. Se inici¢ tratamiento
con cortficoides endovenosos y se solicitd
la realizacion de una esofagogastroduo-
denoscopia, asi como una fransfusion de
plaquetas por trombocitopenia  sintomé-
fica, caracterizada por la presencia de
deposiciones melénicas en una ocasion.
En las siguientes seis horas de evolucién,
la gasometria arterial control reveld em-
peoramiento de lactacidemia. El paciente
fallecié en las horas siguientes a su ingreso
hospitalario debido al falla multiorgénica,
a pesar de las maniobras de reanima-
cién cardiopulmonar. No se realizé una
necropsia clinica. Debido al desenlace
fatal e inestabilidad durante el curso de
su enfermedad, no se pudieron obtener
comentarios del paciente sobre las deci-
siones clinicas; sin emborgo, se contd con
el consentimiento médico informado por
parte de sus familiares.

Discusion

la insuficiencia hepdtica aguda grave, se
describe como falla hepdtica fulminante
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Tabla 1. Perfil hepdtico y gasometria arterial de ingreso y control posterior.

Perfil hepdtico Ingreso Alas 12 horas
Bilirrubina total (mg/dl) 4 4,6
Bilirubina directa {(mg/dl) 3,1 3,8
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0,9 0,8
Fosfatasa alcalina (U/L) 185 188
AST (U/1) 6.250 8.220
ALT (U/L) 5.124 6.225
TP (segundos) 20,5 35,2
INR 1,7 3,2
Albomina (g/dl) 2,8

Hemograma

Leucocitos [cel/mm3) 17.600 23.000
Plaquetas (cel/mm?) 58.000 19.000
Hemoglobina (g/dl) 11 10,5
Hematocrito (%) 33 35
Funcién renal

Nitrégeno ureico (mg/dl) 22

Creatinina (mg/dl) 2,3

Gasometria arterial

oH 7. 6,8
pCO2 (mmHg) 28 23
pO2 (mmHg]) ol 74
HCO3 (mmol/L) 10 6
BE -8 -14
pO2/FO2 (mmHg/%) 1,20 1,85
Lactato (mmol /1) 14 22

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; TP: tiempo de protrom-
bina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; INR: indice normalizado internacional; pH:
potencial de hidrogeno; pCO2: presién parcial de diéxido de carbono; pO2: presién
parcial de oxigeno; HCO3: bicarbonato; BE: exceso de la base; FIO2: fraccién inspirada

de oxigeno.

o hepatitis fulminante, debido a su con-
dicion de rdpido deferioro multiorgdni-
co, lo cual estd asociado a una elevada
mortalidad [3]. Es un sindrome poco fre-
cuente que se caracteriza por una falla
grave de la funcion hepatica, operacio-
nalmente definida por la prolongacion del

INR (del inglés International Normalized
Ratio) >1,5 o la actividad de protrombina
<40 %, junto con signos de encefalopatia
hepdtica (EH) de cualquier grado de se-
veridad (grados HV de West Haven), en
individuos sin enfermedad hepdtica pre-
viamente conocida [3,4].
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Particularmente, la relacion entre el dengue
y la FHF es poco frecuente en cuanto a
su presentacion y tiene una alta tasa de
mortalidod debido a sus complicaciones,
tales como encefalopatia hepdtica, ede-
ma cerebral, hiperfensién endocraneal,
insuficiencia renal, acidosis metabdlica,
coagulopatia grave, manifestaciones he-
morrdgicas, alteraciones electroliticas y
cardiocirculatorias, entre ofras. Se presu-
me que la génesis de esta afeccién en el
dengue es el resulfado de una toxicidad
viral directa o una respuesta inmunolégi-
ca desregulada al virus [1,2,5]. Mdltiples
estudios  histfopatolégicos en especimenes
posmortem de pacientes que cursaron con
choque por dengue, han demostrado a ni-
vel hepdtico una variedad de patrones que
incluyen esteatosis microvesicular, necrosis
hepatocelular con cuerpos de Councilman
asociados, desfruccion de células de Kupffer
e infilrados inflamatorios en los tractos porto-
hepdticos. Los antigenos del dengue y el
ARN viral también fueron encontrados en
esfos casos fatales, y el virus del dengue
ha logrado ser aislado del tejido hepdtico;
en esfe senfido, se ha demostrado que los
hepatocitos vy las células de Kupffer no solo
sufren efectos secundarios del compromiso
sistémico de la enfermedad, sino que tam-
bién se convierten en uno de los principa-
les sitios de replicacién del virus dengue en
el higado, causando una apoptosis de las
mismas [1,4,5].

En los pacientes con dengue se observan
niveles elevados de aspartato (AST) y ala-
nina aminotfransferasa (ALT) en un rango
del 63 % al 97 % y del 45 % al 96 %,
respectivamente; sin embargo, solo el
4 % de los casos presentan un aumento
de transaminasas superior a 10 veces su
rango de referencia. Cabe recordar que,
en comparacion con otras hepatitis vira-
les, en la hepatitis inducida por el den-
gue se destaca una mayor elevacién de
AST con respecto a ALT; esta relacion se
presume que obedece a la liberacion de
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AST durante la lesién miocitaria [5,6]. Es
imprescindible conocer el comportamien-
to de los marcadores de dafio hepdtico
en pacientes con hepatitis fulminante por
dengue (tabla 2). De igual forma, en la
FHF, el lactato posee un rol importante
como marcador de dafio hepdtico inmi-
nente [1,3].

Tanto el diagndstico como el tratamiento
de la hepatitis fulminante deben realizarse
lo mas pronto posible con el fin de mini-
mizar los dafios y secuelas. los pacientes
deben ser atendidos en una unidad de cui-
dados intensivos (UCI) que cuente con to-
dos los recursos necesarios para su manejo
[3]. Asimismo, el diagnéstico de hepatitis
fulminante debe incluir una investigacién
sobre la exposicion a téxicos o farmacos,
parficularmente el paracetamol, y ain més
en el escenario del dengue, debido a que
una sobredosis de este medicamento pue-
de empeorar la lesion hepdtica primaria
causada por del virus dengue [2,3].

De acuerdo con la evidencia cientifica
actual, no existe un tratamiento especifi-
co para la FHF asociada al dengue [1].
Diversas terapias se han extrapolado a
este escenario para evaluar su utilidad en
estos pacientes. El uso de N-acetilcisteina
(NAC), que se utiliza para para tratar la
foxicidad por paracetamol, ha sido evo-
luado en el contexto de la falla hepdtica
aguda causada por ofras etiologias, inclui-
da la hepatitis viral. la NAC ha demos-
frado ser beneficiosa en el fratamiento de
la encefalopatia hepdtica temprana (gra-
do |y Il ya que puede mejorar la funcién
hepdtica y reducir los niveles de toxinas
en el cerebro en las etapas iniciales de
la enfermedad, proporcionando un alivio
significativo de los sintomas neurolégicos.
No obstante, en casos de encefalopatia
avanzada, la eficacia disminuye conside-
rablemente, limitando la capacidad del
organismo para responder positivamente
al fratamiento y requiriendo ofros enfo-
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Tabla 2. Comportamiento de las pruebas de bioguimica hepdtica en la hepatitis
fulminante por dengue (valores extremos durante el curso de la enfermedad).

s N AST AT Bilirrubina : Bilirrubina  Fosfatasa
Autores osqule e TP (s) : TPT (s) total indirecta © alcalina
(10%el/pl) - (U/L) (/L) (mg/dl) (mg/dl)  (U/1)
Arunpriyan-
dan, et al. 12 1.080 @ 670 - 11,4 144
(1]
Suganthan 27 28.373 8.648 213 - 4,05 1,88 187
etal [2]
Faheem
M, etal. 10,8 1.913 32 3,6 1.112
[5]
Yadav K,
etal. [8] 35 7.254 1 2.492 -
Techapor-
roong M, 25 13.600: 3.370 18,5 3 1,77
etal [9]
Nakaviroj
S, etal. 15 19.321  3.920 - 8,0
[10]

ques terapéuticos [1,2,5]. En una serie de
casos realizada por Dissanayake et al.,
que incluyd a 30 pacientes con dengue
y hepatitis grave, se observé un beneficio
potencial del uso de la NAC, reflejado en
una notable mejoria clinica y bioquimica,
con una reduccién estadisticamente signifi-
cativa de la AST y ALT e incremento en el
recuento las plaquetas [6].

la plasmaféresis se considera un pilar tera-
péutico potencialmente beneficioso para es-
fos pacientes, con la premisa de que atenta
la activacion inmune innata, mejorando asi
la supervivencia libre de trasplante hepdtico
y, en (ltima instancia, el desenlace gene-
ral. Esta hipdtesis ha sido bien estudiada en
un reciente ensayo controlado aleatorizado
realizado por larsen et al. [7]. Ademds,
existen reportes y series de casos que han
demostrado una mejora significativa en la
funcién hepdtica después de la plasmafére-
sis en pacientes con FHF por dengue [8,9].

Incluso las directrices SEARO de la OMS

(Organizacion Mundial de la Salud en el
Sudeste Asidtico) recomiendan la plasmafé-
resis como una opcién terapéutica en pa-
cientes con dengue grave y encefalopatia
hepdtica que siguen deteriordndose a pesar
del tratamiento médico estandar [10].

El trasplante hepdtico no es recomendable
en pacientes con enfermedades sistémicas
debido a los riesgos y complicaciones
asociadas. Estas condiciones, que afectan
multiples érganos vy sistemas del cuerpo,
aumentan la probabilidad de resultados
adversos tanfo durante como después del
frasplante.  Llos reportes de trasplantes he-
pdticos en pacientes con dengue son esca-
sos, lo que sugiere que estfa intervencion no
se considera una opcién viable en el con-
texto de esta enfermedad viral. Ademds,
debido al nimero limitado de donantes, no
es facil proporcionar un trasplante de higo-
do a todos los pacientes con FHF [1]. En su
lugar, se han infroducido métodos de didli-
sis con albumina, como el sistema de recir-
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culaciéon molecular adsorbente (MARS, del
inglés Molecular Adsorbent Recirculating
System|, obteniendo un beneficio particular
entre los pacientes con inestabilidad hemo-
dindmica. A este sistema se le afribuye el
ocasionar un incremento en la resistencia
vascular sistémica que podria resultar en
una mejor perfusion fisular. También existe
evidencia de que los pacientes disminuyen
los niveles de lactato, 1:6, TNF-a, y fienen
un cambio del estado hiperdindmico a una
condicion normal después de 35 horas del
primer fratamiento, exhibiendo una mayor
supervivencia sin necesidad de trasplante
[4,6,9]. A pesar de estos hallazgos, es
necesaria la génesis de nuevos ensayos
clinicos para reforzar la evidencia sobre
las distintas opciones ferapéuticas en el es-
cenario de pacientes con FHF por dengue.

Conclusién

El abordaje del dengue requiere especial
cuidado y atencién, especialmente debido
al riesgo de compromiso hepdtico que pue-
de resultar en una FHF, empeorando asi el
prondstico del paciente. El caso descrito
anteriormente refuerza la literatura médica
sobre las presentaciones atipicas y po-
tencialmente mortales del dengue, que a
menudo requieren manejo en Unidades de
Terapia Intensiva (UTI). Es esencial que el
personal de salud en estos enfornos esté
familiarizado y consciente sobre las pre-
sentaciones afipicas de la enfermedad.
Aunque las guias basadas en evidencia
para el tratamiento de la FHF en el den-
gue son actualmente limitadas, es esencial
mantenerse actualizado sobre las nuevas
ferapias disponibles para esfa afeccién.
Asimismo, se destaca la importancia del
seguimiento de los marcadores de dafio y
funcién hepdtica en pacientes con dengue.
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Caso clinico

Presentacién atipica de falla hepatica aguda
por Salmonella Typhi: reporte de un caso

Atypical presentation of acute liver failure
due to Salmonella Typhi: case report

José Eduardo Pillasagua-Garcia’ (12}, Roberto René Gutiérrez-Goémez?

’

Evelyn Gabriela MoralesMayorga® (%), Juan Pablo Minchala-Avila

Resumen

la falla hepdtica aguda [FHA| es una enfermedad infrecuente con diversas etiologias, entre las
cuales se encuentran las infecciones bacterianas, como la fiebre entérica por Salmonella Typhi. Esta
enfermedad presenta una clinica variable, que va desde sinfomas leves hasta dafios graves, como
sepsis, hemorragia infestinal, perforacién intestinal, falla hepdtica aguda, falla multiorgénica y
muerte. Se describe el caso clinico de una paciente con diagnéstico inicial de falla hepdtica aguda
no filiada, que, tras los resultados de hemocultivos, se diagnosticéd con falla hepdtica aguda secun-
daria a fiebre entérica. Dentro de las complicaciones de la fiebre entérica, la falla hepdtica aguda
es infrecuente, con pocos casos reportados en la literatura médica. Se recomienda la deteccién del
agente causal, lo cual repercute en el pronéstico a corto y largo plazo.

Palabras clave: falla hepdtica aguda, infecciones bacterianas, fiebre entérica, Salmonella typhi,
falla multiorgénica.

Abstract

Acute liver failure (ALF) is an uncommon disease with various efiologies, including bacterial infections
such as enteric fever caused by Salmonella typhi. This disease presents a variable clinical spectrum,
ranging from mild symptoms to severe conditions such as sepsis, intestinal hemorrhage, infestinal
perforation, acute liver failure, multiple organ failure, and death. This case report describes a patient
initially diagnosed with non-affiliated acute liver failure, who, after blood culture results, was diag-
nosed with acute liver failure secondary to enteric fever. Among the complications of enteric fever,
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acute liver failure is rare, with few cases reported in the medical literature. The defection of the causal
agent is recommended, as it affects both short- and longterm prognosis.

Keywords: acute liver failure, bacterial infections, enteric fever, Salmonella typhi, multiple organ failure.

Introduccion

la fallo hepdtica aguda (FHA| es un sin-
drome relafivamente poco frecuente pero
extremadamente grave, que puede afectar
incluso a personas previamente sanas. Se
caracteriza por la aparicion simultdnea de
encefalopatia hepdtica y defectos de coo-
gulacién en el contexto de una lesion hepd-
tica aguda de cualquier tipo y en ausencia
de enfermedad hepdtica preexistente [1].
la epidemiologia varia segin la region y el
agente causal. En Europa Occidental y Es-
tados Unidos, la causa predominante es la
infoxicacion por paracetamol, mientras que
en Asia, la causa sigue siendo infecciosa
[1]. Entre los agentes efiolégicos descritos
en la literatura se encuentran, en orden de
frecuencia, hepatitis virales, hepatifis toxica
por medicamentos o de causa indetermina-
da, los cuales condicionan su evolucién,
complicaciones y prondstico [2].

los criterios diagndsticos de la FHA inclu-
yen hepatopatia aguda con una duracién
menor de 28 semanas, la aparicion de en-
cefalopatia hepdtica y tiempos de coagu-
lacion alterados (TPT por debajo del 40 %
o INR >1) [2]. La presentacién clinica y el
curso evolutivo son diversos y varian segin
el agente etiolégico y la region geogrdfi-
ca, entre otros factores [1].

Dentro de las causas infecciosas, las vira-
les predominan, seguidas de las de origen
bacteriano en un porcentaje menor, sien-
do una de ellas la fiebre tifoidea [3]. La
fiebre tifoidea es una infeccién sistémica
causada por Salmonella enterica serotipo
Typhi, transmitida a través de la ingesta
de alimentos contaminados (via fecal-oral).

Constituye un problema de salud publica,
especialmente en paises en vias de deso-
rrollo, debido a su alta prevalencia asocia-
da con deficiencias sanitarias, afectando
principalmente a bebés y adultos jovenes
[4,5]. El diagnéstico es clinico y epidemio-
logico, v se confirma mediante el hallazgo
de la bacteria en cultivos de sangre o mé-
dula ésea, con una sensibilidad del 70 %
y Q0 %, respectivamente [5].

El cuadro clinico es variado, desde sintomas
leves hasta compromiso sistémico, con una
duracion de 10 a 14 dias y asociado, o no,
con complicaciones como shock, perfora-
cion intestinal, hepdtitis, hemorragias, entre
ofras [5]. Se presenta el caso de una pacien-
fe con diagndstico de FHA sin causa apo-
renfe, hasta la deteccién seroldgica de la
bacteria Salmonella enterica serotipo Typhi.

Caso clinico

Mujer de 22 afios, sin anfecedentes rele-
vantes y con hébitos de consumo de agua
no potable y nivel socioeconémico bajo,
quien consulté por un cuadro clinico de un
mes de duracién, caracterizado por dolor
abdominal tipo célico en el hipocondrio
derecho, con una intensidad de 3/10,
acompaiado de nduseas y vémitos ali-
mentarios en varias ocasiones. A pesar de
haberse autoadministrado analgésicos y
anfieméticos, no experimentd mejoria cli-
nica. Dos semanas después, se presenta-
ron fiebre, vémitos biliosos y enterorragia
asociada a ictericia generalizada, lo que
motivd su hospitalizacién.

Al examen fisico, la paciente se encontro-
ba con disminucion de la capacidad de
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atencién, ritmo de suefo alterado, febril
(T 38°C), con faquicardia e hipotension e
ictericia generalizada. El abdomen mos-
traba una leve distension, con hepatome-
galia dolorosa de bordes finos y espleno-
megalia grado Il a la palpacion, ademads
de coluria. Se realizaron los examenes de
ingreso, que mostraron anemia severa,
frombocitopenia, tiempos de coagulacion
prolongados, alteraciones en la quimica
hepdtica y serologias virales negativas

(tabla 1).

Se realizd tomografia abdominal que in-
formé hepatomegalia, imagen pseudono-
dular en parénquima con esteatosis grado
|, esplenomegalia leve, ascitis grado |y
vias biliares intra o extrahepdticas norma-
les (figura 1).

Ante la condicion clinica, se sospecha de
FHA no filiada, por lo que ingresa al drea
de cuidados infensivos con un APACHE
Il de 12 puntos (mortalidad del 14,6 %),
SOFA de 9 puntos (mortalidad del 32 %)
y encefalopatia hepdtica grado | segin la
clasificacion West Haven, sin criterios para
trasplante o derivacién a un centro de mo-
yor complejidad.

Se inici6 fratamiento médico de sostén
con reposicion de dextrosa al 5 %, sopor-
fe respiratorio con canula nasal, soporte
hemodindmico con vasoactivos a dosis
bajas, transfusion de hemoderivados (uni-
dades de glébulos rojos, plasma fresco
congelado vy crioprecipitados), antfifibri-
noliticos, fitomenadiona y albémina. Tam-
bién se solicitaron culfivos periféricos y se
inici6 frafamiento con ceftriaxona. Como
parte de los estudios complementarios, se
realizé una endoscopia digestiva alta que
informé de una gastropatia eritematosa
antral leve, y una colonoscopia que evi-
dencié multiples Ulceras con edema vy eri-
tema en la pared del fondo, sin sangrado
activo en el fondo de ciego ni en el colon
ascendente.

Después de 48 horas, el cuadro clinico
persistia, por lo que se decidié administrar
pulsos de corticoides con metilprednisolo-
na durante tres dias ante la sospecha de
hepatopatia autoinmune. A las 72 horas
se obtuvieron los resultados de hemoculti-
vos, con dos muestras positivas para Sal-
monella Typhi sensible por método sistema
automatizado BACT/ALERT. Dado que no
fue posible realizar una biopsia de médu-
la ésea debido a la capacidad limitada,
se diagnosticé como falla hepdtica aguda
secundaria a fiebre entérica, y se continué
con el tratamiento antibidtico, observando-
se mejoria clinica y de laboratorio tras 7
dias de tratamiento.

Discusion

la Salmonella Typhi es una bacteria que se
caracteriza por provocar afectacién mul-
tiorgdnica, incluyendo carditis, lesion renal
aguda, hepatitis o hemorragias, con un
compromiso vital sin distincion del tiempo.
la FHA secundaria a fiebre entérica es una
pafologia de curso grave, con una inciden-
cia que oscila entre el 1 %y el 21 % de los
casos. Se caracteriza por hepatomegalia
y un aumento de las enzimas hepdticas,
con predominio de la alanina aminotrans-

ferasa [4,6].

En un estudio realizado por EFNewihi et
al., que evalud la presentacion clinica, de
laboratorio y el pronéstico entre los casos
de hepatitis viral y los casos de hepatitis
por Salmonella, se encontrd que los pa-
cientes con hepatitis por Salmonella pre-
senfaban mas fiebre y bradicardia, asi
como una menor elevacion de la aspar-
fato aminofransferasa y una mayor morbi-

lidad [7].

Husain reporté el caso de un paciente con
fiebre tifoidea que desarrolld hepatitis ful-
minante y se enconfrd que fenia una coin-
feccion con hepatitis A [8]. En una revision
sistemdtica y metaandlisis realizada por
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Tabla 1. Resultados de laboratorios.

Laboratorios : Resultados Ygflg::r?c?lg
Leucocitos 9,8 4-10/mm?3
Neutréfilos 82 5570 %
Linfocitos 12 17-45 %
Hemoglobina 4,2 13-17 g/dl
Hematocrito 12 40-54 %
Plaquetas 82 150-500/mm?
TP 23 12-14 s
TTP 63 22-26's
Fibrinégeno 71 180-450 mg/dL
INR 2,26 0,8-1,2
E)'g'r“b'”" 3,77 0,21,2mg/dl
i;gfc“tg"”" 333 | 002mg/dl
Bilirrubina 047 0,210,8 mg/dl
indirecta ' ' '
AST 648 15-37 U/L
ALT 224 14-59 U/L
Amonio 122 19-54 yg/dl
GGT 84 U/L 038 U/L
F‘foC"_’QSO 104,38 U/l 35104 U/L
alcalina
AlbUmina 1,5 g/dL 3,9-4,9 g/dl
Lipasa 110 U/L 73-393 U/L
Amilasa 39 U/L 25-115U/L
Sodio 132 mEg/L : 135-145 mEq/L
Potasio 4,1 mEg/L | 3,54,5 mEq/L
Glicemia 65 mg/dl  74-108 mg/dL
Urea 51 mg/dl = 1648 mg/dL
Creatinina 0,60 mg/dL: 0,50,9 mg/dL
Parathypi AB | Negativos -
Thyoi H 1160 <160
Thypi O 1:40 <80
Hemocultivos © Salmonella Sis_Temo aute-
e ) matizado Bact/
periféricos Typhi Alort
Urocultivo Negativo -

TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo de
fromboplastina parcial; INR: indice normao-
lizado infernacional; AST: aspartato amine-
transferasa; ALT: alanina  aminotransferasa;
GGT: gamma-glutamiltransferasa.

Figura 1. Tomografia de abdomen en corte
axial, higado y bazo de tamafio y contornos
aumentados.

Marchello et al. sobre las complicaciones
de la fiebre fifoidea, se evidencié que de
los 10.355 pacientes confirmados con
fiebre tifoidea, 2.719 pacientes (26,3 %)
presentaron complicaciones, de los cuales
132 pacientes (4 %) desarrollaron hepati-
tis, con una mortalidad de alrededor del

2% 9],

la hepatitis por Salmonella es dificil de dis-
finguir de las hepatitis causadas por virus
hepatotrépicos. Una de las claves para el
diognéstico es que, en estas infecciones
virales, la fiebre desaparece cuando el po-
ciente presenta ictericia. Para el diagnéstico
definitivo de la enfidad se requiere el aislo-
miento de la Salmonella a través de copro-
cultivos o hemocultivos, especialmente de la
médula dsea, que es el siio con mayor ren-
dimiento para el diagnéstico; sin embargo,
su implementacién es limitada [10].

Nuestro caso se tratd de una fiebre entéri-
ca con complicaciones hepdticas en el que
se descartaron causas virales, autoinmu-
nes, medicamentosas y tdxicas, encontran-
do positividad en las pruebas serologicas.
A pesar de que se recomienda realizar la
biopsia de médula ésea como parte del
proceso diagndstico, tuvimos la limitacién

Volumen 5 | Numero 3 | Sep-Dic 2024 0

HeraTeOLOGIA

221



| Pillasagua-Garcia JE, Gutiérrez-Gémez RR, Morales-Mayorga EG, Minchala-Avila JP

de que no se realiza en nuestra instfitucion,
asi como la incapacidad de realizar prue-
bas de biologia molecular para el diagnos-
fico. La sospecha diagnéstica se establecié
debido al anfecedente de hdbitos como el
consumo de agua no potable, asi como al
perfil epidemiolégico de la fiebre fifoidea
en nuestro pais, lo que orientd hacia una
causa infecciosa. Segin datos oficiales en
Ecuador, en el Ultimo afio se han reportado
923 casos de fiebre tifoidea y paratifoi-
dea, siendo predominante en mujeres de
entre 20 vy 49 afios, v la provincia mas
afectada es Guayas [11].

Conclusién

Las etiologias de la FHA son diversas, por
lo que es recomendable descartar todas las
causas que la conllevan. Aungue la FHA
secundaria a fiebre entérica es infrecuente,
su presuncion clinica debe prevalecer ante
la asociacion con antecedentes de hdbitos
o perfiles epidemiolégicos de infecciones
de cada region. Es crucial considerar la
historia clinica detallada del paciente, in-
cluyendo sus hdbitos de consumo de agua
y alimentos, asf como la evaluacion de foc-
fores de riesgo especificos, y dado que la
fiebre entérica puede presentarse de mane-
ra variable y sus manifestaciones pueden
solaparse con ofras enfermedades hepati-
cas, se resdlta la importancia de una alta
sospecha diagnostica para lograr una iden-
fificacién femprana y un manejo adecuado
de esfa condicion potencialmente grave.
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Caso clinico

Sintomas neuropsiquidtricos en un paciente con
cirrosis: mas allé de la encefalopatia hepdtica

Neuropsychiatric symptoms in a patient with
cirrhosis: beyond hepatic encephalopathy

Santiago Martinezflérez' (12}, Manuel Alejandro VélezSanchez?

Resumen

En 1914 fue descrito un conjunto de manifestaciones neurolégicas asociadas a la enferme-
dad hepdtica grave [cirrosis), las cuales no fueron francamente dilucidadas hasta su descrip-
cién anatomopatolégica completa en 1965, lo que permitié diferenciarla de la enfermedad
de Wilson, principal diagnéstico diferencial, reconociéndose entonces como degeneracion
hepatocerebral (DHC) adquirida. Rara vez ha sido reportada y la literatura disponible se
queda corta para explicar de forma precisa esta entidad, caracterizada por alteraciones
del movimiento y deferioro cognitivo. En este sentido, se presenta el caso de una paciente
de 74 afios con cirrosis hepdatica criptogénica desde los 50 afios, que acude al servicio de
consulta externa de un hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia, refiriendo un
grupo de manifestaciones motoras y cognitivas, que precisaron de un abordaje multidiscipli-
nario, paraclinico e imagenolégico para determinar la correlacion del cuadro clinico con la
DHC, representando un reto diagnéstico debido al conocimiento limitado que se tiene sobre
la entidad.

Palabras clave: degeneracién hepatocerebral, degeneracién hepatolenticular, degeneracion neu-
rohepdtica, hepatopatia.

Abstract

In 1914, a set of neurological symptoms associated with severe liver disease (cirthosis) were
described, which were not clearly elucidated until its complete anatomopathological description in
1965, allowing its differentiation from Wilson's disease, the main differential diagnosis, and being
recognized then as acquired hepatocerebral degeneration (HCD). It has rarely been reported,
and the available literature falls short of accurately explaining this entity, characterized by move-
ment disorders and cognitive impairment. In this confext, the case of a 74-yearold patient with
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crypfogenic liver cirrhosis since the age of 50 is presented. She visited the outpatient service of a

high-complexity hospital in Medellin, Colombia, reporting a group of motor and cognitive symp-

toms. This case required a multidisciplinary, paraclinical, and imaging approach to determine the
correlation of the clinical picture with HCD, representing a diagnostic challenge due to the limited

knowledge about the entfity.

Keywords: hepatocerebral degeneration, hepatolenticular degeneration, neurohepatic degenera-

tion, liver disease.

Introduccion

la degeneracion hepatocerebral (DHC) es
un sindrome neurolégico crénico y progre-
sivo que se caracteriza por parkinsonismo,
ataxia, distonia y ofros frastornos del mo-
vimiento, que ademds puede asociarse a
deferioro cognitivo, disarfria y en ocasio-
nes a mielopatia. Es una entidad que se ha
descrito en el contexto de hepatitis virales,
cirrosis alcohdlica, deficiencia de alfa-
l-antitripsina, esteatohepatitis no alcohdli-
ca, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar pri-
maria y secundaria, atresia biliar y formas
criptogénicas de cirrosis [1]. Aunque las
bases fisiopatolégicas de su presentacion
son en realidad los shunts portosistémicos,
mas que la alteracién de la funcionalidad
hepdtica, esta entidad se debe a la dis-
minucion de la depuracion de sustancias
como el amonio y el manganeso, que se
introducen directamente en la circulacién
sistémica, generando toxicidad celular e
incrementando la carga osmdtica, con la
acumulacion de agua a nivel cerebral [2].
En este sentido, el manganeso se deposita
en los nicleos basales, lo que podria ser
una de las claves para el desarrollo de la
condicién [3].

la epidemiologia exacta de esta entidad
es desconocida, pues rara vez ha sido re-
porfada. Sin embargo, se estima que su
prevalencia en pacientes con cirrosis varia
entre el 0,8 %y el 2 % [4], siendo mds
frecuente en hombres que en mujeres. Es
imporfante sefialar que la mayoria de los
pacientes con cirrosis hepdtica son hom-

bres, representando el 72,7 % de todos los
casos [5]. Estos pacientes eventualmente
fallecen debido a complicaciones sistémi-
cas asociadas con la cirrosis de base [1].

Por ofro lado, para establecer el diagnosti-
co son imporfantes las manifestaciones neu-
rolégicas, el antecedente de enfermedad
hepdtica cronica y una neuroimagen, en
parficular la resonancia magnética nuclear
(RMN). El hallazgo tipico relacionado es
la hiperintensidad simétrica en T1 en el
globus pallidus, que puede eventualmente
exfenderse a dreas adyacentes, incluyendo
el putamen, el nicleo caudado vy el tronco
encefdlico. Aunque su relacién con los sin-
tomas clinicos no es clara, hasta un 70 %
de los pacientes con dichos hallazgos po-
drian no desarrollar parkinsonismo u ofras
manifestaciones clinicas [5].

El primer reporte fue hecho por Van
Woerkom en 1914 [6,7] en un paciente
con temblor progresivo, rigidez, somnolen-
cia e inesfabilidod emocional, en quien se
describieron los cambios histopatologicos
fipicos, que eran similares a los generados
por la enfermedad de Wilson, el principal
diagnéstico diferencial a considerar en un
paciente con sospecha de degeneracion
hepatocerebral.

Caso clinico

Paciente, mujer de 74 afios, en seguimien-
fo por el servicio de hepatologia de un
hospital de cuarto nivel de complejidad.
Desde los 50 afios fue diagnosticada con
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cirrosis hepdtica criptogénica tras descar-
tar diversas efiologias como infecciones
virales, origen aufoinmune y enfermedades
de depdsito, y sin historial de consumo pe-
sado de alcohol o enfermedad cardiovas-
cular, clasificada como Child-Turcotte-Pugh
B (@ puntos) [8]. A lo largo de su enfer-
medad, enfrenté mdltiples complicaciones
graves como vdrices esofdgicas, ectasias
gdstricas, peritonitis bacteriana  espontd-
nea y encefalopatia hepdtica recurrente.

Antes de su ingreso al servicio, la paciente
se presentd en consulta externa con un cuo-
dro clinico de una semana de evolucién,
que consistia en fluctuacién del estado de
consciencia, bradipsiquia 'y bradilalia,
asociado a asterixis, dolor abdominal ge-
neralizado y deterioro de los pardmetros
representativos de la funcion  hepdtica
(tabla 1), por lo que se decidié iniciar la
hospitalizacion y continuar con el manejo
ambulatorio original (tabla 2], al cual la
paciente refirié una adherencia adecuada.
Sin embargo, al reinterrogar a la pacien-
fe y su acompaiante, se identificd que
habian manifestaciones neuroldgicas de
larga dota, caracterizadas por amnesia
anterégrada, bradicinesia y desequilibrio
asociado a caidas.

Durante la estancia hospitalaria, se con-
siderd como  hipdtesis principal que la
paciente presenfaba un nuevo episodio
de encefalopatia hepdtica, posiblemente
precipitada por una peritonitis bacteriana
espontanea recurrente. Sin embargo, esta
hipdtesis se descartéd debido a la ausencia
de liquido peritoneal susceptible de drena-
ie mediante paracentesis. Adicionalmente,
se descartd, mediante ecografia Doppler,
que el cuadro fuese explicado por una
trombosis de la circulacién portal, ya que
la ecografia mostré una circulacién hepd-
tica sin anormalidades. Asimismo, se soli-
citd tomografia axial computarizada (TAC)
de créneo simple debido a la agudizacion
de los sintomas neurolégicos, en la cual se
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descarté un sangrado de origen fraumdtico
que explicara el cuadro clinico.

la paciente presentd deferioro progresivo
de la bioguimica hepdtica, la trombocito-
penia vy las funciones mentales superiores.
Por ello, se decidié intensificar la dosis de
Lomitina-l-asparfato a 3 gramos cada 8
horas y de lactulosa a 10 gramos cada 6
horas; sin embargo, no se logré una mejo-
ria significativa.

Una vez alcanzada la estabilizacién del es-
tado paraclinico de la paciente, se decidié
darle el alta, con una orden de seguimien-
fo ambulatorio y una hipotesis diagndstica
de demencia de origen metabdlico en el
contexto de su hepatopatia crénica. Sin
embargo, tras el alta, la paciente continud
presentando un deterioro progresivo de su
funcion cognitiva y motora. Por ello, se de-
cidié realizar una RMIN simple de créneo,
que reporté hiperintesidades en ambos
globus pallidus en secuencia T1 (figura 1)
y cambios involutivos difusos atribuibles a
la edad en secuencia FLAR (figura 2). Con
base en estos hallazgos, se concluyd el
diagnéstico de DHC.

Discusion

la DHC es un sindrome neurolégico ca-
racterizado por alteraciones del movi-
mienfo, manifestadas como parkinsonis-
mo y ataxia, con un desarrollo insidioso o
subagudo y un curso altamente variable,
cronico, progresivo e irreversible [1]. Sin
embargo, existen descripciones anecdé-
ficas de casos en los que el trasplante
hepdtico restablece el estado clinico pre-
vio del paciente en el sentido neurologi-
co [4,9]. la paciente fue tratada segin
su sintomatologia neurolégica  crénica
asociada a una disfuncién hepdtica, con
un aumento circunstancial de los niveles
de amonio y poca respuesta al manejo
farmacolégico completo para la encefo-
lopatia hepatica [4].
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Tabla 1. Paraclinicos de ingreso.

Parémetros Resultados Valores de referencia
Plaquetas 40.000 150.000-450.000/pL
INR 1,49 0,81,2
Albimina 2,73 3,554 g/dl
Alfa-fetoproteina 6,37 0-40 ng/ml
AST 63 8-33 U/L

ALT 47 4-36 U/L
Bilirrubina total 2,18 0,1-1,2 mg/dL
Bilirrubina directa 0,96 <0,3 mg/dL
Fosfatasa alcalina 154 3396 U/L
GGT 166 558 U/L
PCR 0,73 <5 mg/L
Creatinina 1,01 0,7-1,3 mg/dL
Hemoglobina 17 12-15 g/dl
Hematocrito 50,7 4546 %
Leucocitos 5,3 4.4-11,3 (103/ml)
Sodio 135 135-145 mEqg/L
Potasio 4,29 3,7-5,2 mEg/L
Calcio 9,3 8,5-10,2 mEqg/L
Cloro 102,2 96-106 mEq/L
Amonio 63,76 15-45 pg/dl

AST: aspartato aminofransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamiliran-
ferasa; PCR: proteina C-reactiva.

adquiere valor diagnéstico al adherirse @
las demds manifestaciones clinicas e ima-
genoldgicas. Adicionalmente, a pesar del
sinfin de causas potenciales para las mo-
nifestaciones cognitivas y motoras en un
paciente con disfuncién hepdtica, esfas,
en su mayoria, se asocian a una reduc-
cién del nivel de consciencia o responden
a las terapias de disminucion del nivel de
amonio sérico, como es el caso de la en-
cefalopatia hepatica [1].

Tabla 2. Esquema de manejo ambulatorio.

LOrnifina-l-Aspartato 3 g via oral cada

24 horas

Lactulosa 10 g via oral cada 24 horas

Rifaximina 550 mg via oral cada 12 horas

Espironolactona 100 mg via oral cada

24 horas

Propranolol 40 mg via oral cada 24 horas

En este sentido, es importante resaltar que
no hay un consenso claro ni directrices
que guien la inferprefacién de los niveles
de amonio en sangre, de manera que este

Se sabe que esta entidad causa una am-
plia gama de sintomas cognitivos y com-
portamentales que van desde la apatia y
la bradipsiquia hasta los déficits de aten-
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figura 1. Resonancia magnética nuclear de
cerebro. Hiperintensidades en ambos globus
pallidus y microcalcificacién en globus pallidus
derecho en secuencia T1 (flechas blancas).

figura 2. Resonancia magnética nuclear de
cerebro. A) Corte sagital, B] corte axial.
Cambios involutivos  difusos acordes con  la
edad de la paciente no compatibles con ningin
fipo de demencia en secuencia FLAR (del
inglés, Fluid-Attenuated Inversion Recovery).

cién, considerando constantemente que el
lenguaije, la memoria y las praxias suelen
estar preservadas [1]. Por lo tanto, podria
haberse propuesto un diagndstico adicio-
nal o una entidad subyacente para expli-
car la afectacién de la funcién mnésica y
probablemente cerebelosa de la paciente,
como una enfermedad neurodegenerati-
va primaria. En este sentido, se reconoce
que la funcién cognitiva global se conser
va en gran medida en la mayoria de los
pacientes vy, cuando hay algin grado de
deterioro, suele ser leve. la desorienta-
cién, la inatencion, el refraso psicomotor,
la alteracién en la memoria, la funcién vi-
soespacial y la fluidez verbal son sintomas
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comunes pero inespecificos, mientras que
la disfuncién focal cortical, como la agno-
sia, la apraxia o la afasia, tiende a estar
ausente [5].

A pesar de que en algunas publicaciones
se considera el deferioro cognitivo como
una caracteristica predominante de la DHC
[10], las alteraciones del movimiento son
las manifestaciones neurolégicas maés fre-
cuentes. El parkinsonismo estd presente en
hasta un 20 % de los pacientes [11], carac-
ferizdndose por ser simétrico, con alferacio-
nes fempranas de la marcha, femblor postu-
ral o de accién prominente y una respuesta
pobre a la ferapia con levodopa, ademds
de un historial significativo de caidas, como
se observa en la presente historia clinica.
Adicionalmente, un pequefio porcentaje de
pacienfes puede no presentar afaxia, pero
se asocia con disartria, corea, discinesia
orolingual y signos piramidales [5].

Otra de las presentaciones clinicas a re-
saltar es la  mielopatia, caracterizada
por paraparesia espdstica, alteraciones
sensoriales y disfuncién de esfinteres. En
su abordaje diagnéstico, es fundamental
descartar ofras causas de mielopatia. Esta
condicién se ha relacionado significativo-
mente con la encefalopatia hepdtica [12],
pero no guarda relacion con el curso clini-
co de nuestra paciente.

Por ofro lado, al abordar a un paciente con
sospecha de DHC, es fundamental consi-
derar el amplio abanico de diagndsticos
diferenciales, ya que existe la posibilidad
de una causa potencialmente tratable. De
alli la considerable inversién de esfuerzos
en explicar este cuadro clinico debido a
una peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
o una trombosis de la circulacién porfal. A
pesar de que la enfermedad de Wilson es
el principal diagnéstico diferencial a con-
siderar, caracterizada por frastornos del
movimiento y sinfomas neuropsiquidtricos
variables, fue descartada en el estudio etio-
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légico de su hepatopatia [13]. Ademds, la
paciente no presentaba el hallazgo patog-
nomdnico de esta entidad, los anillos de
KayserFleischer [14].

Adicionalmente, la paciente no presento-
ba indicios de ofras causas frecuentes de
parkinsonismo secundario, que pueden ser
de origen vascular, toxico o inducido por
medicamentos [10]. El segundo lugar en
orden de importancia en los diagnésticos
diferenciales corresponde al manganismo
cronico, sospechado en pacientes  con
enfermedad hepdtica crénica y/o alta ex-
posicién al manganeso, respaldado por
caracteristicas  imagenolégicas  que  son
idénticas a las descritas en la DHC. Otras
alteraciones neuroldgicas que podrian ex-
plicar dicho cuadro en un paciente ciré-
tico son la mielinolisis pontina central, la
degeneracion alcohdlica cerebelar y la
encefalopatia de Wemicke.

En cuanto a su diagnéstico por imagen, la
hiperintensidad en secuencia T1 del globus
pallidus ha sido reportada como el hallaz-
go fipico en pacientes con DHC [5]. Esfa
hiperintensidad puede extenderse a los nu-
cleos basales adyacentes y al tdlamo, aun-
que rara vez se encuentra en el cerebelo.
Se piensa que esta caracteristica se debe
a una acumulacién significativa de mango-
neso, ya que se han encontrado hallazgos
similares en pacientes con alta exposicion
a este metal, asi como en primates expues-
fos a alfas concentraciones del mismo. Sin
embargo, un alto porcentaje de pacientes
con cirrosis hepdtica presenta estos ho-
llazgos en su RMIN, muchos de los cuales
no fienen manifestaciones neurolégicas ni
DHC. Por lo fanto, el mecanismo fisiopa-
tolégico que induce la aparicién de los
sinfomas en pacientes con deposicion de
manganeso en los ganglios basales sigue
siendo desconocido [16].

Respecto a las limitaciones del enfoque,
es fundamental aclarar que, aunque lo

acumulacion de manganeso en el globus
pallidus y en los nicleos basales se ha relo-
cionado ampliamente con las manifestacio-
nes clinicas de la DHC vy el manganismo
crénico, no existe una correlacion entre el
nivel de manganeso sérico y su sintomato-
logia secundaria, por lo cual se omite en el
abordaije paraclinico de la paciente [15].
Esto genera un abordaje indistinto ante la
presencia o ausencia de dichos niveles.
Ademas, debe considerarse que la dispo-
nibilidad de este andlisis paraclinico es
baja, sumandose a su uso como un diag-
néstico de descarte.

Ademds, es importante fener en cuenta
que, aunque la paciente se encontraba en
seguimiento por el grupo de Hepatologia
de la institucién, debido a las caracteristi-
cas del sistema de salud colombiano, que
no cuenta con una base de datos a nivel
nacional y en el que los usuarios son aten-
didos en diferentes centros especializados,
es complejo disponer de la historia clinica
completa y de todos los examenes previos
necesarios para llegar al diagndstico de
una cirrosis criptogénica. Por ello, se rea-
liz6 el enfoque en la degeneracién hepd-
fica, considerando la informacién disponi-
ble en la historia clinica del hospital.

En conclusion, la DHC es una condicién
adquirida en pacientes con enfermedad
hepdtica grave (cirrosis), ocasionada por
shunts  porfosistémicos que provocan la
acumulacién de sustancias como el amo-
nio y el manganeso debido a la falta de
depuracién hepdtica. Esto conlleva diferen-
fes tipos de manifestaciones neurolégicas,
como temblores, disartria y alteraciones
cognitivas, ademés de cambios imageno-
logicos, como la hiperintensidad en los glo-
bus pallidus en secuencia T1 de la RMN,
lo que complica el diagnéstico y requiere
descartar diversas enfermedades, como
frauma o enfermedades neurodegenerati-
vas. Hasta el momento, es una condicion
sin un frafamiento que genere cambios sus-
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tanciales en el curso de la enfermedad; sin
embargo, en algunos casos especificos, el
trasplante hepdtico podria disminuir algu-
nos de los sinfomas de la enfermedad.

Referencias

1. Ferrara J, Jankovic J. Acquired hepatocerebral
degeneration. ] Neurol 2009;256:320-332.
https://doi.org/10.1007 /50041 5-009-
0144-7.

2. Meissner W, Tison F. Acquired hepatocerebral de-
generation. Handb Clin Neurol 2011;100:193-
197. hitps://doi.org/10.1016,/B978-0-444-
52014-2.00011-2

3. Romeiro FG, Américo MF, Yamashiro FS, Cara-
mori CA, Schelp AO, Santos AC, et al. Acqui-
red hepatocerebral degeneration and hepatic
encephalopathy correlations and variety of cli-
nical presentations in overt and subclinical liver
disease. Arq Neuropsiquiatr 2011;69:496-
501. https:/ /doi.org/10.1590,/s0004-
282x2011000400017

4. Renjen PN, Khanna L, Rastogi R, Khan NI. Acqui-
red hepatocerebral degeneration. BMJ Case Rep
2013;2013: bcr2013009387.  hitps://doi.
org/10.1136/bcr-2013-009387

5. Shin HW, Park HK. Recent updates on acqui-
red hepatocerebral degeneration. Tremor Other
Hyperkinet Mov 2017;7:1-12. https://doi.
org/10.7916/D8TB1K44.

6. Van Woerkom W. la cirrhose hepatique avec
alterations dan les centres nerveux evoluant chez
des sujets d'age moyen. Nouvelle Iconographie
de la Salpetrie. Clin Maladies Sysferne Nerveux
1914,7:41-51.

7. Burgos A, Bermejo PE, Calleja JL, Vaquero A,
Abreu LE. Sindrome hepatocerebral crénico se-
cundario a cirrosis por esfeatohepatitis no alcohé-
lica. Rev Esp Enferm Dig 2009;101:809-811.

8. Durand F, Valla D. Assessment of the prog-
nosis of cirthosis: Child-Pugh versus MELD. ]

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

HeraTeOLOGIA

Hepatol  2005;42:5100-107.  https://doi.
org/10.1016/].ihep.2004.11.015.
Stracciari A, Baldin E, Cretella L, Delaj L,
D’Alessandro R, Guarino M. Chronic acqui-
red hepatocerebral degeneration: Effects of
liver transplantation on neurological mani-
festations. Neurol Sci 2011:32:411-415.
https://doi.org/10.1007 /51007201 1-0481-z.
Stracciari A, Mattarozzi K, D’Alessandro R,
Baldin E, Guarino M. Cognitive functioning in
chronic acquired hepatocerebral degeneration.
Metab Brain Dis. 2008;23:155-160. https://
doi.org/10.1007 /51101 1-008-9088-3.
Burkhard PR, Delavelle J, du Pasquier R, Spahr
L. Chronic parkinsonism associated with cirtho-
sis. Arch Neurol 2003;60:521-528. https://
doi.org/10.1001 /archneur.60.4.521.
Mendoza G, Fabregas JM, Kuliservsky J, Escar-
tin A. Hepatic myelopathy: A rare complication
of portacaval shunt. Eur | Neurol 1994;34:209-
212. https://doi.org/10.1159/000117040.
Listik C, Lopes-Machado-Porto GC, Okada-
de Oliveira M, de Gobbi-Porto FH. Acqui-
red hepatocerebral degeneration: A case
report. Dement Neuropsychol 2012;6:59-
63. https://doi.org/10.1590/S1980-
57642012DN06010010.

Salmon JF. Kansky: Oftalmologia clinica, enfoque
sislemdtico. 9° ed., Elsevier:Espafia 2021,928
PP-

Rajoriya N, Brahmania M, Feld JJ. Impli-
cations of manganese in chronic acquired
hepatocerebral  degeneration.  Ann He-
patol 2019;18:274-278. https://doi.
org/10.5604,/01.3001.0012.7938.

Maffeo E, Montuschi A, Stura G, Giordana
MT.  Chronic acquired hepatocerebral  dege-
neration, pallidal T MRl hyperintensity and
manganese in a series of cirthotic patients.
Neurol Sci 2014;35:523-530. https://doi.
org/10.1007/s10072-013-1458%.2014.

Volumen 5 | Numero 3 | Sep-Dic 2024 0

229


https://link.springer.com/article/10.1007/s00415-009-0144-7
https://link.springer.com/article/10.1007/s00415-009-0144-7
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B9780444520142000112?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B9780444520142000112?via%3Dihub
https://www.scielo.br/j/anp/a/5brDCxpFppkKZHh9J5nNBrN/?lang=en
https://www.scielo.br/j/anp/a/5brDCxpFppkKZHh9J5nNBrN/?lang=en
https://casereports.bmj.com/content/2013/bcr-2013-009387
https://casereports.bmj.com/content/2013/bcr-2013-009387
https://tremorjournal.org/articles/10.5334/tohm.379
https://tremorjournal.org/articles/10.5334/tohm.379
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168827804005331
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168827804005331
https://link.springer.com/article/10.1007/s10072-011-0481-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s11011-008-9088-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11011-008-9088-3
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/784052
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/784052
https://karger.com/ene/article-abstract/34/4/209/119257/Hepatic-Myelopathy-A-Rare-Complication-of?redirectedFrom=fulltext
https://www.scielo.br/j/dn/a/WzYQMnnD5GrTxfwhWq7dbjm/?lang=en
https://www.scielo.br/j/dn/a/WzYQMnnD5GrTxfwhWq7dbjm/?lang=en
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1665268119303369?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1665268119303369?via%3Dihub

230

Caso clinico

Miopatia por micofenolato posterior a
trasplante hepdtico: reporte de caso

Mycophenolate myopathy following
liver transplantation: Case report

Kevin Anibal lloreda-Aranzazi! (5, Alvaro Andrés Montenegro-Apréez? (),
Diego Mauricio Gémez-Ramirez® (15}, Mauricio Aragén-Delgado?

lady Viviana Acosta-Castillo®

Resumen

Las miopatias inducidas por medicamentos son una causa relativamente frecuente de debilidad
muscular aguda. En muchos casos, los sinftomas comienzan poco después del inicio de la me-
dicacién causante; sin embargo, el diagnéstico puede ser dificil debido a la polifarmacia o @
la asociacién inicial de los sinfomas con ofras patologias. Esto puede provocar un retraso en la
refirada del medicamento, lo cual es fundamental para el tratamiento. Se presenta el caso de un
paciente de 62 afios de edad con antecedentes de hepatocarcinoma, quien presenté debilidad
muscular aguda en el posoperatorio de un trasplante hepdtico tfemprano. Se documentd una
asociacién excepcional con miopatia inducida por micofenolato. Tras suspender este farmaco,
el paciente recuperd completamente la fuerza muscular, confirmando asi el diagnéstico. De
hecho, esfe caso es el segundo reportado en la literatura médica sobre miopatia inducida por
micofenolafo.

Palabras clave: miotoxicidad, trasplante hepdtico, dcido micofendlico, informes de casos, esferoides.

Abstract

Drug-induced myopathies are a relatively common cause of acute muscle weakness. In many ca-
ses, sympfoms begin shortly affer inifiating the causative medication; however, diagnosis can be
challenging due to polypharmacy or the initial association of symptoms with other pathologies. This
can lead to a delay in withdrawing the medication, which is essential for treatment. We present
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the case of a &2-year-old patient with a hisfory of hepatocellular carcinoma who developed acute
muscle weakness in the early postoperative period following liver transplantation. An exceptional
association with mycophenolate-induced myopathy was documented. Upon discontinuation of this
medication, the patient regained full muscle strength, confirming the diagnosis. In fact, this case is
the second reported in the medical literature of mycophenolate-induced myopathy.

Keywords: myotoxicity, liver transplantation, mycophenolic acid, case reports, steroids.

Introduccion

Las miopatias son un grupo heterogéneo
de enfermedades musculares que causan
dafio o disfuncién muscular, y pueden
presentarse de forma aguda o crénica.
Su efiologia es variada y se ha relacio-
nado con defectos metabdlicos congéni-
tos, autoinmunidad, inducida por medi-
camentos, téxicos, enfermedades criticas
e idiopdticas. Usualmente presentan ma-
nifestaciones clinicas relacionadas con
mialgia, debilidad muscular y en algunos
casos hasta rabdomidlisis [1]. Especifica-
mente, las miopatias inducidas por me-
dicamentos son una causa relativamente
frecuente de debilidad aguda. En mu-
chos casos los sinfomas comienzan poco
después del inicio de la medicacion cau-
sanfe, pero en ofros los sinfomas se de-
sarrollan de forma insidiosa después de
meses o incluso afos, lo que dificulta su
diagnéstico [2,3]. En cuanto a la mio-
patia secundaria a micofenolato, solo
se ha reportado en una ocasiéon, en una
paciente con nefropatia l0pica que curséd
con debilidad aguda, y su recuperacién
fue completa posterior a la retirada del
medicamento.

Caso clinico

Paciente masculino de 62 afios, con ante-
cedente de diabetes mellitus tipo 2, hepa-
tocarcinoma LFRADS V y estadio BCLC A,
en quien se documenté una lesion Unica
menor de 5 cm, cirrosis hepdtica secunda-

ria a higado graso (Child-Pugh B, @ pun-

tos] y puntaje MELD-Na de 20 (sin puntos
adicionales por hepatocarcinoma), hiper-
fension portal secundaria y episodios de
encefalopatia hepdtica. los antecedentes
farmacolégicos en la fase ambulatoria
fueron: metformina, espironolactona, furo-
semida, acido acetil salicilico vy lactulosa.
Fue evaluado por el grupo de trasplante
hepdtico, y se consideré que no tenia
contraindicacion para trasplante  hepdti-
co, cumpliendo con los criterios de Milan
(lesién menor de 5 cm, sin necesidad de
downstaging). Ingres6 a lista de espera
y, posteriormente, fue llamado para reci-
bir un frasplante hepdtico ortotépico de
donante cadavérico. Durante la interven-
cién, se registré un tiempo de isquemia
de 4 horas y 40 minutos, sangrado de
aproximadamente 1 litro, y requerimiento
de hemocomponentes intraoperatorio (6
unidades de crioprecipitado]. Se registrd
un Doppler transoperatorio con adecuada
permeabilidad vy flujos de las estructuras
vasculares, y anastomosis convencionales
de trasplante hepdtico ortotépico sin re-
gistro de complicaciones durante el tran-
soperatorio.

Ingresé a unidad de cuidado infensivo
(UCI) en el posoperatorio inmediato, bajo
ventilacién mecdnica invasiva, la cual fue
refirada dentro de las primeras 6 horas
posoperatorias. Adicionalmente, requirio
soporfe vasoactivo a dosis bajas [nore-
pinefrina <0,15 pg/kg/min), que tam-
bién fue suspendido en las primeras 12
horas posoperatorias. Recibié profilaxis
antibiética convencional con aztreonam y
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vancomicina, y se indicé el uso de inmu-
nosupresién y ferapia antibidtica/antiviral
(esquema preventivo) segin el protocolo
institucional, con metilprednisolona en
dosis decrecientes (500 mg en el dia O,
200 mg en el dia 1, 160 mg en el dia 2,
y 120 mg en el dia 3), y con trimefoprim-
sulfametoxazol 'y valganciclovir respecti-
vamente (sin requerimiento de azoles). La
evolucion posterior fue satisfactoria, con
una extubacion répida durante primeras &
horas del posoperatorio y un retiro tempra-
no de vasoactivo.

El seguimiento paraclinico demostré un
perfil de citélisis y de colestasis en des-
censo progresivo, asi como una mejoria
en las pruebas del injerto hepdtico (tabla
1), aunque llamé la afencion la presen-
cia de lesién renal aguda KDIGO |ll, que
inicialmente se considerd secundaria al
uso de diuréticos a dosis elevadas en el
preoperatorio (sin criterios para sindrome
hepatorrenal o enfermedad renal crénical.
Debido a esto, se decidié diferir el uso de
tacrolimus en el posoperatorio inmediato vy,
como alfernativa en la inmunosupresién, se
optd por el uso de micofenolato a partir del
segundo dia posoperatorio (dosis de 500
mg cada 12 horas).

Durante el dia 3 del posoperatorio el pa-
cienfe refieré debilidad en los miembros
inferiores, con mayor compromiso de la
musculatura proximal, especialmente en
los musculos de la cintura pélvica, sin aso-
ciarse a mialgias, fiebre u ofros sintomas.
El examen neurolégico demostrd imposi-
bilidad para la bipedestacion y la mar-
cha debido a la disminucién de la fuerza
proximal de miembros inferiores, con fuer-
za distal, sensibilidad y propiocepcion
conservadas, pero reflejos miotendinosos
disminuidos. Se solicité una medicién de
creatina-fosfoquinasa total (CPK fotal), la
cual mostrd una elevacion significativa
(4.017 UlI/L), por lo cual se considerd un
cuadro de miopatia. Durante la valoracion

por el servicio de neurologia, se sugiri®
realizar una electromiografia de las extre-
midades en el cuarto dia postrasplante,
el cual fue compatible con polineuropatia
desmielinizante sin un patrén miopdtico
claro. Por lo tanto, se decidié realizar una
puncién lumbar, que mostré ausencia de
disociacién albumino/citolégica y un Ii-
quido cefalorraquideo normal, lo que des-
estimé la posibilidad de polineuropatia.
Debido a la alta sospecha de miopatia,
se realizd una resonancia magnética (RM)
de pelvis, que mostré alteraciones en la
sefial de infensidad por cambios asocia-
dos a miopatia en la pelvis y muslos proxi-
males (figura 1).

Debido al contexto clinico, se considerd
probable origen secundario a esteroides,
por lo cual se decidié suspenderlos en el
cuarto dia posoperatorio y se realizé un
seguimiento clinico y biogquimico con nive-
les de CPK total. Se observé una mejoria
transitoria en los niveles de CPK, sin aso-
ciarse a cambios clinicos significativos.
Durante el sexto dia posterior al trasplante
hepdtico, se decidi¢ ajustar la dosis de
micofenolato mofetil debido al riesgo de
rechazo por bajos niveles de inmunosu-
presion (2 g diarios); sin embargo, en el
seguimiento de la CPK tofal se registd
un ascenso progresivo de los niveles du-
rante los dias 6 al 9 (figura 2). Debido
a esfo, se realizd una junta médica con
los servicios de hepatologia, neurologia y
cuidados intensivos, consideréndose que
debido al comportamiento de los niveles
de CPK total, la probabilidad de miopatia
por esteroides era baja. Por lo fanto, se
inicio una dosis baja de prednisolona (10
mg/dia), adicionalmente se inicié tacroli-
mus a dosis bajas para disminuir el ries-
go de rechazo del érgano v, finalmente,
se concluyd que, aunque anecddtico, el
cuadro clinico podria sea explicado por
una miopatia secundaria a ofros medica-
mentos, por lo cual se decidié refirar los
medicamentos prescindibles del manejo,
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Tabla 1. Paraclinicos durante postrasplante hepdtico.

Alanina T

aminotransferasa Tiempode = GOMMA™ £ocfy o Bilirmubina

Dia de po-  Creatinina / po ¢ glutamil- - total /
. aspartato  protrombina alcalina .

soperatorio - (mg/dL) 4 transferasa directa

aminotransferasa: / INR (s) (/L) (U/L) (mg/dL)

(U/L) 9

Prequirirgico: 3,43 119/170 11,0/1,03 1260 785 11,63/1,45
0 2,99 428/784 14,9/1,43 438 278 :0,54/0,47
] 2,75 359/320 11,2/1,07 354 233 0,60/0,48
2 2,91 297/297 10,4/0,97 328 217 :0,52/0,42
3 2,71 333/331 10,3/0,96 1158 500 1,40/1,38
4 2,44 464/427 10,7/1,0 1683 621 2,40/2,40
5 1,51 390/228 11,0/1,03 1688 615 13,06/2,93
6 1,28 268/145 11,0/1,03 1538 665 14,13/3,97
7 1,05 194/135 ND 1104 520 11,27/1,10
8 0,88 198/281 ND 876 440 1,06/0,88
Q 1,09 246/458 ND 746 409 :1,27/0,92
10 0,96 255/373 10,5/0,97 558 324 1,60/0,97
11 ND 238/126 ND 466 270 1,91/1,03
12 0,8 213/126 ND 415 241 12,48/1,34
13 ND ND 11,0/1,03 379 225 2,33/1,32
14 0,68 148/44 14,9/1,43 352 218 :2,07/1,23

Notese la elevacién de azoados durante los primeros ¢ dias del posoperatorio. Adicionalmen-
fe, se observa un perfil de citdlisis con un discreto ascenso durante el cuarto dia posoperatorio,
probablemente debido al bajo nivel de inmunosupresién. También se registra una elevacion
transitoria en el noveno dia, concordante con el uso de tacrolimus. Finalmente, se anota un
perfil de colestasis con un descenso inicial y una elevacién transitoria durante el sexto dia poso-
peratorio, esperable por el edema de la via biliar. ND: No disponible. Valores de referencia:
creatinina: 0,60,11 mg/dL; AST: 8-33 U/L; AlT: 4-36 U/L; tiempo de profrombina: 11 a
13,5 s; GGT: 5-40 U/L, fosfatasa alcalina: 44-147 U/L; bilirubina total: 0,1-1,2 mg/dL;
bilirrubina directa: 0-0,3 mg/dL.

como micofenolato mofetil, trimefoprim-  Posterior a 24 horas del ajuste farmaco-
sulfametoxazol (TMP-SMX), valganciclovir  légico, se observd un descenso de los
e hidromorfona, durante el noveno dia  niveles de CPK total durante los dias 10
postrasplante. a 14 (hasta su normalizacién), lo cual se
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Figura 1. Im&genes por resonancia magnética,

corte axial a nivel del tercio medio de

ambos muslos. Se identifican los musculos
del compartimiento posterior y medial de
ambos miembros inferiores con aumento de
la intensidad de sefial en secuencia T1, TIRM
[a), mapa ADC (b) y difusién (c). En estas dos
dltimas secuencias se identifica efecto T2 en los
mUsculos de los compartimientos descritos, lo
cual sugiere edema muscular compatible con
cambios por miopatia. D: derecha; I izquierda;
asterisco  amarillo:  compartimiento  medial;
rojo:  compartimiento  posterior;
asterisco blanco: hueso fémur.

asterisco

asocié con una mejoria clinica consistente
en una recuperacion gradual de la fuerza
muscular en las extremidades inferiores v la
cintura pélvica. La fuerza muscular se consi-
derd normal durante el control ambulatorio
realizado a los 21 dias del posoperatorio.
Durante el seguimiento ambulatorio, se de-
cidié no reiniciar la profilaxis antibidtica/
antiviral en esquema preventivo.

Discusion

las miopatias inducidas por farmacos son
relativamente frecuentes y se han asociado
con varios grupos de medicamentos, como
los siguientes: glucocorticoides, antipalidi-
cos como cloroquina e hidroxicloroquing,
colchicina, esfafinas y fibratos, zidovudi-
na, isotretinoina, vincristina, amiodarona,
ciclosporina, y antibidticos como quinolo-
nas, penicilamida y macrélidos [3,4]. Sin
embargo, se han reportado miopatias in-
ducidas por férmacos que se asocian de
manera excepcional con  medicamentos
que usualmente no registran esfe evento
adverso. Es probable que este fenémeno
se presente debido a que algunos de estos
farmacos presentan mecanismos de accién
diversos v, en algunos casos, poco com-

prendidos [3,4].

Por ofra parte, se considera que existen
factores propios del paciente que se han
asociado a la presentacion de miopa-
flas con mayor frecuencia, fales como:
sexo masculino (relacién 2,2:1), edad
avanzada, obesidad (IMC >28), hiper-
tensién arterial, insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, anemia y deficiencias
nutricionales como el déficit de vitamina
D [5]. En el caso reportado, el pacien-
fe presentaba varios factores de riesgo
asociados con miopatias inducidas por
férmacos, como insuficiencia hepdtica vy
renal, sexo masculino y edad avanzada.
Asimismo, es de anotfar que una vez des-
cartados los esteroides como causa de
la miopatia, los férmacos utilizados en
el paciente no se han asociado frecuen-
femente con las miopatias inducidas por
medicamentos.

la presentacion clinica de las miopatias
usualmente tiene un compromiso simétrico
y un patrén de debilidad en la musculo-
tura proximal de los miembros superiores
o inferiores [6]. Con menor frecuencia,
puede haber compromiso de musculos
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Figura 2. Comportamiento temporal de la CPK fotal y medicamentos inmunosupresores. Notese el
incremento de los niveles de CPK durante el segundo dia posoperatorio, con un ascenso posterior
al incremento de las dosis de micofenolato mofetil, seguido de un descenso de los niveles de CPK
total 24 horas posterior a la suspensién de micofenolato mofetil.

faringeos, respiratorios e incluso el mus-
culo cardiaco, los cuales pueden presen-
tar complicaciones fafales [7]. En el caso
de las miopatias inducidas por farma-
cos, la presentacion clinica es variable
y generalmente muestra un compromiso
muscular de predominio proximal. Estas
miopatias pueden cursar o no con dolor
y pueden asociarse o no con neuropatia,
lo cual puede dificultar su reconocimiento
y diagnéstico temprano [8]. En el caso
mencionado, se sospechd miopatia debi-
do a la debilidad proximal y los niveles
elevados de CPK total, impresion clinica
que fue reforzada por los hallazgos en la
RM (figura 1). los hallazgos en la electro-
miografia obligaron a descartar enferme-
dades desmielinizantes como diagnéstico
diferencial; sin embargo, es importante
destacar que en la literatura se han des-
crito miopatias inducidas por farmacos
asociadas a un patrén neuropdtico, como

en el caso de la amiodarona vy los anti-
maldricos [8].

Bajo la sospecha de miopatia inducida
por farmacos, se considerd inicialmente
que podria esfar asociada al uso de gluco-
corticoides (metilprednisolona), debido a
que su asociacion con miopatia estd bien
establecida en la literatura [8], por lo que
se decidié suspender el tratamiento inmu-
nosupresor con metilprednisolona, lo que
llevé a un descenso transitorio de la CPK
fofal, sugiriendo la presencia de aumento
del catabolismo muscular, sin ser una cau-
sa Unica o suficiente del cuadro clinico. Los
sintomas no mejoraron posterior a su retfiro
y los niveles de CPK presentaron un incre-
mento hacia el sexto dia postrasplante, lo
cual coincidio con el aumento de la dosis
de micofenolato mofetil a 2 g/dia, esfte
incremento de la dosis se realizé debido
al ascenso transitorio de las enzimas hepd-
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ficas (tabla 1), lo cual sugirié un curso con
rechazo leve [9].

A partir del sexto dia postrasplante hepa-
tico, se observd un ascenso constante de
los niveles de CPK total, por lo cual se
tomé la decision de suspender todos los
medicamentos prescindibles (micofenola-
to mofetil, trimefoprim-sulfametoxazol, val-
ganciclovir e hidromorfona). Esto resulté
en un descenso marcado de los niveles
de CPK total y un curso clinico favorable
evidenciado por la mejoria en la fuerza
muscular y el reinicio de la deambula-
cién. Entre las posibilidades diagnésticas,
se sospechd de los medicamentos refira-
dos; sin embargo, para la hidromorfona,
aunque se han descrito miltiples eventos
adversos, no se han asociado casos de
miopatia. Para el caso del valganciclovir,
su administracion ocurrié posterior a la ins-
tauracién del cuadro clinico. Respecto al
TMP-SMX, se ha reportado rabdomidlisis,
que usualmente se asocia a infeccién por
VIH [10], aunque esta etiologia se deses-
timé debido a que el paciente solo reci-
bi6 una dosis posterior a la instauracion
del cuadro clinico, lo cual la hace poco
probable.

Finalmente, se considerd que la miopatia in-
ducida por micofenolato era el diagnéstico
mas probable, debido a que su uso prece-
di6 al inicio del cuadro clinico, ademads se
observo un incremento de los niveles de CPK
con el incremento de la dosis de este férma-
co, y finalmente presento mejoria clinica y
paraclinica con su refiro. En la literatura se
ha encontrado esfa asociaciéon de manera
infrecuente; especiﬁcomeme, se ha descrito
un caso de miopatia por micofenolato en
una paciente con nefritis 10pica, donde tam-
bién se observd una recuperacion completa
posterior al refiro del medicamento [11]. El
andlisis causal de la reaccién adversa me-
dicamentosa, segin la escala de Naranjo,
es probable (5 puntos). Hasfa la fecha, se
desconoce el mecanismo molecular a través

del cual se podria explicar la miopatia indu-
cida por micofenolato.

Conclusién

la miopatia inducida por micofenolato es
extremadamente infrecuente. la sospecha
diagnéstica y la refirada del medicamen-
fo son la piedra angular del diagnéstico y
del tratamiento. El caso presentado podria
ser el segundo caso de miopatia inducida
por micofenolato documentado en la lite-
ratura médica.
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