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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.

Hepatologia se reserva el derecho de aceptar o rechazar los manuscritos sometidos y realizard a
estos los cambios de esfilo y gramdtica que considere necesarios, al igual que hard las sugerencias
que considere que puedan mejorar la presentacién vy la calidad de los mismos. En todos los casos,
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Editorial

El trasplante hepdtico en la era de la medicina de precisién
Liver transplantation in the era of precision medicine

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez' (&, Editor

El trasplante hepdtico se mantiene como uno de los mayores logros de la medicina moder-
nay, en muchos escenarios, continia siendo la Gnica opcién curativa para pacientes con
enfermedad hepdtica avanzada. A lo largo de los afios, los avances en técnica quirdrgi-
ca, junto con una mejor comprensién de la inmunosupresion y una seleccion mas precisa
de los candidatos, han cambiado de forma sustancial el pronéstico de estos pacientes
[1]. Hoy no solo se sobrevive mds, sino que también se vive mejor después del trasplante.

Sin embargo, el contexto actual dista de ser simple. Los pacientes que llegan a evalua-
cién son cada vez mds heterogéneos, con comorbilidades mas complejas y trayectorias
clinicas menos predecibles. A esto se suma la expansion de las indicaciones vy la incor-
poracion progresiva de nuevas herramientas diagnosticas. En este escenario, la medicina
de precisién deja de ser un concepto tedrico para convertirse en una necesidad prdctica:
ajustar decisiones a las caracteristicas individuales de cada paciente es, cada vez mds,
parte central del proceso clinico [2].

En la evaluacion del candidato a trasplante, el uso de herramientas no invasivas ha gano-
do un espacio indiscutible. La elastografia hepdtica se ha consolidado como un recurso
4til, y la incorporacién de pardmetros como el UGAP ha permitido avanzar en la cuantifi-
cacion de la esteatosis con mayor defalle [3]. Esto no solo mejora la caracterizacion de la
enfermedad, sino que facilita una foma de decisiones mas informada. Al mismo tiempo, el
papel de los biomarcadores y del manejo pretfrasplante ha adquirido mayor relevancia,
especialmente en pacientes con cirrosis avanzada. En estos casos, intervenir de forma
oportuna puede modificar el curso clinico y condicionar los resultados posteriores.

Aun asf, persisten dificultades bien conocidas. La disponibilidad limitada de érganos con-
tinda siendo un obstaculo mayor, mientras que la complejidad de los receptores no deja
de aumentar. A esto se afiade la necesidad de anticipar complicaciones postrasplante,
en particular aquellas relacionadas con la inmunosupresion y el desarrollo de neoplasias.
No es un aspecfo menor: el equilibrio entre prevenir el rechazo y evitar efectos adversos
sigue siendo uno de los puntos mas delicados del manejo. En este contexto, los trastornos
linfoproliferativos postrasplante representan una de las complicaciones mdas relevantes por
su asociacién con la inmunosupresion y el virus de Epstein-Barr [4].

"' Médico, Especialista en Medicina Inferna, Especialisia en Hepatologia Clinica, MSc, PhD. Profesor Ad Honorem, Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia. Grupo Gastrohepatologia. Unidad de Hepatologia y Programa de Trasplante de
Higado, Hospital Pablo Tobén Uribe, Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia. E-mail: editor@revistahepatologia.org.
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los arficulos incluidos en este nimero reflejan, desde distintos dngulos, esta realidad. El
uso de albumina en la cirrosis se aborda no solo desde sus indicaciones tradicionales,
sino fambién considerando su posible papel en la modulacion de la respuesta inflamato-
ria. Por ofra parte, la experiencia con TIPS previo al trasplante aporta elementos de interés
en la optimizacién hemodindmica de pacientes con hipertension portfal, particularmente
como estrategia puente.

En el campo diagnéstico, el estudio centrado en UGAP v elastografia muestra con clari-
dad el cambio hacia métodos no invasivos mas precisos, algo especialmente relevante
en el contexto actual, marcado por el aumento de la enfermedad hepdtica de origen
metabdlico. En paralelo, se abordan complicaciones postrasplante de especial compleii-
dad, como los trastornos linfoproliferativos, que ilustran de manera concreta la interaccién
entre inmunosupresidn y oncogénesis. Este punto resulta particularmente relevante, ya que
obliga a replantear estrategias de seguimiento y manejo en un grupo de pacientes cada
vez mds NnuMeroso.

El andlisis de factores de mal pronéstico en pacientes trasplantados aporta, ademés, herra-
mientas files para la estratificacion del riesgo, un aspecto que sigue siendo imperfecto en
la préctica clinica. A esto se suman casos clinicos que amplian el espectro de situaciones a
considerar: desde la hepatitis autoinmune inducida por férmacos en el embarazo hasta el
linfoma de Hodgkin con afectacion hepdtica. Aunque menos frecuentes, estos escenarios
recuerdan la importancia de mantener una mirada amplia frenfe a la enfermedad hepatica.

En los préximos afios, el trasplante hepdtico parece avanzar hacia un modelo cada vez
mas personalizado. La integracién de datos clinicos, biomarcadores e incluso herramien-
tas basadas en inteligencia artificial abre nuevas posibilidades para mejorar la toma de
decisiones [5]. Sin embargo, esfe avance también plantea interrogantes, especialmente
en lo que respecta a la seleccion de pacientes y a la optimizacion del manejo inmunolé-
gico a largo plazo.

En este contexto de cambio, el trasplante hepdtico no solo evoluciona, sino que se rede-
fine continuamente. los articulos reunidos en este nimero reflejan esa transicién: desde
la afencion del paciente con cirrosis avanzada hasta los desafios oncohematolégicos y
las innovaciones diagndsticas. Mas que ofrecer respuestas definitivas, aportan elementos
para la reflexion y el andlisis crifico.

Probablemente, ese sea uno de los mayores retos actuales: integrar conocimiento, ex-
Y g

periencia clinica y nuevas tecnologias sin perder de vista al paciente como centro del

proceso. Solo asi serd posible seguir mejorando los resultados v, sobre todo, la calidad

de vida de quienes dependen de esta compleja pero indispensable intervencién.
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Articulo de revisién

Recomendaciones actuales para el uso de
albimina en pacientes con cirrosis hepdtica:
revisién basada en la evidencia

Current recommendations for the use of albumin in
patients with cirrhosis: An evidence-based review

Cristian Camilo Villa-Gémez! (12}, Juan Ignacio Marin-Zulvaga?

Resumen

La albumina infravenosa se ha consolidado como una intervencién terapéutica fundamental en el
manejo de multiples complicaciones de la cirrosis hepdtica. Su ufilidad trasciende la simple expan-
sién de volumen plasmdtico, ya que participa en miltiples procesos fisiopatolégicos, incluyendo
la modulacién de la respuesta inflamatoria, la estabilizacion hemodindmica vy la proteccién de la
funcién renal. En las Gltimas décadas, numerosos estudios han permitido aclarar su rol en escenarios
relevantes como la paracentesis de gran volumen, la peritonitis bacteriana esponténea y la lesion
renal aguda, incluido el sindrome hepatorrenal, escenario en el que se administra junto con agentes
vasoconstrictores. la evidencia acumulada demuestra de forma consistente que su administracién
mejora la perfusién renal, reduce la activacién de sistemas vasoconstrictores compensatorios y con-
tribuye a revertir la disfuncién circulatoria caracteristica de la cirrosis avanzada. Cuando se utiliza
de manera adecuada y se acompafia de una monitorizacién estrecha para identificar efectos ad-
versos como la sobrecarga de volumen o las complicaciones isquémicas, su administracion permite
optimizar los resultados clinicos, y constituye una herramienta terapéutica con impacto relevante en
la evolucién de una enfermedad compleja y de alta morbimortalidad.

Palabras clave: cirrosis hepdtica, albimina sérica, paracentesis, peritonitis, sindrome hepatorrendl,
lesion renal aguda.

Abstract

Infravenous albumin has become a cornerstone therapeutic intervention in the management of mul-
fiple complications of liver cirthosis. Ifs utility goes beyond simple plasma volume expansion, as
it partakes in several pathophysiological processes, including the modulation of the inflammatory
response, hemodynamic stabilization, and protection of renal function. Over the last decades, nu-
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merous studies have clarified its role in key scenarios such as large~volume paracentesis, sponta-
neous bacterial peritonitis, and acute kidney injury, including hepatorenal syndrome, where it is
administered in combination with vasoconstrictor agents. Accumulated evidence consistently shows
that albumin administration improves renal perfusion, reduces the activation of compensatory vaso-
constrictor systems, and helps reverse the circulatory dysfunction characteristic of advanced cirrhosis.
When used appropriately and accompanied by close monitoring to defect adverse effects such as
volume overload or ischemic complications, albumin administration optimizes clinical outcomes and
constitutes a therapeutic ool with a meaningful impact on the course of this complex disease with

high morbidity and mortality.

Keywords: liver cirthosis, serum albumin, paracentesis, peritonitis, hepatorenal syndrome, acute

kidney injury.

Introduccion

la albimina, una proteina globular peque-
fia producida exclusivamente por los hepa-
focitos y compuesta por 609 aminodcidos
que le confieren su carga negativa a pH
fisiolégico, constituye la protefina plasmati-
ca mas abundante en el ser humano [1,2].
Cerca del 30 % al 40 % de la albimina
sintetizada permanece en el compartimento
intravascular, mientras que el resto se des-
plaza al espacio intersticial y retorna a la
circulacion sistémica a través de los vasos
linfaticos para ser captada posteriormente
por diversos tipos celulares mediante endo-
citosis y ser catabolizada por degradacion
lisosomal, alcanzando una vida media de
12 a 19 dias en condiciones normales [ 1].

Se estima que la albimina sérica es res-
ponsable del 75 % de la presién oncética
plasmatica, lo que, bajo la premisa de
que su administracion intravascular au-
menta el volumen sanguineo circulante,
llevd a que se introdujera como expansor
plasmatico en la década de 1940 duran-
te la Segunda Guerra Mundial, donde se
usd en el ejército estadounidense como
estrategia de tratamiento del estado de
choque asociado a quemaduras y trauma
[1]. Desde entonces, se ha utilizado am-
pliamente en pacientes con o sin enferme-

dad hepatica [1,2].

En los pacientes con cirrosis hepatica (CH),
el desarrollo de hipertension portal induce
una marcada vasodilatacién  arterial  es-
plécnica mediada por éxido nitrico y ofros
vasodilatadores, lo que ocasiona un estado
de circulacion hiperdinamica caracterizado
por disminucion de la resistencia vascular
sistémica, incremento del gasto cardiaco,
reduccion del volumen arterial efectivo y
activacién  compensatoria del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA|, del
sistema nervioso simpdtico (SNS) y de la
vasopresina [3]. Esta disfuncién hemoding-
mica conduce a una disminucion progresi-
va de la perfusion renal arterial, favorecien-
do el desarrollo de complicaciones como el
sindrome hepatorrenal (SHR) [4].

Con base en este contexto fisiopatolégico,
la albimina humana se utiliza como estrate-
gia terapéutica en pacientes seleccionados
con CH debido no sélo a su capacidad de
restaurar el volumen arterial efectivo median-
fe su efecto de expansion plasmdtica, sino
fambién por sus propiedades antiinflamato-
rias, antioxidantes, de unién a toxinas y de
estabilizacién endotelial, lo que contribuye
a modular la inflamacién sistémica que co-
racteriza a la cirrosis avanzada [1,2].

Actualmente, tanto la Asociacion America-

na para el Estudio de las Enfermedades
Hepdaticas [AASLD, por sus siglas en inglés)
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como la Asociacion Europea para el Es-
tudio del Higado (EASL) recomiendan la
administracion de albimina sérica humana
en pacienfes con CH sometfidos a paro-
cenfesis de gran volumen (PGV) —mds de
5 littos—, en el manejo de la peritonitis
bacteriana esponténea (PBE) y, en combi-
nacién con vasoconstrictores, en la lesién
renal aguda (LRA) asociada a SHR [5,6].
En ofros escenarios clinicos, como encefa-
lopatia hepdtica, infecciones diferentes a
la PBE, reanimacion en choque, hiponatre-
mia y profilaxis en pacientes hospitaliza-
dos y ambulatorios, el uso de albimina si-
gue siendo confrovertido y requiere mayor
investigacién antes de recomendarse de
manera generalizada [2].

A pesar de las recomendaciones inferna-
cionales, en la practica clinica real se si-
gue administrando la albimina sérica en
escenarios no indicados por parte del per-
sonal médico, incluyendo hepatélogos cli-
nicos. En 2018 fue publicada una encues-
ta europea realizada a 101 hepatélogos
de 86 centros hospitalarios, en su mayoria
universitarios, en la que se encontréd que, si
bien el 95 % de los encuestados indicaban
la albdmina infravenosa en los escenarios
recomendados por las guias de prdctica
clinica (GPC), cerca del 30 % también la
utilizaban en ofras condiciones clinicas
que actualmente no cuentan con un respal-
do cientifico sélido [/]. De hecho, fue lla-
mativo que el 51 % de los hepatdlogos que
participaron en la encuesta recomendaban
su uso en casos de hipoalbuminemia aisla-
da. Ademés, al evaluar las dosis que usa-
ban para los escenarios recomendados,
éstas no coincidian con las recomendacio-
nes de los ensayos clinicos [2,7].

El uso de albimina intravenosa no es una
intervencién inocua; en los ensayos clinicos
se ha asociado a eventos adversos graves,
principalmente sobrecarga de volumen e
insuficiencia respiratoria por edema agudo
de pulmén. Ademds, representa una infer-

vencién con cosfos elevados al ser obte-
nida exclusivamente de fuentes humanas
[2,8]. Por ello, resulta fundamental definir
con precision sus indicaciones para evitar
complicaciones innecesarias y contener los
costos dentro de los sistemas de salud.

Esta revisién tiene como objetivo analizar
la evidencia que respalda las indicaciones
actuales del uso de albimina en pacien-
fes con CH, incluidas sus dosis y duracion
(tabla 1). Asimismo, se mencionard la evi-
dencia disponible sobre los escenarios en
los que su uso sigue siendo controvertido.

Paracentesis de gran volumen

En los pacientes con CH que desarrollan
hipertensién portal clinicamente  significa-
fiva, el aumento sostenido del gradiente
venoso hepdtico favorece la extravasacién
de liquido hacia la cavidad peritoneal, lo
que conduce a la formacién de ascitis [3].
Esta complicacién se presenta en casi el
50 % de los pacientes dentro de los 10
arfios posteriores al diagnéstico de CH y se
asocia con un deferioro importante del pro-
nostico [?]. Su manejo inicial se basa en
la restriccion moderada de sodio y el uso
de diuréticos; sin embargo, cuando la res-
puesta es insuficiente o se desarrolla asciis
refractaria, se requiere realizar PGV (ma-
yor o igual a 5 litros) en combinacion con
la reposicion de albimina sérica humana
para prevenir el desarrollo de disfuncién
circulatoria posparacentesis (DCPP) [5,6].

la DCPP es un esfado de vasodilatacién
arferial marcada que reduce el volumen
arterial efectivo y activa de forma com-
pensaforia los sistemas  neurohumorales
(particularmente el SRAA y SNS). Esta acti-
vacién se evidencia por un incremento de
la actividad de renina plasmdtica mayor al
50 % respecto al valor basal dentro de los
6 dias posteriores a una PGV, momento en
que alcanza su pico méximo [?]. Lla DCPP
se asocia con una rapida recurrencia de
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Tabla 1. Indicaciones actuales del uso de albimina* en pacientes con cirrosis hepdtica.

Escenario clinico Indicacién Dosis Duracién
Paracentesis diagndstica Extraccién >5 litros de 6-8 g por cada Dosis Oni
- . . . - osis Unica
o ferapéutica liquido ascitico litro extraido
Todos los pacientes
Peritonitis bacteriana Mayor beneficio si presenta ]]’5 9]/kg/fl (iilo Dosis Unicas en
esponténea al diagnéstico: creatinina v dig 3 9 los dias 1y 3
>1 mg/dL, nitrdgeno ureico
>30 mg/dl o bilirrubina
>4 mg/dl
y Creatinina sérica . 24 a 48 horas
Lesion renal aguda ~1,5 mg/dl 1 g/kg/dia (individualizar]
Sindrome hepatorrenal, Todos los pacientes, Hasta normaliza-
fenotipo de lesién renal en combinacién con 2040 g/dia  : cién de creatinina
aguda vasoconstrictores <1,5 mg/dL
* Albdmina sérica humana al 20 % (20 g/ 100 ml). Presentacién disponible: frascos de 50
mlL que contienen 10 gramos de albimina (2 g/ 10 ml).

ascitis, deterioro de la funcién renal, rein-
greso hospitalario y menor supervivencia
[2,9]. En este confexto, la administracion
de expansores de volumen como la alb-
mina intravenosa contribuye a mantener el
volumen arterial efectivo y reduce significo-
tivamente el riesgo de desarrollar esta com-
plicacién [2]. De hecho, se ha reportado
una incidencia de entre el 75 % y el 80 %
de DCPP en pacientes sometidos a PGV sin
administracién de albimina [9].

En 1985, Kao vy sus colaboradores publi-
caron un estudio prospectivo de 18 pa-
cienfes con hepatopatia crénica, ascitis
a fensién y edema periférico, en quienes
se realizaron 20 paracentesis de 5 litros
con el objetivo de dliviar los sintomas. Se
evaluaron cambios en sodio sérico, funcién
renal, hematocrito, volumen plasmdtico y
presion arferial sistdlica postural a las 24
y 48 horas posteriores al procedimiento,
sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas [10]. Estos hallazgos sugirie-
ron que la PGV podia realizarse de forma
segura. Sin embargo, el estudio no incluyd

exfracciones superiores a 5 litros, los de-
senlaces se limitaron a un seguimiento de
s6lo 48 horas y no se midieron marcado-
res neurohumorales relevantes como la ac-
fividad de renina plasmatica o los niveles
de aldosterona [2].

Aros mas tarde, en 1988, Ginés y sus
colaboradores publicaron uno de los pri-
meros esfudios que demostré  beneficio
de la administracién de albimina en CH
y ascitis. En este ensayo, 105 pacientes
con ascitis a fensién fueron aleatorizados
en dos grupos: 52 fueron tratados con po-
racentesis (4 a 6 litros/dia hasta la reso-
lucion de la ascitis) junto con infusién de
albimina infravenosa (40 gramos después
de cada puncién), mientras que 53 fueron
manejados sélo con paracentesis, sin in-
fusion de albumina. Al resolver la ascitis,
todos los pacientes fueron dados de alta
con diuréticos. Aunque la paracentesis fue
eficaz en ambos grupos para eliminar la
ascitis, aquellos que no recibieron albimi-
na presenfaron un deferioro significativo
de la funcién renal, hiponatremia grave y
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elevacién de marcadores neurohumorales
(actividad de renina plasmdtica y niveles
de aldosterona) en comparacion con los
que recibieron albimina, sin observarse
diferencias en mortalidad [11].

A pesar de que se ha comparado a la al-
bimina con ofros expansores plasméticos,
como Hemacel y Dextrano 70, la eviden-
cia muestra que es el agente mds eficaz
para prevenir la DCPP [2,9]. Asimismo, se
han evaluado férmacos vasoconstrictores
como norepinefring, terlipresina, octreétida
y midodrina en combinacion con albimina
con el objetivo de reducir la incidencia de
esta complicacion, con resultados vario-
bles entre los diferentes estudios [9].

En 2009 se publicod un estudio piloto pros-
pectivo que incluyé 10 pacientes con asci-
fis refractaria en quienes se adminisird de
manera concomifante octredtida de larga
accién por via inframuscular, 50 gramos
de albimina intravenosa fres veces por se-
mana y midodrina ajustada para aumentar
la presion arterial sistdlica durante un mes.
Aungue no se observaron cambios signifi-
cativos en la funcién renal, si se evidencié
una tendencia a la reduccion del volumen
de ascitis extraido en la paracentesis y una
disminucion significativa de las concentro-
ciones plasmaticas de renina y aldosterona
[12]. No obstante, en 2012 Bari y colabo-
radores publicaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego de 25 pacien-
fes en el que compararon la administracion
de albimina frente a la combinacion de
octredtida y midodrina en pacientes con as-
citis refractaria llevados a paracentesis: 13
pacientes del grupo de albimina recibieron
una dosis Unica intravenosa de 8 gramos
por litro de liquido ascitico extraido durante
la paracentesis, junfo con placebos para
midodrina y octredtida, mientras que 12
pacientes del grupo de vasoconstrictores
recibieron placebo para la albimina junto
con 10 miligramos de midodrina oral tres
veces al dia y una inyeccion inframuscular

mensual de 20 miligramos de octredtida de
acciéon prolongada. Ambos esquemas se
mantuvieron hasta la recurrencia de la as-
citis ([promedio de 9 dias), sin encontrarse
diferencias significativas entre los grupos ni
en el tiempo de recurrencia ni en la preven-

cién del desarrollo de DCPP [13].

Ese mismo ario se publicd un metaandlisis
de 17 ensayos clinicos aleatorizados con
un fotal de 1.225 pacientes, en el que se
evalué la infusion de albimina en pacien-
fes con ascitis a tensidon en comparacion
con ofras alternativas ferapéuticas, como
coloides artificiales (dextrano, gelatina e
hidroxietilalmidén) y vasoconstrictores (ter-
lipresina, epinefrina y midodrina), con el
objefivo de determinar si existian diferen-
cias en la morbilidad y mortalidad entre
dichas estrategias. En comparacion con
los ofros tratamientos, la albimina redujo
de manera estadisticamente significativa la
incidencia de DCPP en un 61 %, de hipo-
natremia en un 42 % y de mortalidad en
un 36 % [14]. En conjunto, estos hallazgos
respaldan que la albuimina es el expansor
de volumen més eficaz en esfa poblacion,
probablemente debido a su mayor vida
media y a su potente efecto oncético.

la indicacion de administrar albimina solo
cuando la paracentesis supera los 5 litros
se fundamenta en que, para volimenes
menores, la incidencia de DCPP es baja y
similar enfre los diferentes expansores plas-
mdticos. Ginés y colaboradores realizaron
un estudio clasico publicado en 1996 que
compard la albimina con expansores sinté-
ficos como dextrano-70 y poligelina. Obser-
varon que la extraccion de menos de 5 litros
no generaba diferencias significativas en la
aparicién de DCPP, independientemente del
expansor ufilizado. Sin embargo, cuando
se removian mds de 5 litros de ascitis, la
albimina mostréd una proteccion superior: la
incidencia de DCPP fue del 18 % en los pa-
cientes que la recibieron, en contraste con
el 34 %y 38 % reportados con dexirano70
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y poligelina, respectivamente [ 15]. Estos ha-
llazgos explican por qué la albimina se re-
serva para la PGV, en las que su capacidad
para mantener el volumen arterial efectivo
se fraduce en una reduccién significativa de
esfa complicacion hemodindmica.

Cabe aclarar que, si bien el punto de cor-
te de 5 litros constituye el umbral clasico
para indicar la administracion de albomi-
na, la evidencia mas reciente sugiere que
este criterio podria no ser aplicable en
todos los escenarios clinicos. Un ensayo
clinico aleatorizado publicado en 2020
por Arora y colaboradores, que incluyd
80 pacientes con falla hepdtica aguda
sobre crénica (ACLF, por sus siglas en in-
glés| sometidos a paracentesis menores de
5 litros, demostrd que la administracion
de albimina en dosis de 8 gramos por
litto extraido se asocié con una menor
incidencia estadisticamente  significativa
de DCPP, encefalopatia hepdatica, hipona-
tremia, LRA y mortalidad intrahospitalaria
[16]. Este beneficio podria explicarse por
el grado més intenso de vasodilatacion y
disfuncion circulatoria caracteristico de la
ACIF, lo que incrementa la susceptibilidad
a desarrollar DCPP independientemente
del volumen extraido [2]. Sin embargo,
esta evidencia aln no se ha incorporado

en las GPC vigentes [6,17,18].

Ademas del punto de corte para indicar su
uso, fambién existe controversia respecto a
la dosis optima de albimina tras la para-
cenfesis, ya que la dosis de 6 a 8 gramos
por litro extraido, ampliamente utilizada en
la préctica clinica, se establecié de mane-
ra empirica en los estudios iniciales y no @
partir de comparaciones sistemdticas entre
diferentes dosis. En 2011, Alessandria y
colaboradores publicaron el dnico ensayo
clinico aleatorizado que ha comparado
directamente una estrategia de dosis baja
(4 gramos por litro extraido de liquido as-
citico frente a la dosis estandar (8 gramos
por litro) en 70 pacientes con CH y ascitis
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fratados con PGV. No se observaron dife-
rencias en la incidencia de DCPP, hipona-
fremia e insuficiencia renal al sexto dia del
procedimiento, ni fampoco en la recurren-
cia de ascitis o la supervivencia a los seis
meses de seguimiento [19]. Aunque esfos
resultados sugieren que dosis menores po-
drian ser igualmente eficaces y permitir una
reduccién sustancial de los costos, este es-
tudio presenta limitaciones metodologicas
importantes, como un famafio de muestra
reducido, disefio abierto, seguimiento cor-
fo y falta de replicacion en ofros ensayos,
lo que ha limitado que sus hallazgos modi-
fiquen las recomendaciones actuales.

Es asi como, a partir de la evidencia dis-
ponible y conforme a las recomendaciones
actuales de la EASL y la AASLD, se sugiere
administrar 6 a 8 gramos de albimina por
cada litro de liquido ascitico extraido fras
una PGV. Por el contrario, no se recomien-
da el uso de albimina ni de ofros expan-
sores plasmaticos cuando se drenan menos
de 5 litros, salvo que exista una indicacion
independiente que justifique la expansién
de volumen, como la [RA [5,6].

Peritonitis bacteriana espontanea

la PBE, definida por un recuento de poli-
morfonucleares en el liquido ascitico ma-
yor o igual a 250 células/mm?, constituye
una de las complicaciones infecciosas mas
graves de la CH, ya que afecta aproxi-
madamente al 10-30 % de los pacientes
hospitalizados con ascitis y se asocia con
un mayor riesgo de disfuncién orgdanica y
mortalidad, que puede alcanzar hasta el
40 % en ausencia de fratamiento oportu-
no [2,20]. Aun con un manejo antibiético
adecuado, cerca de un tercio de los po-
cientes desarrolla [RA, evenfo que repre-
senfa el principal predictor de morfalidad
intrahospitalaria en este escenario [?].

El desarrollo de lesién renal en la PBE se
afribuye principalmente a una infensa res-
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puesta inflamatoria sistémica desencade-
nada por la infeccién, la cual empeora la
vasodilatacién arterial y reduce de mane-
ra significativa el volumen arterial efectivo
[21]. En este contexto, la administracion
de albimina busca contrarrestar esta dis-
funcién circulatoria mediante la expansién
de volumen plasmdtico vy la restauracion
de la perfusién renal, ademds de otorgar
beneficios adicionales al unirse y neutrali-
zar mediadores vasodilatadores e inflama-
torios como el éxido nitrico, la interleuck-
na-6 vy el factor de necrosis tumoral alfa,
tal como lo han documentado estudios que
han demostrado reducciones en estos mar-
cadores fanto en plasma como en liquido
ascitico tras su infusién en pacientes con
PBE [22]. Asimismo, estudios hemodindmi-
cos clésicos también han encontrado que
la combinacién de albimina con antibiéti-
cos [principalmente ceftriaxonal se asocia
con incrementos significativos de la presién
arterial media, del indice de volumen sisté-
lico y de la resistencia vascular sistémica,
los cuales se acomparian de una reduccion
de la frecuencia cardiaca, supresién de lo
actividad de renina plasmatica y disminu-
cion de los niveles de creatinina [23].

la evidencia que sustenta el uso de albi-
mina en la PBE y su esquema de dosis
recomendado actualmente proviene del
estudio multicéntrico publicado en 1999
por Sort y colaboradores. En este ensayo
clinico, 126 pacientes con CH y PBE fue-
ron aleatorizados para recibir diariamente
cefotaxima intravenosa sola (63 pacientes)
o en combinaciéon con albimina al 20 %
(fambién 63 pacientes), administrada en
una dosis de 1,5 g/kg al momento del
diagnéstico, seguida de 1 g/kg al tercer
dia. la odicién de albimina redujo de
forma significativa la incidencia de insufi-
ciencia renal (10 % vs. 33 %), mortalidad
intrahospitalaria (10 % vs. 29 %) y mortali-
dad a 3 meses (22 % vs. 41 %) en compa-
racion con el uso exclusivo de antibidticos.
Estos beneficios fueron mdas evidentes en

los pacientes que, al inicio del estudio,
presentaban bilirrubina sérica mayor de
4 mg/dl y disfuncién renal (creatinina
mayor de 1 mg/dl y nitrégeno ureico

mayor de 30 mg/dl) [24].

En 2022, Batool y colaboradores publi-
caron un metaandlisis que incluyd cinco
ensayos clinicos aleatorizados y abiertos
con un tofal de 388 pacientes con CH y
PBE, en los cuales se evalué el impacto
de la administracién intravenosa de albui-
mina. En cuatro de los estudios se utilizd
el esquema empirico derivado del ensayo
de Sort y colaboradores. En comparacion
con placebo (cuatro estudios] o hidroxie-
tilalmidén (un estudio), la administracién
de albumina se asocié con una reduccién
significativa en la mortalidad por fodas
las causas evaluada a 30 dias (14 % vs.
30 %) y en la incidencia de insuficiencia
renal (9 % vs. 26 %). Sin embargo, no se
observaron diferencias relevantes en los
niveles medios de creatinina ni en la re-
solucién de la infeccion bacteriana [25].

Al igual que en la PGV, en el escenario
de la PBE persiste la incertidumbre acerca
de cudl es la dosis éptima de albiming,
ya que, como se menciond, el esquema
recomendado actualmente se deriva de
la dosis establecida de forma empirica
por Sort y colaboradores hace mas de 25
afios. En 2009 fue publicado un ensayo
clinico aleatorizado en Taiwan por Chen
y colaboradores en el que 30 pacientes
fueron asignados a recibir sélo tratamiento
antibidtico o antibidticos més albuimina al
20 % en una dosis diaria fija de 50 milili-
fros (10 gramos) durante 3 dias consecuti-
vos, dosis determinada por las restricciones
de cobertura del sistema de salud del pais
[22]. Aunque el estudio tuvo una potencia
estadistica limitada, la administracién de
albimina a estas dosis mostré reduccio-
nes significativas en los niveles plasmati-
cos y perifoneales de factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina-6. Asimismo, se
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observaron menores fasas de disfuncion
renal {7 % vs. 20 %) y mortalidad intrahos-
pitalaria (27 % vs. 40 %) en el grupo que
recibié albimina, aunque sin alcanzar la
significancia estadistica en estos desenla-
ces [2,22]. Mds recientemente, en 2023,
Kar y colaboradores realizaron un estudio
en India que compard, en 73 pacientes
con PBE de dalto riesgo, la infusion de al-
bimina en dosis esténdar con un esque-
ma reducido al 50 % (0,75 g/kg al diag-
nosticoy 0,5 g/kg 48 horas después) sin
encontrar diferencias significativas en la
resoluciéon de la infeccion, progresion de
la RA ni morfalidad intrahospitalaria o @
28 dias. Un hallazgo relevante de este es-
tudio fue la alta frecuencia de sobrecarga
circulatoria sistémica que obligd a suspen-
der de forma temprana la infusién en los
31 pacientes del grupo estandar y en 2

del grupo de dosis reducida [26].

Estos resultados han reabierto el debate
sobre si las dosis tradicionalmente reco-
mendadas podrian ser excesivas en cier-
tos perfiles clinicos, especialmente con el
crecienfe nimero de pacientes con obesi-
dad y cirrosis secundaria a enfermedad he-
pdfica asociada a disfuncién metabdlica
(MASLD, por sus siglas en inglés). En estos
casos, la administracion de albimina bo-
sada estrictamente en el peso corporal po-
dria incrementar el riesgo de sobrecarga
de volumen, lo que destaca la necesidad
de investigaciones adicionales que permi-
fan optimizar la dosificacién sin compro-
mefer la eficacia terapéutica [2].

Por ahora, con base en la evidencia obte-
nida de los ensayos clinicos aleatorizados
descritos y, aunque persisten dudas sobre
la dosis éptima de albimina vy su necesi-
dad en todos los perfiles de pacientes con
PBE, las GPC mantienen la recomendacién
de administrar albimina infravenosa en do-
sisde 1,5 g/kgeldia 1y 1 g/kgeldia3
en combinacién con el fratamiento antibié-
fico en los pacientes con PBE. Asimismo,
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reconocen que los pacientes que presentan
lesion renal aguda o ictericia con bilirru-
bina mayor de 4 mg/dL al momento del
diagnéstico constituyen el subgrupo con
mayor probabilidod de beneficiarse de
esta intervencion [5,6].

Lesién renal aguda y sindrome
hepatorrendl

la IRA es una complicacion muy frecuente
en pacientes con CH, con una incidencia
que alcanza entre el 50 % y el 60 % en los
pacientes hospitalizados [2]. En las Oltimas
dos décadas se ha observado un aumento
sostenido en su incidencia, con un incremen-
fo cercano al 200 % desde 2004, paralelo
a un aumento de aproximadamente el 50 %
en la prevalencia de enfermedad renal croni-
ca (ERC) en esfta poblacién, probablemente
debido a un mayor reconocimiento clinico y
al creciente impacto de factores de riesgo
mefabdlicos [27,28]. Su importancia clinica
radica en que la LRA no solo representa un
marcador de inestabilidad hemodindmica y
progresion de la enfermedad hepdtica, sino
que también se asocia de forma consistente
con un incremento significativo en la morto-
lidad @ 30 dias, Q0 dias y 1 afio, incluso
en los pacientes que logran la recuperacion

funcional [28].

Se estima que entre el 5 % y el 47 % de
los pacientes con CH que desarrollan [RA
requieren terapia de reemplazo renal (TRR)
durante la hospitalizacién, con tasas de mor-
falidad que oscilan entre el 60 %y el 80 %
[29]. Asimismo, la presencia de [RA duplica
la probabilidad de requerir trasplante hepd-
fico (32 % frente a 14 % en pacientes sin
LRA) y aumenta casi cuatro veces el riesgo
de necesitar un frasplante combinado de hi-
gado y rifidn (7 % a 8 % frente a 2 %) [30].
la elevada frecuencia de LRA en la cirro-
sis se explica por la exposicion continua
a mdliples factores precipitantes. la dis-
funcién prerrenal es la forma mds comin
y puede desencadenarse por estados de
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deshidratacién  secundarios a  pérdidas
gastrointestinales  inducidas por laxantes
usados en encefalopatia hepdtica, diure-
sis excesiva por el uso de diuréticos para
el control de la ascitis, disminucién de
la ingesta hidrica o bajo gasto cardiaco
asociado al sindrome hepatocardiorrenal.
la isquemia tubular aguda, por su parte,
puede presentarse fras una hipoperfusién
mantenida, choque hemorragico por san-
grado variceal, choque séptico secundario
a infecciones bacterianas como la PBE, asf
como por toxicidad tubular por écidos bi-
liares (tubulopatia colémica) o antibidticos
como las fluoroquinolonas. Otros mecanis-
mos incluyen glomerulopatias (nefropatia
por IgA, glomerulonefritis membranoprolife-
rativa asociada a infeccién por el virus de
la hepatitis B o C), nefritis intersticial aguda
por férmacos —como antibiéficos o inhibi-
dores de la bomba de protones— y, menos
frecuentemente, uropatia obstructiva, repor-
tada incluso en pacientes con SHR tratados
con midodrina [27].

A pesar de su heferogeneidad, esfos meca-
nismos convergen en una via fisiopatolégi-
ca comin caracterizada por vasodilatacion
arferial esplécenica, disminucién del volu-
men circulatorio efectivo y activaciéon de
los sistemas vasoconstrictores endégenos
(SRAA y SNS), lo que conduce a vasocons-
friccién renal, reduccion de la perfusién y
caida progresiva de la tasa de filiracién
glomerular y de la diuresis [2,28]. Por este
motivo, tras la suspension de diuréticos y
agentes nefrotéxicos, se ha recomendado
tradicionalmente administrar expansién de
volumen durante 24 a 48 horas con crista-
loides o albimina infravenosa, privilegian-
dose esfa dltima bajo el supuesto de un
mejor mantenimiento de la presion oncéd-
tica [2,31]. No obstante, ensayos clinicos
en pacientes criticamente enfermos no han
demostrado  diferencias  significativas en
mortalidad a 30 o 90 dias ni en la nece-
sidad de TRR entre cristaloides y albimina,
razén por la cual, en el consenso sobre

LRA en pacientes con cirrosis de la Iniciati-
va de Calidad para Enfermedades Agudas
(ADQI, por sus siglas en inglés) y del Club
Infernacional de Ascitis (ICA), publicado
en julio de 2024, se decidié recomendar
el uso de cristaloides como terapia inicial
de eleccion solo por las primeras 24 horas
en los pacientes en los que esté indicado,
e incluso se eliminé el requisito de admi-
nistrar albimina por 48 horas de manera
sistémdtica para establecer el diagnéstico

de SHRLRA [28].

En septiembre de 2024, Ma y colabora-
dores publicaron un estudio de cohorte
prospectivo que incluyd a 139 pacientes
hospitalizados con CH y LRA con el fin de
evaluar la efectividad del algoritmo tero-
péutico propuesto por las guias de la EASL
de 2018 para esta condicién. Dicho algo-
ritmo se basa en la correccion de los fac-
fores precipifantes, la infusién de albimina
infravenosa durante 48 horas (con dosis
empirica de 1 g/kg/dia) en pacientes con
IRA estadio >1B —definido como un au-
mento de la creatinina sérica entre 1,5y 2
veces el valor basal en 7 dias, alcanzando
un nivel absoluto >1,5 mg/dl— v el uso
de terlipresina en los casos que cumplen
criterios de SHR. En este estudio, la res
puesta global al tratamiento fue del 80 %
y solo el 8 % de los pacientes requirid TRR.
Ademas, 47 de los 139 pacientes (34 %)
lograron respuesta completa a la infusién
de albumina sola, definida como una re-
duccién al estadio TA (creatinina sérica <
1,5 mg/dl) o la resolucion completa de
la LRA. Entre los pacientes que no respon-
dieron a la albimina, el 74 % no cumplia
criterios de SHRLRA, predominando entre
ellos la necrosis tubular aguda como etiolo-
gia [32]. Cuando analizaron el tiempo de
respuesta a la albumina, el 60,9 % de los
pacientes logré respuesta a las 24 horas,
mientras que el 39,1 % restante lo hizo a
las 48 horas, lo que indicaba que, bajo
la nueva definicién oforgada por el con-
senso de la ADQHCA, este ltimo grupo
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de pacientes habria sido catalogado como
SHRARA y habria sido tratado con vasopre-
sores como la terlipresina, exponiéndolos
potencialmente a efectos adversos cuando
en realidad ofras 24 horas de albimina
infravenosa habrian sido suficientes [33].

Ofro estudio observacional publicado en
Alemania un afio mds tarde, en septiembre
de 2025, por Schleicher y colaboradores,
evalué las tasas de respuesta al tratamiento
con albimina a las 24 y 48 horas en po-
cienfes con CH y [RA. De los 127 pacien-
tes incluidos en el estudio, el 46 % alcanzéd
respuesta al trafamienfo segun la definicion
propuesta por la EASL. Un hallazgo rele-
vante fue que el 25 % de los respondedores
lo hizo durante las segundas 24 horas de
tratamiento, lo que nuevamente cuestiond la
recomendacién del consenso de la ADQF
ICA de 2024 [34]. A raiz de estos resulta-
dos, ese mismo mes se publicd en Journal
of Hepatology una opinién de expertos que
propuso que, con la nueva evidencia dis-
ponible, la albimina debe emplearse para
reposicion de volumen en pacientes con ci-
rrosis y [RA en estadio >1B o en estadios 2
y 3. Ademds, sefialaron que, salvo excep-
ciones, la duracién éptima de la infusion
es de 48 horas y se debe mantener el al-
goritmo de la EASL de 2018 para evaluar
la respuesta al tratamiento y establecer el

diagndstico de SHRLRA [35].

Si a pesar del tratamiento inicial no se lo-
gra la respuesta terapéutica, el paciente
presenta ascitis y no existen otras causas
que expliquen la LRA, se establece el diag-
néstico de SHR-LRA [28]. En este confex-
to, es necesario iniciar vasoconstrictores
(como la ferlipresina) en combinacion con
albimina intravenosa, ya que el uso ais-
lado de vasoconstrictores se ha asociado
con resultados suboptimos [9]. El respaldo
fisiopatolégico vy clinico de esta estrategia
se remonta a 1998, cuando Guevara y
colaboradores publicaron un ensayo clini-
co que evalud el fratamiento combinado en
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16 pacientes con CHy SHR. Todos recibieron
ornipresina (un vasoconstrictor potente] en una
dosis inicial de 2 Ul/h, junto con albimina al
20 % administrada a 1 g/kg el primer dia y
posteriormente a 2060 g/dia, ajustando la
dosis para mantener una presion capilar
pulmonar de 14-18 mmHg. los parficipan-
fes fueron asignados a recibir el tratamien-
fo por 3 o 15 dias (8 pacientes por gru-
po). La administracion durante 3 dias logro
normalizar la hiperactividad del SRAA y
del SNS, pero no logré una mejoria sig-
nificativa de la funcién renal. En contraste,
el grupo fratado por 15 dias mostrd una
recuperacién marcada de la funcién renal,
con normalizacion de la creatinina sérica
y supresion sosfenida de los sistemas vaso-
constrictores. Sin embargo, en el grupo de
15 dias se debiod suspender la ferapia en
3 de los 8 pacientes debido a complica-
ciones isquémicas [36].

En 2002, Ortega y colaboradores publi-
caron un estudio observacional prospecti-
vo que incluyé 21 pacientes con SHR (16
de tipo 1y 5 de tipo 2) con el objetivo
de evaluar la eficacia del tratamiento, asf
como los factores predictivos de respuesta
y de recurrencia. Todos los pacientes re-
cibieron ferlipresina hasta lograr respues-
ta completa —definida como creatinina
<1,5 mg/dl— o por un méximo de 15
dias, y solo 13 de ellos recibieron albimi-
na infravenosa al 20 % como complemen-
fo terapéutico en dosis de 1 g/kg el pri-
mer dia seguido de 20-40 g/dia a partir
de ese momento, con suspensién temporal
si la presiéon venosa central excedia los
18 cmH,0. los autores encontraron que
12 pacientes alcanzaron respuesta com-
pleta y que el Gnico factor predictor de
dicha respuesta fue lo administracién de
albimina: 77 % en el grupo que recibié te-
rapia combinada frenfe a 25 % en el grv-
po que recibié sélo terlipresina. Ademds,
lograr la respuesta completa se asocié con
una mayor supervivencia [37]. Afios mds
tarde, en 2008, Martin-llahi y colaboro-
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dores publicaron el primer ensayo clinico
aleatorizado en este escenario, en el que
se incluyeron 46 pacientes con CH y SHR
asignados a recibir terlipresina infravenosa
(1-2 mg/4 horas) més albimina (1 g/kg
seguido de 20-40 g/dia) o albimina sola,
por un méximo de 15 dias. la funcién re-
nal mejord en 10 pacientes (43,5 %) del
grupo de terapia combinada frente a solo
2 pacientes (8,7 %) tratados con albimina
en monoterapia, aungue no se encontraron
diferencias significativas en la superviven-
cia a 3 meses [38].

En una revision sistemdtica con metaand-
lisis de @ ensayos clinicos publicada en
2017, Allegretti y colaboradores analiza-
ron 473 pacientes con SHRARA, definido
en ese frabajo como una duplicacién de la
creafinina sérica con valores superiores @
2,5 mg/dL, encontrando que la terlipresina
administrada en combinacién con albimi-
na se asocid con una tasa de reversion del
SHRARA del 27 %, efecto que resulté esto-
disticamente significativo. Aunque algunos
estudios incluidos mostraron una mejoria en
supervivencia, el efecto global sobre este
desenlace fue incierto [39]. Por lo tanto, la
indicacion actual de esta estrategia conti-
nda fundamentéandose principalmente en su
capacidad para revertir el SHRARA [5,6].

El estudio CONFIRM, publicado en 2021
por Wong vy colaboradores, es hasta la fe-
cha el estudio pivotal mas grande que ha
evaluado la eficacia de la terlipresina en
combinacién con albimina en pacientes
con SHRLRA. Incluyeron 300 pacientes con
disfuncién renal répidomente  progresiva,
definida como duplicacién de la creatinina
sérica hasta un valor >2,25 mg/dL dentro
de las dos semanas previas a la aleato-
rizacion. Los pacientes fueron asignados
en una proporcion 2:1 para recibir terli-
presina o placebo durante un maximo de
14 dias y en ambos grupos se recomendd
la administracion concomitante de albumi-
na en dosis de 1 g/kg el dia 1 (méximo

100 g) seguido de 20-40 g/dia. la re-
version del SHR-LRA se logro en 32 % de
los pacientes con ferlipresina y albdmina,
en comparacion con 17 % de los pacien-
fes que recibieron placebo mas albumina.
Sin embargo, la terapia con ferlipresina
se asocid con mayor frecuencia a eventos
adversos graves, particularmente compli-
caciones respiratorias. Asimismo, la mor-
talidad atribuible a eventos respiratorios
—principalmente edema pulmonar— fue
de 11 % en el grupo de ferlipresina frente
a 2 % en el grupo placebo [40]. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de uti-
lizar terlipresina con especial precaucién
en pacientes con sobrecarga de volumen
o riesgo de deferioro respiratorio, siendo
necesario en estos casos considerar sus-
pender temporalmente la albimina y opti-
mizar el manejo con diuréticos, con el fin
de evitar la interrupcién completa del tra-
famiento vasoconstrictor y reducir el riesgo
de complicaciones [28].

De acuerdo con la evidencia vigente, las
GPC recomiendan administrar en todos los
pacientes con SHR-LRA albimina infraveno-
sa en dosis de 20-40 g/dia en combino-
cién con vasoconstrictores hasta lograr la
normalizacién de la creatinina por deba-
jo de 1,5 mg/dL. Ademas, se enfatiza la
necesidad de una monitorizacién estrecha
para la defeccién temprana de efectos ad-
versos, incluidas las complicaciones isqué-
micas y el edema agudo de pulmén [5,6].

Otros escenarios clinicos

los beneficios que se le han atribuido a la
albtmina infravenosa, mas alld de la ex
pansion de volumen, han llevado a que su
uso se generalice en indicaciones para las
que no existe alin evidencia cienfifica soli-
da que lo respalde, incluso en indicaciones
en las que la evidencia ha desaconsejado
su uso [2,41]. Estas indicaciones v los es-
tudios que las han evaluado se resumen en

la tabla 2.
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Conclusién 3. Tapper EB, Parikh ND. Diagnosis and mana-
gement of cirthosis and its complications: A re-
la evidencia disponible demuestra que view. JAMA 2023;329:1589-1602. https://
la albimina es un pilar terapéutico funda- doi.org/10.1001/jama.2023.5997.
mental en escenarios bien definidos de 4. Belcher JM. Hepatorenal syndrome: Pathophy-
la cirrosis: PGV, PBE y SHRLRA. En esfos siology, diagnosis, and treatment. Med Clin
contextos, su administracién se asocia de North Am 2023;107:781-792. hitps://doi.
manera consistente con la reduccién de org/10.1016/.mena.2023.03.009.

complicaciones hemodinamicas, la recupe- 5. Biggins SW, Angeli P, Garcia-Tsao G, Ginés P,

racién de la funcién renal v la mejoria de Ling S, Nadim M. Diagnosis, evaluation, and

la supervivencia. Sin embargo, persisten management of ascites, spontaneous bacterial

vacios respecto a la dosificacion éptima, perifonitis and hepatorenal syndrome: 2021

particularmente en poblaciones con mayor Practice Guidance by the American Asso-

riesgo de sobrecarga de volumen, y en la ciation for the Study of Liver Diseases. Hepa-
identificacién precisa de los pacientes que tology 2021;74:1014-1048.  htips://doi.
obtienen mayor beneficio. org/10.1002/hep.31884.

6. European Association for the Study of the Liver.

A pesar de recomendaciones claras, el EASL Clinical Practice Guidelines for the mana-

uso inapropiado de albimina sigue sien- gement of patients with decompensated cirrho-

do frecuente, impulsado en parte por la sis. ] Hepatol 2018;69:406-460. htips://doi.
percepcion errénea de que es una terapia org/10.1016/].jhep.2018.03.024.

inocua. Esfo no solo incrementa el riesgo 7. Caraceni P, Pavesi M, Baldassarre M, Bernardi
de eventos adversos como edema pulmo- M, Arroyo V. The use of human albumin in po-
nar, sino que también representa un gasto tients with cirrhosis: A European survey. Expert

considerable para los sistemas de salud. Rev Gastroenterol Hepatol 2018;12:625632.

Asi pues, es fundamental que la indicacién httos: //doi.org/10.1080/17474124.2018

de albimina se base estrictamente en la 1460203

evidencia disponible y que futuras inves- 8. China L, Freemantle N, Forrest E, Kallis Y,

tigaciones aborden las dreas confroverti- Ryder SD, Wright G, et al. A randomized frial

das, incluyendo su papel en infecciones no of albumin infusions in hospitalized patients

asociadas a PBE, encefalopatia hepdtica, with cirthosis. N Engl | Med 2021:384:808-

ACLF y profiloxis en pacientes hospitali- 817. https: / /doi.org/10.1056/NE)

zados o ambulatorios. Optimizar su uso Moa2022166.

permifird maximizar su beneficio clinicoy 9. Walayat S, Martin D, Patel J, Ahmed U, N

minimizar riesgos y costos. Asghar M, Pai AU, et al. Role of albumin in

cirrhosis: from a hospitalist's perspective. | Com-
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Trastornos linfoproliferativos postrasplante hepdtico: serie
de casos en un centro de trasplante en Colombia

Post-transplant lymphoproliferative disorders
after liver transplantation: A case series
from a transplant center in Colombia
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Resumen

Introduccién. El trasplante de higado es el tratamiento definitivo para la enfermedad hepdtica cré-
nica avanzada; sin embargo, la necesidad de inmunosupresién prolongada aumenta el riesgo de
complicaciones, incluyendo el trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT). Métodos. Se realizé
un estudio refrospectivo en pacientes adultos receptores de frasplante de higado en un cenfro de
Bogotd, Colombia. Se describen las caracteristicas clinicas, los regimenes de inmunosupresion,
los tratamientos de quimioterapia utilizados y la respuesta al manejo de los pacientes. Resultados.
Entre junio de 2005 y diciembre de 2025 se realizaron 811 trasplantes hepdticos con donante
cadavérico o vivo en adultos, identificdndose 7 casos de TLPT, con una incidencia del 0,86 %. la
principal indicacién de trasplante fue la cirrosis avanzada, siendo las etiologias mas frecuentes el
alcohol, la autoinmunidad, la infeccién crénica por virus de la hepatitis C, la esteatosis hepdtica
asociada a disfuncién metabdlica y la infeccién crénica por virus de la hepatitis B. la edad me-
dia de diagnéstico fue de 57 afios vy el tiempo promedio transcurrido desde el trasplante hasta el
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diagnéstico fue de 64,7 meses. En ninguno de los casos hubo discordancia (mismatch) de virus
de Epstein-Barr entre donante y receptor. Lla inmunosupresién de mantenimiento se realizé con un
inhibidor de calcineurina ciclosporina o tacrolimus), micofenolato y prednisolona, segin el caso.
Dos pacientes (28 %) habian presentado episodios previos de rechazo agudo. Seis pacientes (86 %)
recibieron trafamiento oncolégico, incluyendo rituximab dentro del esquema; cinco de esfos seis
pacientes (83 %) presentaron respuesta al tratamiento. En total, tres pacientes (42 %) fallecieron:
uno a causa de TLPT. La supervivencia global fue del 56 %. Conclusién. La inmunosupresién vy los
episodios de rechazo agudo juegan un papel importante en el desarrollo de TLPT. El diagnéstico
femprano y una estrategia de fratamiento personalizada, que combina la reduccién de la inmuno-
supresion y la ferapia sistémica con rituximab, son cruciales para mejorar los resultados en estos
pacientes. Son necesarios datos de estudios multicéntricos para identificar factores de riesgo més
claros en esta poblacion.

Palabras clave: trastornos linfoproliferativos postrasplante, frasplante hepdtico, inmunosupresién,
virus de Epstein-Barr, rechazo agudo.

Abstract

Introduction. Liver transplantation is the definitive treatment for advanced chronic liver disease;
however, the prolonged immunosuppression required increases the risk of complications, including
posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD). Methods. A refrospective study was conducted
in adult liver transplant recipients at a single center in Bogotd, Colombia. Clinical characteristics,
immunosuppression regimens, chemotherapy regimens, and response fo treatment are described.
Results. Data from 811 patients were collected over 20 years, identifying 7 cases of PTLD, repre-
senting an incidence of 0.86%. The main indication for transplantation was advanced cirrhosis,
with the most frequent eficlogies being alcohol use, autoimmune disease, chronic hepatitis C virus
infection, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, and chronic hepatitis B virus
infection. The mean age at diagnosis was 57 years, and the mean time from transplantation to
diagnosis was 64.7 months. No Epstein-Barr virus mismatch was identified between donor and
recipient. Maintenance immunosuppression was administered with a calcineurin inhibitor (cyclospo-
rine or facrolimus), mycophenolate, and prednisolone. Two patients (28%) had experienced prior
episodes of acute rejection. Six (86%) patients received cancer treatment, including rituximab. Five
of these six patients (83%) responded to treatment. In total, three patients (42%) died: one due to
PTLD. Overall survival was 56%. Conclusion. Immunosuppression and acute rejection episodes
play a significant role in the development of PTLD. Early diagnosis and a personalized treatment
strategy combining immunosuppression reduction with sysfemic therapy such as rituximab are cru-
cial for improving outcomes. Data from multicenter studies are needed to identify clearer risk factors
in this population.

Keywords: posttransplantation lymphoproliferative disorders, liver transplantation, immunosuppres-
sion, Epstein-Barr virus, acute rejection.

Introduccién ha implicado una mejoria sustancial en la

sobrevida de los pacientes con cirrosis, es-
El trasplante hepdtico es el tratamiento defi-  pecialmente en los Ultimos veinte afios, don-
nitivo para pacientes con hepatopatia croni-  de el desarrollo de mejores técnicas qui-
ca en estadios avanzados; su advenimiento  rirgicas y la terapia inmunosupresora han
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fenido un rol fundamental. Sin embargo,
el trasplante y el uso de inmunosupresion
prolongada también se han asociado con
mayor riesgo de infecciones, enfermedades
cardiovasculares y céncer [1,2].

los trastornos  linfoproliferativos  postras-
plante (TLPT o PTLD, por sus siglas en in-
glés] son un grupo de neoplasias que se
dan como consecuencia de la prolifera-
cién no confrolada de linfocitos. Se han
descrito multiples factores de riesgo, prin-
cipalmente esquemas de inmunosupresion
con induccién de alta intensidad y terapias
de mantenimiento prolongadas, la discor
dancia (mismatch) del virus de Epstein-Barr
[receptor negativo y donante positivo) 'y
el rechazo agudo del injerfo [3,4,5]. El
diagnéstico requiere una alta sospecha
clinica, estudios de imagen y biopsia para
la confirmacién histopatolégica. Su iden-
fificacion temprana es fundamental para
lograr mejores desenlaces [4,5,6]. En el
presente estudio se describen las caracte-
risticas de los pacientes con diagndstico
de TLPT en un centro de frasplante hepdti-
co en Bogota.

Métodos

Se realizé un andlisis refrospectivo de los
pacientes mayores de 18 afios sometidos
a trasplante hepdtico ortotépico en la
Fundacion Cardioinfantil en Bogotd, Co-
lombia, entre enero de 2005 y diciem-
bre de 2025, con el fin de identificar
aquellos con diagnéstico de TLPT desde
la fecha del trasplante. Después de iden-
fificar la poblacién de interés, se evalua-
ron miltiples variables, incluyendo datos
demogrdficos, indicacién de trasplante,
terapia de induccién y mantenimiento,
serologia del virus de Epstein-Barr (EBV],
episodios de rechazo agudo y necesidad
de tratamiento, clasificacién histopatolé-
gica, esquema de quimioterapia, ajuste
de la inmunosupresion y desenlace para
cada caso.

Protocolo de seguimiento y tamizacién

En nuestro centro, el protocolo de segui-
miento postrasplante hepdtico incluye eva-
luacién clinica periddica y estudios de la-
boratorio de rutina. Durante el periodo de
estudio (2005-2025), no se implementd un
protocolo sisfemdtico de tamizacion con
carga viral de Epstein-Barr en pacientes
asintomdticos. la deferminacion de la car-
ga viral de EBV se realizaba Unicamente
ante sospecha clinica de TLPT o en casos
con factores de riesgo especificos (mis-
match de EBV, episodios de rechazo que
requirieran infensificacion de la inmunosu-
presién o desarrollo de adenopatias). La
ausencia de vigilancia sistemdtica podria
llevar a un subdiagnéstico de casos tem-
pranos o de formas menos agresivas que
responden a la reduccién de la inmunosu-
presién sin llegar a un diagnéstico formal.

Resultados

De un fotal de 811 pacientes, 7 desarrolla-
ron frastornos linfoproliferativos postrasplante,
representando una incidencia del 0,86 % du-
rante un periodo de 20 arics. El 57 % de la
cohorte fueron mujeres (n=4). La principal in-
dicacion de frasplante fue la cirrosis avanzor
da; las principales etiologias fueron el alcohol
(=2, 29 %), la autoinmunidad (n=2, 29 %),
lo esteatosis hepdtica asociada a disfuncion
metabdlica (n=1, 14 %), la infeccién crénica
por virus de hepatitis C (n=1, 14 %) y la infec-
cién crénica por virus de la hepatitis B (n=T,
14 %). La edad media de diagnésfico fue de
57 afios (rango: 23-80 afios) y el tiempo pro-
medio transcurrido desde el trasplante hasta
el diagndstico fue de 64,7 meses (rango:
6129 meses). En ninguno de los casos hubo
mismaich del EBV enfre donante y receptor.
En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas
de los pacientes.

la induccion de inmunosupresion se realizo
de forma convencional con bolos de metil-
prednisolona, micofenolato y un inhibidor
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de calcineurina [ciclosporina o tacrolimus).
la terapia inmunosupresora de manteni-
mienfo se realizé con ciclosporina, mico-
fenolato y esteroide para los pacientes A
y D; los pacientes C, D, Fy G recibieron
tacrolimus, micofenolato y esteroide; vy el
paciente E inicialmente recibié tacrolimus,
micofenolato y esteroide, con cambio a fa-
crolimus y everolimus por disfuncién renal a
los 4,5 meses postrasplante. Los pacientes
Ay C (28 %) presentaron rechazo agudo
moderado del injerto a los 18 y 69 meses
del trasplante, respectivamente; los pacien-
tes B, D, E, Fy G no presentaron episodios
de rechazo agudo.

Clasificacién histolégica

los pacientes A, B, D, E y G desarrollaron
linfoma B difuso de células grandes (71 %).
El paciente C fue diagnosticado con linfo-
ma de células B tipo Burkitt (14 %), estadio
IVA con afectacién ganglionar (adenopatia
cervical izquierda) y extraganglionar (amig-
dala izquierda). El paciente F desarrolld
linfoma de células del manto de fenotipo

blastoide (14 %).
Estadificacién

la estadificacion se realizé mediante el sis-
tema de lugano (modificacion del sistema
de Ann Arbor para linfomas). La distribu-
cién fue: estadio | (1 paciente, 14 %), es-
tadio Ill (2 pacientes, 29 %) y estadio IV (4
pacientes, 57 %). El 57 % de los pacientes
presentaba enfermedad avanzada (estadio
IHV) al momento del diagnéstico, lo cual
se correlaciona con tiempos prolongados
desde el trasplante hasta el diagnéstico
(mediana 64,7 meses) y podria reflejar la
ausencia de vigilancia activa sistemdtica.

Indices pronésticos
Se calcularon indices pronésticos especifi-

cos segun el subtipo histolégico. Para los
pacientes con linfoma B difuso de células

grandes (pacientes A, B, D, E y CJ, se
utilizé el indice RPI (Revised International
Prognostic Index|, obteniendo: riesgo muy
bueno (O pacientes), riesgo bueno (3 pa-
cientes: B, Ey G, con RIPlde 2, 1y 2
puntos, respectivamente), riesgo intermedio
(O pacientes) y riesgo pobre (2 pacientes:
Ay D, con RIPI de 3 puntos cada uno.

Para el paciente C con linfoma de Burkitt,
se aplicd el BLPI (Burkitt lymphoma Inter-
national Prognostic Index], resultando en
riesgo infermedio con 1 punfo.

El paciente F con linfoma de células del
manto fue estratificado con el MIPI (Mant
le Cell Lymphoma Infernational Prognostic
Index), obteniendo 9,4 puntos correspon-
dientes a alto riesgo.

Adicionalmente, se calculéd el indice de cor
morbilidad de Charlson ajustodo por edad
para foda la cohorte, enconfrando: puntaje
de 2 (supervivencia proyectada a 10 afios
de 90,15 %) en 2 pacientes (29 %); puntaje
de 4 (supervivencia proyectada de 53,39 %)
en 1 paciente (14 %]; puntaje de 5 (super-
vivencia proyectada de 21,36 %) en 2 po-
cientes (29 %); vy puntaje de 6 [superviven-
cia proyectada de 2,25 %) en 2 pacientes
(29 %). El 57 % de los pacientes presenta-
ba un indice de Charlson >5, reflejando
una carga significativa de comorbilidades.

Estudios de Epstein-Barr

la evaluacién de infeccién por EBV en el
fejido tumoral mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica se realizé en 3 de los 7
casos (43 %). El estudio de EBER CISH
(hibridizacién in situ cromogénica para
Epstein-Barr encoded RNA] resulté positi-
vo en el paciente G, y el estudio de LMP
(proteina de membrana latente) resultd
positivo en los pacientes E y B, confirman-
do la asociacion con infeccién activa por
EBV. los pacientes A, C, D y F no tuvie-
ron deferminacion de LMP ni EBER CISH
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en el tejido; sin embargo, todos presen-
taban serologia positiva para EBV tanto
en donanfe como en receptor previo al
trasplante, sugiriendo reactivacion viral en
contexto de inmunosupresion.

la carga viral del EBV se determind en
4 de 7 pacientes (57 %) al momento del
diagnéstico de TLPT. los valores fueron: po-
cienfe A: no defectada; paciente E: 115
copias/ml (log 2,06); paciente F: 150
copias/ml (log 2,17); paciente G: 6.140
copias/ml (log 3,79).

Evaluacién del sistema nervioso central

la evaluacién de compromiso del sistema
nervioso central se realizé en 2 de 7 pa-
cientes (29 %). El paciente C, con linfoma
de Burkitt estadio IVA y factores de alto ries-
go para afectacion meningea, fue sometido
a resonancia magnética cerebral (normal),
seguida de puncion lumbar con andlisis
citolégico del liquido cefalorraquideo, des-
carténdose infiliracion a SNC. Posterior-
mente recibié quimioterapia intratecal pro-
filactica previo al inicio de DAEPOCHR.
El paciente B fue evaluado con resonancia
magnética cerebral, que no mostrd lesiones
sugestivas de infiliracién; sin embargo, no
se realizd puncién lumbar. Los pacientes A,
D, E, Fy G no fueron evaluados para des-
carte de compromiso del SNC.

Profilaxis infecciosa

En cuanto a profilaxis infecciosa duran-
te la quimioinmunoterapia, 3 de los 6
pacienfes que recibieron tratamiento on-
coldgico (50 %) recibieron profilaxis an-
timicrobiana. los pacientes C, E y F reci-
bieron aciclovir (profilaxis antiherpesvirus)
y trimefoprima-sulfametoxazol  (profilaxis
contra Pneumocystis jirovecii). El paciente
C, quien tenia como indicacion de tras-
plante hepatitis B cronica, recibié ademds
enfecavir como profilaxis anfiviral, que se
mantuvo antes y después del diagnostico

HeraTeoLOGIA

oncolégico; ademds, se adiciond flucona-
zol profilactico. Los pacientes A, By D no
recibieron profilaxis infecciosa documen-
tada durante la quimioterapia y el pacien-
tfe G nunca inicid quimioterapia, por lo
cual no se adicioné profilaxis.

Tratamiento

los pacientes Ay D recibieron 4 ciclos de
R-CHOP seguidos de 2 ciclos de monote-
rapia con rituximab y reduccién de la inmu-
nosupresion, logrando una respuesta com-
pleta sin recaidas. El paciente B recibio 3
ciclos de monoterapia con rituximab se-
guidos de 3 ciclos de RRCHOP, mostrando
progresién de la enfermedad, por lo que
se decidié manejo de mejor soporte; final-
mente fallecié. El paciente C recibio 5 ci-
clos de DAEPOCHR, seguido de 3 ciclos
de monoterapia con rituximab, mostrando
una respuesta completa. El paciente E reci-
bié 4 ciclos de monoterapia con rituximab,
logrando respuesta completa. El paciente
F recibié R-miniCHOP (se indico ajuste de
dosis por edad de 80 afios y riesgo de
toxicidad, dado su perfil de comorbilido-
des), logrando respuesta completa.

El paciente F, con linfoma de células del
manto, patrén nodular variante  blastoi-
de, estadio IVB, no fue sometido a con-
solidacion  con  frasplante  autélogo  de
progenitores hematopoyéticos ni  recibio
mantenimiento con rituximab posterior a
R-miniCHOP, decisiones basadas en su
edad avanzada (80 arios), miltiples co-
morbilidodes cardiovasculares 'y respira-
torias severas (indice de Charlson de 6
puntos, MIPI de 9,4 puntos de alto riesgo),
y su condicion de receptor de trasplante
hepdatico.

El paciente G se considerd candidato a
manejo con RCHOP; sin embargo, cursd
con moltiples complicaciones infecciosas
(choque séptico con bacteriemia por Kle-
bsiella pneumoniae KPC/NDM de origen
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abdominal 'y cripfococosis  diseminadal
que conllevaron a su fallecimiento, sin que
fuera posible iniciarle terapia sistémica.

Seguimiento y desenlaces

la mediana de seguimiento para los pa-
cientes vivos fue de 36 meses (rango: 6-84
meses). Durante el periodo de seguimiento,
se documentaron los siguientes desenlaces:

Supervivencia global (OS)

De los 7 pacientes diagnosticados con
TLPT, 4 permanecian vivos al cierre del es-
tudio (diciembre de 2025), resultando en
una supervivencia global del 57 %. los 3
pacientes fallecidos fueron:

Paciente B: fallecio a los 4 meses del
diagnéstico de TLPT por progresién de la
enfermedad pese a dos lineas de mane-
jo (rituximab monoterapia y RCHOP), con
obstruccion biliar persistente por adenopa-
tias. Se decidid manejo de mejor soporte.

Paciente D: logré respuesta completa al
tratamiento con RCHOP y permanecié en
remisién durante 36 meses; fallecid a los
42 meses del diagndstico de TLPT por co-
langitis secundaria a estenosis biliar, des-
cartandose malignidad en el estudio ana-
tfomopatolégico.

Paciente G: fallecid por complicaciones
infecciosas graves (choque séptico con
bacteriemia por Klebsiella  pneumoniae
KPC/NDM de origen abdominal y cripto-
cocosis diseminada) antes de poder iniciar
quimioterapia.

Supervivencia libre de progresién (PFS)

De los 4 pacientes vivos, ninguno ha pre-
sentado recaida documentada del TLPT
durante el seguimiento, resullando en una

PFS del 57 %, idéntica a la OS, dado que

el tnico fallecimiento relacionado con pro-

gresion de TLPT fue el del paciente B, quien
nunca logré remision.

Causas de muerte

Progresion de TLPT: 1 paciente (14 %); com-
plicacion infecciosa: 2 pacientes (29 %).
Ninguna muerte fue afribuible directamente
a toxicidad por quimioferapia o a rechazo
del injerto hepdtico. La mortalidad de la co-

horte fue del 43 %.
Discusién

los trastornos  linfoproliferativos  postras-
plante se dan como consecuencia de la
proliferacién no controlada de linfocitos y
se asocian con aumento de la morfalidad.
la incidencia estimada en frasplante hepé-
fico es del 1 % al 5,5 %; para el caso
de nuestra cohorte fue del 0,86 %, siendo
similar a lo descrito en la literatura e infe-
rior a lo reportado por un estudio de un
cenfro de frasplante hepdtico en la misma
region, donde se describia una incidencia

del 2,44 % [4,7,9,11,12].

Multiples factores de riesgo han sido des-
critos. El mismatch del EBV entre donante
y receptor es uno de los factores de riesgo
mds conocidos e inicialmente se considera-
ba fundamental en la patogénesis al activar
la proliferacién de células B; sin embargo,
con los afios se ha evidenciado que hasta
un 50 % de los casos de TLPT no se aso-
cian con infeccién por EBV [2,5,6,7,8,9].
En esta cohorte no se presentd mismatch
de EBV en ningin caso. Por ofro lado, la
inmunosupresién también tiene un rol im-
portante, siendo mayor el riesgo con es-
quemas de alta infensidad y con terapias
prolongadas; uno de los inmunosupresores
mds asociados ha sido el tacrolimus, aun-
que hay estudios que sugieren que no hay
diferencia en la incidencia de TLPT entre
pacientes con tacrolimus y ciclosporina.
En esta cohorte, el 71 % de los pacien-
fes tenia un esquema de inmunosupresion
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que incluia facrolimus v el 29 % restante un
esquema con ciclosporina. los episodios
de rechazo agudo del injerto también se
han asociado con aumento en la inciden-
cia de TLPT, especialmente en aquellos
casos donde se requiere incrementar la
intensidad de la inmunosupresién; en nues-
tra cohorte, el 28 % de los pacientes con
TLPT presenté rechazo agudo moderado,
requiriendo manejo con bolos de esteroi-
de endovenoso y aumento en la dosis de
inmunosupresores [1,2,5].

Clasificacién de los TLPT

la clasificacion de la OMS 2017 clasifica
los TLPT en cuatro categorias principales:

1. TLPT no destructivo (incluye hiperplasia
plasmocitica, hiperplasia  linfoide infec-
ciosa y mononucleosis infecciosarlike): se
caracteriza por preservar la arquitectura
fisular y frecuentemente se asocia con in-
feccion por EBV, con tasas de respuesta
elevadas a la sola reduccion de la inmuno-
supresion [2,3].

2. TLPT polimérfico (frecuencia del 15 % al
20 %): destruye la arquitectura del tejido
y presenta una mezcla de células en di-
ferentes estadios de maduracién, también
con buena respuesta a la reducciéon de la
inmunosupresién y al rituximab [2,3].

3. TLPT monomérfico (frecuencia aproxima-
da del 70 %, predominantemente células
B, menos del 5 % NK/T): cumple criterios
diagndsticos de linfoma convencional se-
gon la clasificacion WHO 5th edition o
ICC, requiriendo generalmente ferapia sis-
témica. los subtipos mds frecuentes inclu-
yen el linfoma B difuso de células grandes
(LBDCG), linfoma de Burkitt, linfoma de cé-
lulas del manto'y, ocasionalmente, linfomas
T periféricos [2].

4. TLPT tipo linfoma de Hodgkin (aproximao-
damente 5 % de los casos) [2,3].

HeraTeoLOGIA

En nuestra cohorte, el 100 % de los casos
correspondieron a TIPT monomérfico, distri-
buyéndose en: linfoma B difuso de célulos
grandes (5 casos, 71 %), linfoma de Burkitt (1
caso, 14 %)y linfoma de células del manto (1
caso, 14 %). Esta distribucién es consistente
con la mayor frecuencia de TLPT monomérfi-
co reportada en la literatura para receptores
de trasplante hepdtico adulios, donde predo-
minan los linfomas de células B [2,3].

Es imporfante desfacar que no se identifica-
ron casos de TLPT no destructivo ni polimér-
fico en nuestra serie. Esto podria explicarse
por: [a) sesgo de deteccién, dado que es-
fas formas tienen presentacion clinica mas
sutil'y pueden responder a la sola reduccion
de la inmunosupresion sin requerir biopsio;
(b) las formas no destructivas y polimérficas
suelen diagnosticarse mdas tempranamente
en el periodo postrasplante (primeros 12
meses), mientras que en nuestra cohorte el
tiempo medio al diagnéstico fue de 64,7
meses; (c] menor agresividad clinica que
podria llevar a subdiagnéstico en ausencia
de profocolos de tamizacion activa [2,3].

Manifestaciones clinicas

los sinfomas suelen ser poco especificos,
siendo frecuentes la fiebre (50 %), la pér-
dida de peso y las linfadenopatias (30 %).
los sinfomas mas especificos dependen
de la extensiéon del compromiso, pudien-
do presentarse disfuncion de los érganos
afectados o compresién de las esfructuras
adyacentes [1,2,7,8,12]. En esta cohor-
te, el 43 % de los pacientes presentaron
compromiso amigdalino por TLPT, siendo la
odinofagia el sintoma mas frecuente; asi-
mismo, el 43 % presentd sindrome biliar
obstructivo por compresién de adenopatias
en hilio hepatico.

Vigilancia de Epstein-Barr y carga viral

En relacién con la vigilancia de EBVY, la li-
feratura actual sugiere que el monitoreo de
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carga viral puede fener utilidad en lao de-
feccion temprana de TLPT, especialmente
en pacientes de alfo riesgo (mismatch de
EBV, receptores pedidtricos, episodios de
rechazo agudo). Sin embargo, no existe
consenso sobre la periodicidad éptima del
moniforeo ni sobre los puntos de corte de
carga viral que deban desencadenar infer-
venciones preventivas. Estudios prospectivos
han mostrado que cargas virales sostenida-
mente elevadas (>10.000 copias/ml) se
asocian con mayor riesgo de TLPT, aunque
no fodos los pacientes con viremia elevada
desarrollan la enfermedad [6,10].

En nuestra cohorte, 4 pacientes (57 %) tu-
vieron determinacién de la carga viral de
EBV al momento del diagnéstico de TLPT.
En el paciente A, la carga viral fue inde-
tectable, mientras que los pacientes E, F
y G presentaron valores de 115, 150 y
6.140 copias/ml, respectivamente (Log
2,06; 2,17y 3,79). El paciente G, quien
presentaba la carga viral mdés elevada,
desarrollé complicaciones infecciosas que
impidieron el inicio de quimioterapia vy fi-
nalmente fallecié. Aunque el nimero limi-
tado de casos impide establecer correlo-
ciones definitivas, estos hallazgos resaltan
la importancia de implementar protocolos
estandarizados de vigilancia que permitan
la deteccion temprana y potencialmente la
intervencion preventiva mediante reduc-
cién preventiva de la inmunosupresion o
uso de antivirales.

la deferminacion del estatus de EBV en el
tejido tumoral tiene implicaciones prondsti-
cas vy ferapéuticas. los TLPT EBV-positivos
suelen presentarse mdés  tempranamente
en el periodo postrasplante y pueden te-
ner mejor respuesta a la reduccion de la
inmunosupresion, mienfras que los EBV-
negativos tienden a presentarse mas tardia-
mente y comportarse de manera similar a
los linfomas de novo, requiriendo con ma-
yor frecuencia quimioferapia sistémica [8].
En nuestra serie, la confirmacién tisular de

EBV se realizd solo en 3 casos (43 %), con
EBER CISH positivo en el paciente Gy LIMP
positivo en los pacientes E y B. La ausencia
de esta determinacion en los casos restan-
fes (diagnosticados en afios previos, cuan-
do esta técnica no estaba rutinariamente
disponible) limita nuestra capacidad para
correlacionar el estatus de EBV con los
desenlaces clinicos. Actualmente, las guias
internacionales recomiendan la determina-
cién rutinaria de EBER CISH en todos los
casos de sospecha de TLPT, lo cual debe
implementarse como estandar en la evalua-
cién diagnostica [8].

Estrategias de modificacién de inmuno-
supresion

El manejo de la inmunosupresién en pa-
cienfes con TLPT requiere un balance deli-
cado enfre reducir el riesgo de progresion
del linfoma y mantener la funcién del injerto
hepdtico. En nuestra cohorte, todos los pa-
cientes fueron somefidos a modificaciones
en su esquema inmunosupresor al momenfo
del diagnéstico de TLPT. Las estrategias im-
plementadas incluyeron:

Suspensién de antimetabolitos

En el 100 % de los pacientes que recibian
micofenolato de mofetilo (MMF) como parte
de su esquema de mantenimiento (pacien-
tes Ay B), este fue suspendido al momento
del diagnéstico de TLPT. Esta medida se
alinea con las recomendaciones actuales
que sugieren eliminar los agentes antiproli-
ferativos para permitir la recuperacion par-
cial de la vigilancia inmunolégica contra
células neopldsicas [10,11].

Reduccién de inhibidores de calcineurina

En 6 de 7 pacientes (86 %) se redujo la
dosis del inhibidor de calcineurina (ciclospo-
rina o facrolimus) entre 25 % y 50 %, mante-
niendo niveles terapéuticos en el rango bajo
para minimizar el riesgo de rechazo agudo.
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Cambio a inhibidores de mTOR

En 5 de 7 pacientes (71 %) se realizd
cambio o adicién de inhibidores de mTOR
(everolimus o sirolimus). Este cambio se fun-
domenta en las propiedades antiprolifera-
fivas de esfos agentes y su pofencial efec-
fo antitumoral. los pacientes A, C, Dy G
fueron cambiados a esquemas que incluian
everolimus posterior al diagnéstico de TLPT.

Suspensién completa de inmunosupresién

El paciente F fue somefido a suspension
completa de la inmunosupresion, dado que
se enconfraba a 129 meses (10,75 afos)
postrasplante, con funcién hepdtica estable,
y presentaba linfoma de células del manto de
alto riesgo que requeria frafamiento agresivo.

Casos con historia de rechazo previo

los pacientes A y C, quienes habian pre-
senfado episodios de rechazo agudo mo-
derado a los 18 y 69 meses postrasplante,
respectivamente, representaron un desafio
parficular. En ambos casos se logré reducir
la inmunosupresion [suspension de MMF y
reduccion de inhibidores de calcineurina
con adicién de everolimus) sin que se do-
cumentaran nuevos episodios de rechazo
agudo durante o después del tratamiento
del TLPT, con seguimiento de 7 y 2 afios,
respectivamente.

Ningin paciente en nuestra cohorte expe-
rimentd pérdida del injerto secundaria a la
reduccién de la inmunosupresion, lo cual
es consistente con reportes previos que su-
gieren que la reduccién cuidadosa de la
inmunosupresion es generalmente segura,
especialmente en pacientes con >12 meses
postrasplante y funcién del injerto estable.

Manejo terapéutico

El manejo de los trastornos linfoproliferati-
vos postrasplante tiene dos pilares basicos:

HeraTeoLOGIA

en principio, la reduccion de la inmunosu-
presion, seguida de la terapia sistémica
con rituximab en monotferapia o quimiote-
rapia. La eleccion del tratamiento depende
de varios factores, como el fipo histolégico
de TLPT, el estadio vy la localizacién; tam-
bién se debe tener en cuenta la funcién del
injerto v el tiempo desde el trasplante. En
casos seleccionados, la radioterapia y la
inmunoterapia pueden considerarse como
parte del manejo multimodal [2,5,10,11].

la reduccion de la inmunosupresion (RIS) es
una esfrategia que fiene como objetivo recu-
perar parcialmente la funcién de los linfoci-
fos, mostrando tasas de respuesta del 20 %
al 80 %, con mayor éxito en pacientes con
TLPT no destructivo y en estadios tempranos;
y con menores tasas de respuesta en po-
cientes de edad avanzada (>50 afos), con
masas bulky (>7 cm] y estadios avanzados
(Ann Arbor Ill/1IV). Algunos autores sugieren
disminuir entre el 25 %y el 50 % de la dosis
de los inhibidores de la calcineurina y sus-
pender el uso de antimetabolitos como mi-
cofenolato y azatioprina [1,2,4,5,10,11].
Sin embargo, hasta la fecha no hay guias
infernacionales que establezcan como se
deberia redlizar la reduccion de la inmune-
supresion, por lo que cada caso debe ano-
lizarse de forma individual, con el objefivo
de mejorar la respuesta y los desenlaces del
paciente con TLPT, sin aumentar de forma
significativa el riesgo de rechazo agudo y
manteniendo la funcién del injerto hepdtico.

El rituximab es un anticuerpo anti-CD20
que permite la deplecion de células B por
multiples mecanismos; actualmente, su uso
estd aprobado para TLPT no destructivo,
TLPT polimérfico y TIPT monomérfico fipo
linfoma B difuso de células grandes que no
responden a RIS. Se ha observado que su
uso en monoferapia asociado a la RIS fie-
ne una respuesta del 44 % al 79 %. En los
casos en que no se obfiene una respuesfa
adecuada a la RIS o al rituximab, o en TLPT
fipo linfoma de Burkitt, linfoma de células
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T, linfoma de Hodgkin o fipos de linfoma
menos frecuentes, se indica quimioterapia,
siempre incluyendo rituximab en los casos
con CD20 positivo; uno de los esquemas
més conocidos y usados es RCHOP (ritu-
ximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y prednisona) con una tasa de res-
puesta del 88 % [1,2,4,5,8,9,10,11]. En
este estudio, de los 6 pacientes candidatos
a terapia, el 50 % recibié quimioterapia
con R-CHOP o RminiCHOP y el 17 % con
DAEPOCHR, olcanzando respuesta ade-
cuada y remisién en el 83 % de los casos.

El papel de la cirugia en el manejo de
TLPT se restringe a: (1) la obtencion de
muestra para diagndstico histopatolégico
mediante biopsia quirirgica, cuando los
méfodos menos invasivos no son factibles
o no proporcionan fejido adecuado para
la caracterizacion completa; (2] el manejo
de complicaciones quirdrgicas urgentfes,
como perforacion intestinal secundaria @
infiltracién  tumoral, compresién  medular
con déficit neurolédgico agudo o sangrado
intraabdominal masivo. La cirugia no tiene
un rol en el trafamiento primario del TLPT,
el cual se basa en la reduccion de la in-
munosupresion y la terapia sistémica [9].
En nuestra serie, ningln paciente requirid
intervencién quirdrgica urgente por compli-
caciones relacionadas con el TLPT.

indices pronésticos y comorbilidades

El andlisis de indices prondsticos en nues-
tra cohorte revela hallazgos importantes. En
cuanto al RIPI en pacientes con IBDCG, 3
de 5 pacientes (60 %) presentaban pronés-
tico bueno, mientras que 2 (40 %) tenian
prondstico pobre. Estos Ultimos (pacientes A
y D) fueron diagnosticados en estadios lo-
calmente avanzados (lIA y IIB), pero ambos
respondieron favorablemente a RCHOP; el
paciente A permanece en remision comple-
fa después de 7 arios, mientras que el pa-
ciente D mantuvo remision durante 3 afios
hasta fallecer por complicaciones biliares

no relacionadas con la recaida del linfoma.
Este hallazgo sugiere que incluso pacientes
con RIPI de dlto riesgo pueden lograr desen-
laces favorables con tratamiento apropiado
y reduccion de la inmunosupresion.

El paciente F con linfoma de células del
manto presentaba MIPI de alto riesgo (2,4
puntos], dada su edad avanzada (80
arios al diagndstico), miltiples comorbili-
dades y estadio IVB. A pesar de esfe pro-
nostico adverso, ha logrado una respuesta
metabdlica completa con RminiCHOP (es-
quema con reduccién de dosis por edad
y comorbilidades). El manejo 6ptimo del
linfoma de células del manto en pacien-
fes jovenes (<65 afos) incluye quimiote-
rapia de induccién intensiva seguida de
consolidacién con frasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) y/o
mantenimiento con rituximab, estrategias
que han demostrado mejorar significativo-
mente la supervivencia libre de progresién
y la supervivencia global [18,19]. Sin
embargo, en pacientes de edad avanza-
da, con comorbilidades significativas o en
contexto de trasplante de érgano solido,
la aplicabilidad de estas estrategias inten-
sivas es limitada por el riesgo prohibitivo
de toxicidad [19]. la decisién de omitir
el TAPH y el mantenimiento se basé en su
edad avanzada, comorbilidades cardio-
vasculares y respiratorias severas  (insufi-
ciencia cardiaca, hipertension pulmonar
grupo 2, EPOC GOLD B oxigeno requiren-
fe] y el estado de trasplante hepdtico pre-
vio, lo cual incrementaba sustancialmente
el riesgo de toxicidad relacionada con la
intensificacion terapéutica.

El indice de Charlson permiti¢ cuantificar
la carga de comorbilidades, evidenciando
que el 72 % de los pacientes tenian puntajes
>5, lo cual se traduce en una supervivencia
proyectada a 10 afos <21,36 %. las co-
morbilidades més frecuentes fueron hiperten-

sion arterial (43 %), diabetes mellitus (43 %),
hipotiroidismo (43 %), y enfermedad hepdti-
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ca crénica (inherente al trasplante, 100 %).
El paciente F presentaba el mayor nimero
de comorbilidades, con un indice de Charl
son de 6 puntos, reflejando la complejidad
del manejo en receptores de trasplante con
multiples condiciones médicas coexistentes.

la evaluacién del estado funcional mediante
ECOG al momento del diagnéstico de TLPT
mostré que 6 pacientes (86 %) tenian ECOG
O-1, mienfras que 1 paciente (14 %) presen-
faba ECOG 2. El estado funcional preservar-
do en la mayoria de los casos podria haber
contribuido a la tolerancia aceptable de la
quimioterapia y a las tasas de respuesta ob-
servadas. Estos hallozgos subrayan la impor-
tancia de realizar una evaluacion prondstica
integral en pacientes con TLPT, considerando
no solo los indices especificos del linfoma,
sino también la carga de comorbilidades y
el estado funcional.

Evaluacién y profilaxis del sistema
nervioso central

El riesgo de afectacion del sistema nervio-
so cenfral varia segin el subtipo de linfo-
ma y los factores de riesgo individuales.
El linfoma de Burkitt presenta uno de los
mayores riesgos (15 % a 30 %), seguido
por el IBDCG con caracteristicas de alto
riesgo (compromiso festicular, renal, ma-
mario, >1 sitio extranodal, LDH elevadal).
las guias actuales recomiendan la evalua-
cién sistematica del SNC mediante pun-
cién lumbar en pacientes de alto riesgo,
asi como profilaxis con quimioterapia in-
tratecal y/o consolidacion con metotrexa-
te a altas dosis [10,13].

En nuestra cohorte, solo 2 pacientes (29 %)
fueron evaluados para compromiso del
SNC, vy Unicamente 1 caso (paciente C,
14 %) recibi6 una evaluacion completa
con imagen y puncién lumbar, ademas
de profilaxis intratecal. Esta baja tosa de
evaluacion y profilaxis del SNC represen-
fa un drea de oportunidad para mejorar

HeraTeoLOGIA

el abordaje diagnéstico y terapéutico. Se
recomienda implementar protocolos estan-
darizados que incluyan la evaluacién del
SNC en todos los pacientes con TLPT de
alfo riesgo y considerar profilaxis segin los
factores de riesgo individuales.

Profilaxis infecciosa durante
quimioterapia

la profilaxis infecciosa en pacientes con
TLPT sometfidos a quimioterapia es fundo-
mental, considerando que esfos pacientes
enfrenfan un riesgo particularmente elevado
de infecciones oportunistas debido a: (a)
inmunosupresion de base por el frasplan-
fe, (b] inmunosupresion adicional inducida
por la quimioterapia, (c) la deplecion de
células B por rituximab. Las guias actuales
recomiendan profilaxis contra Pneumocysis
jirovecii con  trimetoprima-sulfametoxazol,
profilaxis confra herpesvirus con aciclovir o
valaciclovir y considerar profilaxis antifungi-
ca con fluconazol en pacientes de alfo ries-
go de infeccién fungica invasiva [ 10, 14].

En pacientes con antecedente de hepatitis
B (independientemente del estado de repli-
cacion viral al momento del trasplante), es
mandatorio mantener profilaxis con andlo-
gos de nucledsidos/nucledtidos (entecavir,
fenofovir) duranfe la quimioterapia y por
al menos 12 meses posteriores, dado el
alto riesgo de reactivacién viral que puede
resultar en hepatitis fulminante [15]. El pa-
ciente C en nuestra serie recibi¢ de forma
apropiada entecavir continuo, sin eviden-
cia de reactivacion viral.

En nuestra cohorte, el 50 % de los pacien-
fes que recibieron quimioterapia no recibié
profilaxis antimicrobiana documentada. El
paciente G desarrolld6 complicaciones in-
fecciosas graves [choque séptico por bac-
teriemia por Klebsiella pneumoniae KPC/
NDM de origen abdominal y criptococosis
diseminada) que impidieron el inicio de
quimioterapia y contribuyeron a su falleci-
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mienfo. Aunque no es posible establecer
una relacién causal directa, este caso re-
salta la vulnerabilidad de estos pacientes
a infecciones oportunistas y lo necesidad
de implementar profocolos estandarizados
de profilaxis infecciosa en todos los casos
de TLPT que reciban tratamiento sistémico.

Desenlaces y supervivencia

Los desenlaces en nuestra cohorfe son com-
parables con series internacionales publica-
das. la supervivencia global del 57 % se
encuentra en el rango reportado en estudios
multicéntricos de TLPT en frasplante hepdti-
co, donde la OS a 2-3 afios oscila entre
50 %y 80 %, dependiendo de la serie v las
caracteristicas de los pacientes [4,11,20].

la ausencia de recaidas en pacientes que
lograron remisién completa (O % de recaf-
das, con mediana de seguimiento de 36
meses) es parficularmente alentadora. Este
hallazgo podria reflejar la efectividad de las
estrategias de reduccion de la inmunosupre-
sion y el cambio a inhibidores de mTOR en
la prevencion de la recurrencia, el hecho de
que la mayoria de los pacientes recibieron
ferapia con rituximab, la cual ha demostrado
mejorar los desenlaces en TLPT monomérfi-
co, y un seguimienfo aun insuficiente en al-
gunos casos para detectar recaidas fardias.

El paciente D representa un caso de parti-
cular interés: logré remision completa del
TLPT y permanecié libre de enfermedad du-
ranfe 36 meses postratamiento, fallecien-
do finalmente por colangitis secundaria
a estenosis biliar (complicacion conocida
del trasplante hepdatico), sin evidencia de
recurrencia del linfoma en la autopsia. Este
caso ilustra que, incluso en pacientes con
R-IPI de alto riesgo, es posible lograr remi-
siones duraderas con fratamiento apropio-
do, y que las causas de mortalidad a largo
plazo en receptores de trasplante pueden
estar relacionadas con complicaciones del
injerto mds que con la recurrencia del TLPT.

El paciente B, quien fallecid por progresién
de TLPT, presentaba caracteristicas de mal
prondstico: IBDCG de fenotipo  activado
(conocido por ser mas agresivo que el feno-
fipo cenfrogerminal], compromiso hepdtico y
medular al diagnéstico y progresion tras dos
lineas de terapia. Su fallecimiento precoz (4
meses desde el diagndstico) subraya la ne-
cesidad de identificar fempranamente a po-
cienfes con enfermedad refractaria para con-
siderar esfrategias de rescate mds agresivas.

Es importante destacar que ningdn pacien-
te fallecié por toxicidad directa de la qui-
mioterapia ni por rechazo agudo del injer-
fo hepdtico, lo cual valida la seguridad del
enfoque terapéutico combinado de reduc-
cién de la inmunosupresion mds quimio-
inmunoterapia cuando estd indicado.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones im-
portantes: (1] naturaleza refrospectiva, que
limita la calidad e integridad de la infor-
macién; (2) tamafio de muestra pequefio,
con solo 7 casos en 20 afos; (3) ausencia
de un protocolo estandarizado de vigilan-
cia con carga viral de EBV; (4) evaluacion
incompleta en algunos casos (EBER CISH/
LMP solo en 43 %, carga viral de EBV
solo en 57 %, evaluacién de SNC solo en
29 %); (5) heferogeneidad temporal, con
cambios en técnicas diagndsticas y protfo-
colos de tratamiento durante 20 afios; (6)
seguimiento variable entre pacientes; y (7)
ausencia de grupo control para identificar
factores de riesgo mas claramente.

Conclusiones

los trastornos  linfoproliferativos — postras-
plante representan una complicacion poco
frecuente pero grave en receptores de
frasplante hepdtico, con una incidencia
del 0,86 % en nuestra serie de 20 afios.
El 100 % de los casos correspondieron a
TLPT monomérfico, predominantemente lin-
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foma B difuso de células grandes, lo cual
es consistente con la literatura en adultos
receptores de frasplante hepdtico.

los factores de riesgo mds relevantes iden-
tificados fueron la infensidad y la duracién
de la inmunosupresién, asi como los epi-
sodios de rechazo agudo que requirieron
intensificacién del fratamiento inmunosupre-
sor. Aunque no se documentd mismaich de
EBV en ningin caso, la determinacién de
carga viral de EBV mostré niveles significo-
tivamente mas elevados en el paciente con
peor prondstico, sugiriendo un posible rol
en la estratificacion de riesgo.

El manejo exitoso del TLPT requiere un en-
foque multimodal que incluye reduccién
cuidadosa de la inmunosupresion, con
cambio a inhibidores de mTOR cuando
sea factible; terapia sistémica con rituxi-
mab y/o quimioterapia segin el subtipo
histolégico y el estadio; manejo proactivo
de complicaciones infecciosas mediante
profilaxis antimicrobiana; evaluacién y pro-
filaxis del SNC en casos de alto riesgo; vy
valoracion individualizada de las comorbi-
lidades y del estado funcional para adap-
tar la intensidad del tratamiento.

los desenlaces en nuestra cohorte fueron
favorables, con supervivencia global del
57 %y ausencia de recaidas en pacientes
que lograron remisién completa. Estos re-
sultados validan la efectividad y seguridad
del enfoque combinado de reduccion de
inmunosupresién mds terapia sistémica.

Se identificaron dreas de oportunidad para
mejorar el abordaje diagndstico y terapéu-
fico, incluyendo la implementacion de pro-
tocolos estandarizados de vigilancia con
carga viral de EBY, la evaluacién sistemd-
tica de compromiso del SNC en casos de
alto riesgo, la determinacién rutinaria de
EBER CISH en tejido tumoral y el estableci-
miento de guias insfitucionales de profilaxis
antimicrobiana durante quimioterapia.

HeraTeoLOGIA

Se requieren esfudios multicéntricos con ma-
yor nimero de pacientes y seguimiento pro-
longado para identificar con mayor precision
los factores de riesgo, optimizar las estrate-
gias de vigilancia y prevencién, y definir el
manejo optimo de subtipos menos frecuentes
de TLPT en el contexto del trasplante hepdtico.
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Evaluacién de la esteatosis y fibrosis hepdtica mediante
UGAP y elastografia en una cohorte exploratoria
de pacientes del estado Lara, Venezuela

Evaluation of hepatic steatosis and fibrosis using (UGAP)
and elastography in an exploratory cohort of patients
from the Central-Western region of Venezuela

José Ignacio Romero-Urdaneta! (12), Ana Maria D’ammassa-Zerpa® (3,

Yhonny José Castillo-Arrieta® (%), Luis Eduardo Traviezo-Valles*

Resumen

Introduccién. la enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabdlica (MASID) es
una patologia creciente que requiere métodos de diagnéstico no invasivos y reproducibles. El pa-
rametro de atenuacion guiada por ultrasonido (UGAP) permite cuantificar la esteatosis de manera
inmediata durante la exploracién diagnéstica. El obijetivo de este estudio fue caracterizar la presen-
cia de esteatosis v fibrosis hepatica mediante UGAP y elastografia en una cohorte de 30 pacientes
atendidos en el estado Lara, Venezuela. Métodos. Se realizé un estudio observacional, descripfivo
y fransversal, de cardcter exploratorio, con una muestra por conveniencia. Se recolectaron datos
anfropométricos (IMC), niveles de glicemia en ayunas, UGAP vy la rigidez hepdtica (2D-SWE SSI).
Resultados. La muestra estuvo conformada por un 66,7 % de mujeres, con una edad media de
55,4 afos. El IMC promedio fue de 29,5 kg/m?2. Mediante UGAP, se defecté esteatosis en el 70,0
% de los sujetos: el 26,7 % presento estadio S1, el 23,3 % estadio S2 y el 20,0 % esfadio S3. Se
observé una correlacion directa (Spearman p=0,82; p<0,001) entre el incremento del IMC vy la se-
veridad de la esteatosis: los pacientes en SO promediaron un IMC de 25,8 kg/m?, mientras que en
S3 el promedio fue de 34,1 kg/m2. los niveles de glicemia fueron superiores en los pacientes con
esteatosis moderada y severa (112,5 mg/dL), en comparacion con aquellos con esteatosis leve o
ausente (94,8 mg,/dl). Conclusiones. En esta cohorte, el UGAP y la elastografia permitieron la iden-
tificacién de diferentes grados de esteatosis hepdtica durante la evaluacion ecogréfica. Asimismo,
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se observé una fendencia hacia mayores valores de IMC y glicemia en los estadios mas avanzados
de esfeatosis y fibrosis. Los hallazgos sugieren una posible relacién entre las variables metabélicas
y la severidad de la enfermedad hepdtica, la cual debe confirmarse en estudios con mayor tamafio
muestral y disefio analitico.

Palabras clave: elastografia, UGAP, cuantificacion, esteatosis hepdtica, MASID, Venezuela.

Abstract

Introduction. Metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD) is a highly prevalent
condition that requires accurate, non-invasive diagnostic methods. The ulirasound-guided atfenuation
parameter (UGAP) enables realtime quantification of hepatic steatosis during ultrasound examina-
tion. The aim of this study was to characterize the presence of hepatic steatosis and fibrosis using
UGAP and elastography in a cohort of patients from Lara State, Venezuela. Methods. An obser-
vational, descriptive, cross-sectional exploratory study was conducted. Anthropometric data (BMI),
fasting glucose levels, UGAP. and liver stiffness measurements (2D-SWE SSI) were collected. Results.
The sample included 66.7% women, with a mean age of 55.4 years. The mean BMI was 29.5
kg/m2. Hepatic steatosis was detected by UGAP in 70.0% of participants: 26.7% had stage ST,
23.3% S2, and 20.0% S3. A strong positive correlation (Spearman p= 0.82; p < 0.001) was
observed between BMI and steatosis severity: patients with SO had a mean BMI of 25.8 kg/m2,
compared with 34.1 kg/m2 in S3. Fasting glucose levels were higher in patients with moderate to
severe steatosis (112.5 mg/dl) than in those with mild or no steatosis (94.8 mg/dl). Conclusions.
In this cohort, UGAP and elastography enabled the identification of different degrees of hepatic
steatosis during ultrasound evaluation. Higher BMI and fasting glucose levels were observed in more
advanced stages of steatosis and fibrosis. These findings suggest a potential association between
metabolic factors and liver disease severity, which should be confirmed in studies with larger sample
sizes and analytical designs.

Keywords: elastography, UGAP, quantification, hepatic steatosis, MASID, Venezuela.

Introduccién vamente el riesgo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular [3-7].

la enfermedad hepdtica esteatdsica aso-

ciada a disfuncién metabdlica (MASLD,
del inglés, Metabolic Dysfunction-Associa-
ted Steatotic liver Disease] se ha consoli-
dado como la patologia hepdtica mas
prevalente a nivel mundial y estd estrecha-
mente vinculoda a la creciente epidemia
de obesidad y sindrome metabdlico [1].
En la actualidad, se estima que esta condi-
cién afecta a casi una cuarta parte de lo
poblacién global, lo que la convierte en
un desafio de salud publica prioritario [2];
asi mismo, la progresion de la esteatosis
hacia formas mds graves, como la esfea-
tohepatitis y la fibrosis, aumenta significati-

Historicamente, la biopsia hepdtica ha
sido considerada el estandar de oro para
la evaluacion de la arquitectura del parén-
quima; sin embargo, sus limitaciones son
evidentes, ya que se frata de un procedi-
mienfo invasivo, sujeto a errores de mues-
freo y con riesgos potenciales de compli-
caciones para el paciente [6,7-11]. Ante
esta realidad, la medicina moderna ha
enfocado sus esfuerzos en el desarrollo de
métodos no invasivos, rapidos y reprodu-
cibles que permitan cuantificar tanto la es-
featosis hepdtica como la rigidez del tejido
hepdatico [1,4].
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En esfe confexto, la elastografia bidimen-
sional Shear Wave Supersénica (2D-SWE
SSI) surge como una tecnologia de vanguar-
dia que mide la velocidad de propago-
cién de ondas de cizalla para deferminar
la rigidez tisular en kilopascales [1,8-10].
A esta técnica se suma el pardmetro de
aftenuacion guiada por ultrasonido (UGAP,
del inglés, Ultrasound Guided Attenuation
Parameter), una herramienta innovadora di-
sefiada especificamente para cuantificar el
grado de esfeatosis mediante la medicion
de la pérdida de energia de la onda so-
nora al atravesar el parénquima [4,9]. La
integracion de ambas tecnologias podria
contribuir a la evaluacion o diagnéstico in-
tegral y preciso, superando las capacida-
des del ultrasonido convencional [1,8,11].

En Venezuela, especificamente en la region
centroccidental, el acceso a estas herramien-
tas ha sido limitado. No obstante, su reciente
implementacion en un centro especializado
del estado Lara, abre una ventana de nue-
vas oportunidades para el manejo clinico
avanzado de pacientes con trastornos me-
tabdlicos en el centroccidente del pais [1].

El presente estudio tiene como objetivo des-
cribir la experiencia clinica inicial en esta
region del cenfroccidente de Venezuela,
asi como la utilidad del UGAP junto con la
elastografia en una cohorte de 30 pacien-
fes, analizando la relacién entre estos pa-
ramefros tecnolégicos y variables anfropo-
métricas como el indice de masa corporal
(IMC) vy la circunferencia de cintura.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, des-
criptivo y transversal, de cardcter explora-
torio, en el que se utilizd una muestra por
conveniencia (pacientes con factores de
riesgo), cuyo tamaro respondié a la dispo-
nibilidad de pacientes durante el periodo

de abril de 2025 a diciembre de 2025,

lo que limit6 la generalizacion de los re-
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sultados en dicho periodo. La inclusion de
pacientes con factores de riesgo pudo so-
breestimar la prevalencia observada en el
presente estudio.

Se obtuvo una cohorte de 30 pacientes
que acudieron a consulta especializada
en el Instituto Venezolano Médico Docente
de Gastroenterologia, Espiritu Santo, Po-
liclinica Barquisimefo, en el estado lara,
Venezuela. la poblacién incluyd adultos
(mayores de 18 afios) de ambos sexos con
sospecha clinica de esfeatosis hepdtica o
factores de riesgo metabdlico asociados.

Equipamiento técnico

las evaluaciones se llevaron a cabo utili-
zando un equipo de elastografia bidimen-
sional Shear Wave, de la marca Generall
Electric, modelo LOGIQ P9 (figura 1), el
cual incorpora la tecnologia Shear Wave
Supersénica (2D-SWE SSI) y el UGAP. La
técnica SWE se fundamenta en la gene-
racién de una onda de corte (cizalla),
cuya velocidad de propagacion es direc-
tfamente proporcional a la rigidez del pa-
rénquima, segln el médulo de Young. Por
su parte, el UGAP mide la atenuacién de
las ondas ultrasénicas al atravesar el teji-
do, lo que permite cuantificar la esteatosis
hepdtica segin las propiedades acusticas

del higado.
Protocolo de medicién

Siguiendo las recomendaciones  técnicas
especificas, las mediciones se realizaron
con el paciente en decibito supino y con el
brazo derecho en maxima abduccién para
facilitar el acceso intercostal. Los resultados
de rigidez se expresaron en kilopascales
(kPa) para la fibrosis (F) y en decibelios por
metro (dB/m) para el grado de esteatosis
(S), categorizéndose en estadios desde FO
hasta F4 y desde SO hasta S3, respecti-
vamente, donde la esteatosis SO se refiere
a un méximo de 5 % de infiliracion grasa
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Figura 1. Equipo utilizado con capacidad de tecnologia UGAP para la cuantificacion de la

esfeatosis hepdtica y la medicién de la fibrosis.

hepdtica; S1 a un rango entre 5 %y 33 %;
S2 aun rango entre 33 %y 66 %, mientras
que el mayor, el S3, se presenta cuando
es mayor a un 67 % [11]. Esfos puntos de
corte se esfablecieron de acuerdo con vo-
lores previamente reportados y validados
en la literatura para la cuantificacion de
esfeatosis hepdtica mediante técnicas de
atenuacién ultrasénica [8-11].

Protocolo de adquisicién de datos
Para garantizar la reproducibilidad y exac-

fitud de los resultados, se aplicaron los si-
guientes criterios técnicos:

 Preparacién del paciente: ayuno mini-
mo de seis horas para evitar la congestfién
posprandial del higado.

« Posicionamiento: el paciente se ubico
en decibito supino, con el brazo derecho
en mdaxima abduccién, permitiendo una
apertura adecuada de los espacios infer-
cosfales.

+ Toma de muestras: se realizaron multi-
ples mediciones en el lébulo derecho del
higado, evitando esfructuras vasculares o
de la vesicula biliar, utilizando una ventana
infercostal dptima.
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« Pardmetros registrados: se documenta-
ron los valores de rigidez hepdtica en kilo-
pascales (kPa) y los valores de atenuacion

(UGAP) en decibelios por metro (dB/m).
Andlisis estadistico

los datos fueron andlizados para esfablecer
la relacion entre el indice de masa corpo-
ral (IMC), la glicemia basal y los estadios
de esteatosis (S) y fibrosis (F), obfenidos me-
dianfe el software del ecégrafo. Los andlisis
fueron exclusivamente descriptivos y bivario-
dos. El procesamiento se realizd6 mediante
el software estadistico IBM SPSS versién
25.0. Dado el tamaiio muestral reducido y
la posible no normalidad de las variables, se
utilizaron pruebas no paramétricas (Kruskal-
Wallis). No obstante, las variables cuantfitati-
vas se expresaron como media + desviacién
estandar con fines descriptivos. Para evaluar
la fuerza de asociacién entre el pardmetro
UGAP y el IMC, se aplico la prueba de co-
rrelacién de Spearman (p). En todos los ané-
lisis se considerd un nivel de significancia
estadistica con un valor de p<0,05.

Criterios de inclusién

Para conformar la cohorte de 30 pacien-
fes, se seleccionaron individuos que cum-
plieron con las siguientes condiciones:

+ Consentimiento: pacientes que acepta-
ron voluntariamente participar en el estudio
bajo la modalidad de gratuidad del exa-
men.

« Edad: sujetos >18 afios de ambos sexos.

« Evaluacién inicial: pacientes que con-
faran con una evaluacién clinica completa
previa y medidas antropométricas bdsicas
(peso, falla, circunferencia abdominall.

« Viabilidad técnica: sujefos en quie-
nes fue posible obtener una ventana in-
tercostal adecuada para la medicion de
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UGAP vy de la elastografia Shear Wave,
asegurando la calidad de las muestras
ultrasénicas.

Con respecto a la medicién de la glice-
mia en ayunas, se utilizd un dnico control
en ayunas, medicién que, al ser Unica, no
permite establecer completamente un diag-
nostico metabdlico.

Resultados

la muestra quedé conformada por 30 pa-
cienfes, con una edad promedio de 55,7
afos, con un rango que va desde los 23
hasta los 83 afos, observandose predomi-
nanfemente una poblaciéon en edad madu-
ra (tabla 1).

Detallando por género, se apreciaron 20
mujeres (66,7 %) con una edad media de
55,4 afios y 10 hombres (33,3 %) con una
edad media de 56 afios, evidencidndose
un predominio femenino (tabla 1).

El IMC promedio fue de 29,5 kg/m?y,
mediante UGAP, se detectd esteatosis en
el 70 % de los sujetos (21 pacientes): el
26,7 % presentd estadio S1, el 23,3 %
estadio S2 y el 20 % estadio S3. la corre-
lacion entre el IMC vy la severidad de la
esteatosis hepdtica fue significativa, de fal
forma que los pacientes en SO promedio-
ron un IMC de 25,8 kg/m?, mientras que
en S3 el promedio fue de 34,1 kg/m2. El
coeficiente de correlacion de Spearman
(p=0,82; p<0,001) mostré una asocia-
cién estadisticamente  significativa entre
el IMC vy el grado de esteatosis medido
por el UGAP |tabla 2). Por otro lado, 19
pacientes con fibrosis FO representaron el

63,3 % de la muestra (tabla 3).
Estado nutricional (IMC)
El promedio de IMC de todos los pacientes

fue de 29,7 kg/m2. Esto sitta a la media
del grupo en el limite entre el sobrepeso y
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Tabla 1. Distribucién de pacientes por grupo de edad y sexo.

Grupo de edad Femenino Masculino Total Porcentaje
(Afios) (n) (n) (n) (%)
18 a 30 1 0 1 3,3%
31 a 40 1 1 2 6,7 %
41 a 50 4 2 6 20,0%
51 a 60 6 2 8 26,7 %
61 a/0 7 3 10 33,3%
71 a 80 1 1 2 6,7 %
> 80 0 1 1 3,3%
Total 20 10 30 100 %

Tabla 2. Relacién entre la esteatosis evaluada mediante el pardmetro de atenuacién
guiada por ultrasonido (UGAP) y el estado nutricional (IMC).

Esteatosis Descriocién (n) IMC (media = Kruskal- Valor
(UGAP) P DE) kg/m2  Wallis (H) P

S1 Esteatosis leve 8 26,7 279 +2,4

52 nfjjggiz 7 233 313+31

- : 1845  <0,001*
S3 steatosis 6 200  332+35
severa
Total 30 100

_*Diferencia esfadisticamente significativa (p<0,05).

la obesidad grado I. En la tabla 2 se ob-
serva que el /0% de los pacientes presen-
tan algin grado de esteatosis (ST a S3).

Resultados de rigidez hepética
(elastografia - fibrosis)

Estos resultados permiten apreciar si el hi-
gado ya estd sufriendo dafio cicatricial. Se
observo que 19 pacientes (63,3 %) presen-
taron fibrosis FO (normal), lo que indica que
la mayoria no presenta fibrosis; asimismo,
8 pacientes (26,7 %) presentaron F1 (fibro-
sis leve) y 3 pacientes (10,0 %) F2 (fibrosis
significativa). Se identificé que algunos pa-
cientes con esteafosis severa (S3) no pre-
sentaban fibrosis (FO), correspondientes a
7 casos (23 % del total).

Por ofro lado, los pacientes en SO-S1 (es-
teatosis nula/leve) presentaron un prome-
dio de glicemia de 94,8 mg/dL [nivel nor-
mal), mientras que los pacientes en S2-S3
(esteatosis moderada/severa) presentaron
un promedio de glicemia de 112,5 mg/
dl (rango de prediabetes).

De igual manera, se compararon las
medias del IMC entfre los diferentes es-
tadios de esteatosis (SO-S3) mediante la
prueba de Kruskal-Wallis, observandose
una diferencia estadisticamente significa-
fiva (p<0,001). Se evidencid una aso-
ciacion entre el incremento del IMC y la
severidad de la esteatosis hepdatica. En la
Tabla 3 se muestra la distribucién de los
pacientes segin los estadios de fibrosis y
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Tabla 3. Relacién entre el grado de fibrosis hepatica y el indice de masa corporal (IMC).

Categoria de . IMC (media = Kruskal-

e (n) % DE kg/m? | Wallis (H) | Yolorp
FO (Normal) 19 63,3% 28,4+ 4,1

F1 (Leve) 8 26,7 % 31,2+4,8 1412 0.0027*
F2 (Significativa) 3 10,0 % 35,1 +£6,2

Total 30 100 %

*Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05].

su relacién con el indice de masa corpo-

ral (IMC).
Discusién

Durante muchos afios, en Venezuela, la
biopsia hepdtica fue el estandar de oro
para el diagndstico de las hepatopatias
crénicas; no obstante, esta presenta
riesgos, altos costos y es dolorosa por
su cardcter invasivo. Con esta técnica,
la esteatosis hepdtica podria ser hete-
rogénea, representando apenas una
de cada 50.000 partes del higado en
estudio, lo que representa apenas el
0,00002 % del parénquima hepdtico
total; igualmente, no estd libre de falsos
negativos [11].

En el presente estudio, la incorporacién
de tecnologias como la elastografia Shear
Wave bidimensional y el parametro UGAP
representa una herramienta prometedora
para el diagndstico no invasivo en Vene-
zuela, particularmente, en la region centro-
ccidental [1].

Al andlizar la presente cohorte de 30 pa-
cientes, la prevalencia de esteatosis defec-
tada (70 %) coincide estrechamente con
la literatura infernacional, la cual reporta
que, en poblaciones con factores de riesgo
como la obesidad vy la diabetes, la preva-
lencia de esteatosis hepdtica suele alcan-
zar valores similares [2,4,9].

Al confrastar los presentes resultados con
estudios recientes, se observan los siguien-
fes puntos de convergencia fundamento-
les: con respecto a la correlacion con el
IMC, los presentes hallazgos muestran un
incremento progresivo del UGAP a medida
que aumenta el IMC (desde 25,8 en SO
hasta 34,1 kg/m? en S3). Esta relacion
es consistente con lo reportado por inves-
figadores en China, quienes validaron la
excelente reproducibilidod del UGAP para
predecir esteatosis en pacientes con diver-
sos indices de masa corporal [8-10].

Se observaron limitaciones en la anfropome-
ffa, ya que el andlisis de la circunferencia
abdominal en el presente estudio revelé que,
aunque existe una tendencia al alza, no
siempre predice con exactitud el grado de in-
filiracion grasa hepdtica. Esto refuerza lo ex-
puesto por VWu ef al., quienes determinaron
que la circunferencia abdominal solo refleja
la aparicion de esteatosis hasta cierto punto,
subrayando la necesidad de una evaluacion
cuantitativar directa como el UGAP [8].

Desde el punto de vista mefodoldgico, el
estudio presento limitaciones, ya que, aun-
que el profocolo original contemplaba un
seguimiento longitudinal de tres consultas,
la desercién de los pacientes limité el pre-
sente estudio a un andlisis transversal de
la primera evaluacién. No obstante, la
consistencia de los datos obtenidos en esa
Unica sesién permitié una caracterizacion
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adecuada de la carga de enfermedad en
la poblacion.

Un elemento importante fue la progresién
hacia la fibrosis, ya que se observd que
la fibrosis significativa (F2) se concentra en
pacientes con obesidad grado I, lo que
sugiere que el dafio estructural requiere
una exposicion metabdlica mas severa o
prolongada. Este fenémeno es andlogo a
los resultados obtenidos en cohortes de Bo-
gotd (Colombia), donde se evidenciaron
diferencias significativas en el grado de fi-
brosis segun el perfil metabdlico y la edad
de los pacientes [6].

Una ventaja relevante de las tecnologias
empleadas es que, a diferencia de técni-
cas cudlitativas o 'a ciegas' como el Fi-
broScan® convencional, la novedosa tec-
nologia utilizada en este estudio permite
la evaluacion en tiempo real y guiada por
imagen, ademds de potencialmente redu-
cir la necesidad de biopsias, que fradicio-
nalmente han sido la Unica opcién para
el seguimiento preciso de enfermedades
hepaticas [1].

Finalmente, la relacién encontrada entre los
niveles de glicemia y los estadios avanza-
dos del UGAP (112,5 mg/dL en S2-S3)
sugiere que la cuantificacion de grasa he-
pdtica podria ser un marcador temprano de
descompensacion metabdlica. A pesar de
las limitaciones en el seguimiento longitudi-
nal debido a la desercion de los pacientes,
los datos transversales obtenidos aportan
informacién preliminar sobre su posible uti-
lidad clinica en el contexto regional [5,8].

De tal manera que, se observd que los
pacientes con F2 (fibrosis significativa)
tienen un IMC promedio de 35,1 kg/m?
(obesidad clase 1l) y, por otro lado, mien-
fras que, la esteatosis puede aparecer
desde el sobrepeso, la fibrosis tiende a
manifestarse en estadios més avanzados

de obesidad [2,10].

Es importante sefialar que, aunque el estu-
dio fue gratuito para los pacientes, la parti-
cipacién fue baija, lo que implicéd un tamo-
Ao muestral reducido. Asimismo, existié un
sesgo de seleccion, ya que se incluyeron
principalmente los pacientes en riesgo. Por
ofro lado, el disefio fue transversal y, debi-
do a la desercién de pacientes, la medi-
cién de glicemia fue Unica, lo que dificultd
el seguimiento-evolucion de los pacientes.
Estas limitaciones deben ser consideradas
al interprefar los resultados.

Adicionalmente, es importante reconocer
también, limitaciones en la caracteriza-
cién basal de nuestra cohorte, en primer
lugar, el presente estudio no incluyo el cél-
culo de indices serolégicos no invasivos,
como es el caso del FIB-4, los cuales han
demostrado una correlacién robusta con la
rigidez hepdtica medida por elastografia,
datos que habrian permitido una valido-
cién cruzada de nuestros hallozgos [3,7].

Asimismo, la ausencia de suficientes va-
lores de quimica hepdtica, especifica-
mente de las fransaminasas, representa
una limitacion  metodolégica  relevante,
donde debe considerarse que elevaciones
marcadas de estas enzimas (superiores
a cinco veces el limite normal) pudieran
generar fenémenos de congestion e inflo-
macion que sobreestimarian los valores de
rigidez fisular, afectando la precisién en
la estadificacion de la fibrosis, no obstan-
fe, a pesar de esfas restricciones, propias
de un estudio exploratorio vy transversal, la
consistencia observada entre el UGAP. el
IMC vy la elastografia bidimensional, apor-
fa informacion preliminar valiosa sobre la
utilidod de estas tecnologias para el mane-

jo clinico en la regién centroccidental de
Venezuela [3,7].

Conclusiones

En esta cohorte, la elastografia Shear
Wave bidimensional y la tecnologia UGAP
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permitieron la evaluacion de la esteatosis y
la fibrosis hepdtica mediante métodos no
invasivos. Se observd una posible asocia-
cion entre el incremento del IMC vy la seve-
ridad de la esteatosis hepdtica cuantifica-
da por UGAP. los pacientes con obesidad
grado |y Il presentaron mayores valores de
afenuacion ultrasénica.

la circunferencia abdominal mostrd  utili-
dad como indicador clinico; sin embargo,
su capacidad para reflejar el grado de es-
teatosis fue limitada en comparacién con
los valores obtenidos por UGAP. Asimismo,
se observd una fendencia hacia mayores
niveles de glicemia en los estadios mas
avanzados de esteatosis (S2 y S3), lo que
sugiere una posible asociacion entre varia-
bles metabdlicas y la enfermedad hepdti-
ca. Estos hallozgos deben ser confirmados
en estudios analiticos con mayor tamario
muestral y disefios longitudinales.
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Caso clinico

Hepatitis autoinmune inducida por metildopa
en el embarazo: reporte de caso

Methyldopa-induced autoimmune hepatitis
during pregnancy: A case report

Adrianny Mahelis Arias-Choles'((2), Maria Victoria MoralesMorales?

’

Marco Antonio Lujgn-Ramos®

Resumen

La hepatitis autoinmune inducida por farmacos (DIAIH, del inglés, Drug-induced Autoimmune He-
patifis] es una causa infrecuente de lesién hepdtica inducida por medicamentos que puede simular
clinica, serolégica e histolégicamente a la hepatitis autoinmune idiopdtica. La mefildopa, antihiper-
fensivo de uso habitual durante el embarazo, se ha asociado de manera excepcional con hepato-
toxicidad inmunomediada. Se presenta el caso de una mujer de 32 afios, gestante de 12 semanas,
con hipertensién arterial crénica en fratamiento con metildopa, quien consulté por ictericia, coluria
y diarrea de una semana de evolucién. Los estudios de laboratorio evidenciaron lesion hepdtica
grave con patrén hepatocelular, hiperbilirubinemia y coagulopatia. Se descartaron causas virales,
toxicas y metabdlicas. El estudio inmunolégico mosird anticuerpos antinucleares positivos (1:80) con
niveles normales de inmunoglobulina G. La biopsia hepdtica evidencié hepatitis de interfase con
infilrado inflamatorio portal y necrosis lobulillar. Tras la suspensién de la metildopa y el inicio del
fratamiento con prednisolona, se observé rapida mejoria clinica y bioquimica. Esfe caso resalta la
importancia del reconocimiento temprano de la DIAIH en gestantes fratadas con metildopa, dado
que la suspensién oportuna del agente causal y el inicio precoz de terapia inmunosupresora se
asocian con un pronéstico favorable.

Palabras clave: hepatitis autoinmune, lesién hepatica inducida por férmacos, metildopa, alfametil
dopa, embarazo, corficoesteroides.

Abstract

Drug-induced autoimmune hepatitis (DIAIH) is a rare cause of drug-induced liver injury that closely
mimics idiopathic autoimmune hepatitis. Methyldopa, a commonly used antihypertensive during
pregnancy, has been rarely associated with immune-mediated hepatotoxicity. VWe report the case of
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a 32-yearold woman at 12 weeks of gestation with chronic hypertension treated with methyldopa,
who presented with jaundice, choluria, and diarthea. Laboratory tests revealed severe hepatocellu-
lar injury with hyperbilirubinemia and coagulopathy. Viral, toxic, and mefabolic causes were exclu-
ded. Autoimmune festing showed positive antinuclear antibodies (1:80) with normal immunoglobulin

G levels. Liver biopsy demonstrated interface hepatitis with portal inflammatory infiltrates and lobular

necrosis. Discontinuation of methyldopa and initiation of prednisolone resulted in rapid clinical and
biochemical improvement. This case emphasizes the importance of early recognition and prompt
management of methyldopa-induced autoimmune hepatitis to prevent severe hepatic complications.

Keywords: autoimmune hepatitis, drugrinduced liver injury, methyldopa, pregnancy, cortficosteroids.

Introduccion

la hepatitis autoinmune inducida por fér-
macos (DIAIH, del inglés, Druginduced Au-
foimmune Hepatitis| representa un subtipo
distintivo de lesion hepdtica idiosincrdsica
por medicamentos, caracterizado por la
presencia de hallazgos clinicos, serologi-
cos e hisfopatoldgicos andlogos a los ob-
servados en la hepatitis autoinmune (HA).
Esta superposicién fenotipica sustancial ge-
nera importantes desafios en el diagnéstico
diferencial, particularmente en la distincién
entre una condicién autoinmune primaria y
una reaccién inmunomediada desencade-
nada por férmacos. Estudios epidemiolégi-
cos estiman que la DIAIH constituye aproxi-
madamente entre el 2,9 % v el 8,8 % de
todos los casos de lesion hepdtica inducida
por farmacos (DI, del inglés, Drug-Induced
Liver Injury), representando hasta un 18 %
de los diagnosticos iniciales de HAIT1]. En-
fre los agentes farmacolégicos més frecuen-
femente asociados con esfe fenofipo se
encuentran antimicrobianos (nitrofurantoina,
minociclina), moduladores  inmunolégicos
como los agentes antifactor de necrosis fu-
moral (anti-TNF), hipolipemiantes (estatinas)
y antihipertensivos como la metildopa [2].

Entre esfos agentes farmacolégicos, la
metildopa constituye un caso paradigmé-
fico por su distinfivo perfil cronolégico vy
caracteristicas  clinicas parficulares. Este
agente antihipertensivo de accién central,

cuyo uso se encuentra particularmente ex-
tendido en el manejo de la hipertension
gestacional, ha demostrado capacidad
para desencadenar un cuadro de HAI cli-
nicopatolégicamente indistinguible de la
forma idiopatica. El espectro clinico de la
lesién hepdtica inducida por metildopa va
desde elevaciones leves y transitorias de
aminotransferasas hasta cuadros de hepo-
fitis fulminante o progresién a enfermedad
hepdtica cronica [3].

las caracteristicas principales que definen
a la HAI son titulos altos de autoanticuerpos
(>1/40), predominanfemente anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos antimis-
culo liso (ASMA] y anticuerpos antimicroso-
males de higado y rifién tipo 1 (LKM1), asi
como hipergammaglobulinemia policlonal,
sobre todo a expensas de inmunoglobuli-
na G (IgG), generalmente con valores de
entre 1, 2 y 3 veces por encima de los
valores normales; sin embargo, valores nor-
males de I9gG no excluyen el diagnéstico
de HAI [3]. Esta hipergammaglobulinemia
se asocia generalmente con la presencia
de autoanticuerpos circulantes, que son
especialmente Utiles para realizar el diag-
néstico. En el dmbito biogquimico, la eleva-
cién de los valores de transaminasas es la
alteracién més frecuentemente encontrada.

El abordaje diagndstico requiere una eva-
luacién integral que incluya la historia de
exposicion farmacolégica, la evolucién cli-
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nica tras la suspension del agente causal y
el perfil de respuesta al tratamiento inmuno-
supresor [4]. El reconocimiento temprano
de esta entidad resulta fundamental, dado
que la discontinuacion oportuna del farma-
co responsable generalmente conduce a
la resolucion del cuadro, mientras que la
exposiciéon prolongada puede resultar en
dafio hepdtico irreversible. El tratamiento
suele incluir inmunosupresores, principal-
mente corticosteroides, con el fin de ate-
nuar la respuesta inmune y prevenir la pro-
gresion de la enfermedad [3].

Se presenta un caso de HAI en una ges-
fante con hipertension arterial en trato-
miento con metildopa. Este caso destaca
la aparicion temprana de manifestaciones
clinicas fras la exposicion al farmaco y
subraya la importancia de la farmacovi-
gilancia y del reconocimiento de efectos
adversos de medicamentos de uso habi-
tual. Asimismo, evidencia que un diagnés-
tico precoz y preciso se asocia con una
respuesta terapéutica favorable en la fase
inicial del fratamiento.

Caso clinico

Paciente femenina de 32 afios con anfe-
cedente de hipertension arterial crénica y
preeclampsia en su primer embarazo, en
tratamienfo intermitente  desde enfonces
con mefildopa a dosis de 250 mg cada
12 horas. Durante su embarazo actual,
con 12 semanas de gestacién, consulté al
servicio de urgencias por un cuadro de una
semana de evolucién caracterizado por ic-
tericia generalizada, coluria y miltiples de-
posiciones diarreicas. Negd consumo con-
comifante de ofros farmacos, ingesta de
alcohol o exposicién a factores de riesgo
para hepatitis viral o enfermedad hepdtica
previa. Al examen fisico se evidencié icte-
ricia en piel y mucosas, abdomen blando,
depresible, no doloroso a la palpacion,
sin evidencia de visceromegalias ni ofros
hallazgos patolégicos relevantes.

HeraTeoLOGIA

los andlisis de laboratorio de ingreso evi-
denciaron una alferacién marcada del perfil
hepdtico con patrén hepatocelular. Se ob-
servaron niveles significativamente elevados
de aminotransferasas: aspartato aminotrans-
ferasa (AST) en 2.359 U/L y alanina ami-
nofransferasa (ALT) en 1.748 U/L, acompa-
fiados de elevacion de fosfatasa alcalina
(FA) en 226 U/L, hiperbilirrubinemia total
(21,3 mg/dl) con fracciones directa (17,3
mg/dl) e indirecta (4,0 mg/dl) aumenta-
das. Adicionalmente, se documentd coagu-
lopatia con tiempo de protrombina (23,3
segundos), INR 1,79 y tiempo parcial de
fromboplastina prolongado de 50 segun-
dos (tabla 1). En el abordaje efiolégico
se descarté hepatitis viral aguda mediante
pruebas seroldgicas, las cuales resultaron
negativas para anticuerpos contra el virus
de la hepatitis A (IgM\, antigeno de super-
ficie de hepatitis B y anficuerpos contra he-
patitis C. Asimismo, se excluyé la etiologia
téxica, dado que la paciente no reportd
consumo de alcohol, férmacos distintos a
metildopa ni exposicién a ofras sustancias
hepatotoxicas.

Con base en esfos valores bioquimicos, se
calculd el factor R, definido como la rela-
cién entre ALT y FA expresadas como mdl-
fiplos del limite superior de la normalidad
(LSN): R= [ALT/LSN] =+ [FA/LSN], el cual
fue >5, confirmando un patron de lesion
hepatocelular.

Se realizd una colangiorresonancia mag-
nética, la cual reportd vesicula biliar con
pared engrosada y edema perivesicular, sin
evidencia de litiasis en su interior. La via bi-
liar infra y extrahepdtica era de calibre nor-
mal. El higado presenté famafio y confornos
normales, sin lesiones focales. Los hallazgos
fueron compatibles con colecistitis alitigsica,
descartando obstruccion biliar mecdnica.
Ante este confexto clinico y bioquimico,
se solicitd estudio seroldgico de autoinmu-
nidad, el cual evidenci6 ANA positivos

(1:80), ASMA negativos e IgG normal.
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Tabla 1. Variacién de los parémetros bioquimicos hepdticos durante la hepatitis.

Momento

clinico

beieres AST = ALT BT BD Bl GGT FA TP TPT NR
tasla U/l (UL (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/) (s} (s)
suspenswn

del férmaco)

Momenio de 5 350 1 748 21,3 17,3 4,0 109 226 23,3 70 1,79
la consulta

1 semana 2324 1670 1172 8,2 30 100 198 19 50 1,70
2 semanas 227 50 970 7.5 220 | 83 103 13,4:28,4 1,20
3 semanas 22 34 319 1,19 20 | 43 48 122 212 094
4 semanas 13 16 096 046 050 @ 16 50 10,9333 097

U/L: unidades por lifro; mg,/dL: miligramos por decilifro; s: segundos; AST: aspartato aminofransferasa;
ALT: alanina aminotransferasa; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; Bl: bilirubina indirecta; GGT:
gammarglutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; TP: tiempo de profrombina; TPT: tiempo parcial de

fromboplastina; INR: indice internacional normalizado.

Con estos resultados se planted la rea-
lizacion de una biopsia hepdtica, que
mostrd un infilirado inflamatorio linfociti-
co portal de moderada intensidad, con
compromiso de la placa limitante (hepati-
tis de interfase), que se extendia al lobuli-
llo y producia desorganizacién lobulillar
y focos de necrosis en zona 3, compati-
ble con HAI versus lesion similar a la HA
(figura 1).

Dados los hallazgos histopatologicos com-
patibles con DIAIH, se procedié a suspen-
der la metildopa e iniciar tratamiento con
prednisolona a dosis de 50 mg/dia. la
paciente mostré una evolucion clinica y
bioguimica favorable. A las dos semanas
de seguimiento se evidencié una disminu-
cién significativa de las enzimas hepdticas
y de la bilirrubina, con ALT 50 U/L, AST
227 U/L, FA 103 U/L vy bilirrubina total
9,7 mg/dL [tabla 1), lo que confirmé una
adecuada respuesta terapéutica. Se man-
tuvo un control ambulatorio estrecho para
el ajuste y la reduccion gradual de la dosis
de corticosteroides.

Discusion

la metildopa continta siendo uno de los
antihipertensivos de eleccién durante el
embarazo debido a su reconocido perfil
de seguridad materno-fetal, aunque su uso
en la poblacién general ha disminuido fren-
te a farmacos mds modernos. No obstante,
se ha documentado su asociacién con he-
patotoxicidad aguda y crénica, un evento
infrecuente pero potencialmente grave e
incluso letal. Lo incidencia de hepatotoxi-
cidad clinicamente significativa es baja, y
sus manifesfaciones pueden variar desde
elevaciones transitorias de aminotransfero-
sas hasta hepatitis fulminante con progre-
sién a falla hepética aguda (FHA) [3,5-8].
En este contexto, la FHA es una entidad
clinica poco comin, pero de gran relevan-
cia por su elevada morfalidad. Se trata de
un sindrome multisistémico de inicio subi-
fo y evolucién répida, definido por dafio
hepdtico grave que ocurre en menos de
26 semanas en individuos sin hepatopa-
fia previa, acompariado de encefalopatia
hepdtica y coagulopatia (INR >1,5). Aun-
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Figura 1. Biopsia hepdtica. A: coloracién de hematoxilina vy eosina (H&E), se aprecia un patrén
de lesién hepdtica dado por infilirado inflamatorio linfocttico portal, hepatitis de interfase extensa
que se extiende al lobulillo, asociada a desorganizacion lobulillar. B: coloracién de H&E, en el
cenfro se aprecia la vena central con necrosis de hepatocitos en zona 3, asociada a un infilirado
inflamatorio. C: coloracién de CD38, se observa dafio de los hepatocitos acompafiado de
congestion perisinusoidal v lesién endotelial, ademés de un infilirado inflamatorio.

que rara, constituye una urgencia médica
potencialmente reversible si se reconoce
y frata de manera oportuna. Sus principa-
les efiologias incluyen infecciones virales,
hepatotoxicidad inducida por férmacos o
productos herbolarios, enfermedades au-
foinmunes, alteraciones metabdlicas vy ge-
néticas, trastornos vasculares y, con menor
frecuencia, neoplasias [9].

En relacion con la metildopa, la lesién he-
pdtica aguda suele presentarse entre 2 y
12 semanas tras el inicio del tratamiento,
con un patrén predominantemente hepo-
tocelular caracterizado por elevaciones
marcadas de ALT y AST (5-100 veces so-
bre el limite superior normal) y aumentos
discrefos de FA. En menor proporcién, se
observa un patrén mixto o colestdsico. La
mayoria de los pacientes desarrollan icte-
ricia y sinfomas semejantes a una hepatitis
viral aguda, como fiebre, cefalea, fatiga,
anorexia y nduseas. Aunque algunos ca-
sos se acompaian de colestasis marcada
e ictericia prolongada, la evolucion mas
frecuente es hacia la recuperacion en un
plazo de 4 a 12 semanas tras la suspen-
sion del farmaco [3,6,10].

la paciente del presente caso presentd
un cuadro de hepatitis aguda grave con
patrén hepatocelular, evidenciado por fran-
saminasas >5 veces el limite normal, hiper-

bilirubinemia significativa y coagulopatia
(INR >1,5), aunque sin criterios de FHA
por ausencia de encefalopatia. Anfe este
escenario, se descarfaron ofras posibles
causas, incluyendo consumo de alcohol,
infecciones virales y frasfornos metabdlicos.
Este cuadro clinico y bioquimico pudo se-
mejar la HAI, caracterizada por elevacio-
nes moderadas a marcadas de ALT y AST,
incrementos discretos de FA, aumentos en
los niveles de IgG v titulos altos de autoanti-
cuerpos como los ANAy los ASMA[3,11].
Por ello, la biopsia hepdtica constituye una
herramienta clave para confirmar el diag-
néstico de DIAIH, al evidenciar hallozgos
caracteristicos de HAI, como infiltrados
linfoplasmociticos, necrosis lobulillar, rose-
fas hepatocitarias, emperipolesis, fibrosis
portal v células plasmaticas, que afectan
la interfase, por lo que se describen co-
mUnmente como hepatitis de interfase. Esta
nomenclatura se ha aplicado debido al
aparente contraste agudo enfre la zona
inflamatoria y el parénquima hepdtico nor-
mal. La hepatitis de interfase se asocia con
el desarrollo de fibrosis periportal y puede
progresar a fibrosis en puente y, en Gltima
instancia, conducir a cirrosis. la acumula-
cién de células plasmaticas en dreas cen-
frales ocurre durante la fase aguda de la
HAI'y no es visible en la hepatitis aguda
causada por virus y farmacos [12]. En el
caso descrito, la histologia reveld un infil-
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trado inflamatorio linfocitico portal de mo-
derada intensidad con compromiso de la
placa limitante (hepatitis de inferfase), que
se extendia al lobulillo y producia desorgo-
nizacién lobulillar y focos de necrosis en
zona 3. La relacién causal fue considerada
probable con base en estos hallazgos, la
temporalidad, la exclusién de ofras etiolo-
gias v la respuesta favorable tras la refi-
rada del férmaco [6,7,13]. la hisfologia
no solo confirma el diagnéstico de HAI,
sino que ademds evalta la severidad de
la enfermedad y orienta la intensidad del
tratamiento inmunosupresor [3,12].

En la literatura se han descrito distintos es-
cenarios clinicos denfro de la DIAIH, que
incluyen HAl asociada a DILl, HAl inducida
por farmacos (DHHAI) y DILI inmunomedia-
da (IMDIL). Existen ademds casos mixtos,
lo que dificulta diferenciar si se trata de
una HAI subclinica precipitada por el far
maco o de DI con rasgos autoinmunes.
Esta situacién constituye un desafio diag-
nostico que demanda la integracion de la
evolucién clinica, los hallazgos serolégicos
y el andlisis histopatoldgico, con el fin de
diferenciar adecuadamente entre DL y

HAI[2,10,13,14].

Finalmente, el manejo de la DIAIH se basa
en la suspension inmediata del agente
causal. Aunque muchos pacientes presen-
fan recuperacion espontanea, en formas
graves o persistentes estd indicada la tera-
pia inmunosupresora. Los corficosteroides
([prednisona o prednisolona, en dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia) constituyen la prime-
ra linea, reservéndose para casos con ac-
fividad significativa o sin resolucion fras la
refirada del farmaco. El objetivo es lograr
la remision clinica y bioguimica, con reduc-
cién progresiva de la dosis para minimizar
efectos adversos. En pacientes refractarios
o con recaidas frecuentes, la adicién de
inmunomoduladores como la azatioprina
puede optimizar el control y reducir la de-
pendencia de esteroides [4,7,14].

Conclusién

En conclusion, la DIAIH representa un reto
diagnéstico y terapéutico debido a su co-
pacidad de mimetizar la HAI idiopdtica.
la identificacién temprana del agente cau-
sal, la evaluacién cuidadosa de la clinica,
los marcadores serolégicos y los hallazgos
histopatolégicos son esenciales para dife-
renciar entre DIl con rasgos autoinmunes.
la suspensién inmediata del férmaco im-
plicado constituye la medida inicial funda-
mental, mientras que la terapia inmunosu-
presora con corticosteroides y, en casos
seleccionados, inmunomoduladores como
la azatioprina, permite controlar la inflama-
cién hepdtica y optimizar la recuperacion
clinica y bioguimica. Este enfoque integral
es clave para prevenir complicaciones gro-
ves, incluida la progresion a FHA o fibrosis
crénica, y para asegurar un prondstico fo-
vorable en pacientes afectadas.
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Caso clinico

Experiencia de derivacién portosistémica intrahepética
transyugular previa al trasplante hepdtico en el Hospital
Pablo Tobén Uribe de Medellin, Colombia: serie de casos

Experience with transjugular intrahepatic portosystemic
shunt prior to liver transplantation at Pablo Tobén Uribe
Hospital in Medellin, Colombia: A case series

Yeinis Paola Espinoza-Herrera' (12), Liliana Barbosa-Atuesta?((2), Emilio Sanin-Pérez® (1), Sergio
AlvarezVallejo? (), Santiago Echeverri-lsaza® (), José Miguel Hidalgo-Oviedo® %), Oscar

Santos-Sanchez* (&), Octavio MuozMaya? (), Juan Ignacio Marin-Zuluaga®

Resumen

Introduccién. La derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS) es una opcién ferapéuti-
ca eficaz para el manejo de las complicaciones de la hipertensién portal y, en algunos pacientes,
puede utilizarse como esfrategia puente al trasplante hepdtico (TH). Sin embargo, la experiencia
publicada sobre los resultados de los pacientes sometidos a TIPS previo al TH sigue siendo limitada
en nuestro medio. El objefivo de este articulo es describir la experiencia insfitucional, las caracterfsti-
cas clinicas v los desenlaces observados en pacientes >18 afios a quienes se les realizé TIPS y que
posteriormente fueron llevados a trasplante hepdtico (TH) en el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) de
Medellin, Colombia, en el periodo comprendido entre el 13 de julio de 2009 vy el 30 de diciembre
de 2024. Métodos. Estudio observacional, refrospectivo y descriptivo, tipo serie de casos. Se revisa-
ron los registros de pacientes >18 afios a quienes se les realizé TIPS y que posteriormente fueron lle-
vados a TH en el HPTU. En todos los casos se analizaron datos demograficos generales, enfermedad
hepdtica de base, enfermedades asociadas, indicacion del procedimiento de TIPS, complicaciones
por hipertensién portal en el pretrasplante, la puntuacion del modelo para la enfermedad hepdtica en
etapas terminales (MELD, por sus siglas en inglés) v la clasificacién Child-Pugh antes del TH. Resulta-
dos. Se registré un fotal de nueve pacientes, con edades enfre 28 y 66 afios, todos con diagnéstico
de cirrosis. La indicacién mas frecuente para la realizacién de TIPS fue el sangrado variceal, seguida
de la trombosis venosa portal. La mediana de la puntuacion MELD antes de TIPS fue de 16,8 v la del
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puntaje Child-Pugh fue de 9. El tiempo promedio desde la realizacion de TIPS hasta el TH fue de 9,4
meses, y en todos los casos la TIPS se mantuvo permeable hasta la cirugia de trasplante. Conclusio-
nes. En esfa serie de casos realizar TIPS previo al TH fue técnicamente factible y se asocié con una
evolucion clinica favorable durante el periodo pretrasplante en los nueve pacientes incluidos, por lo
que esfe procedimiento puede ser una estrategia Ufil para mejorar la condicién clinica en pacientes
seleccionados antes del TH y preservar la viabilidad técnica del mismo.

Palabras clave: derivacion portosistémica intrahepdtica transyugular, hipertensién portal, trasplante
hepdtico, cirrosis hepdtica, varices esofdgicas.

Abstract

Introduction. Transjugular infrahepatic portosystemic shunt (TIPS] is an effective therapeutic option for
the management of complications of portal hypertension and, in selected patients, may be used as
a bridge fo liver transplantation (LT). However, published experience regarding outcomes in patients
undergoing TIPS prior to LT remains limited in our seting. The aim of this article is to describe the
institutional experience, clinical characteristics, and observed outcomes of patients aged >18 years
who underwent transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS creation and were subsequently
referred for liver transplantation (LT) at Hospital Pablo Tobon Uribe (HPTU) in Medellin, Colombia, du-
ring the period from July 13, 2009, to December 30, 2024. Methods. Observational, refrospective,
and descriptive case series study. Medical records of patients aged >18 years who underwent TIPS
and were subsequently referred for LT at HPTU, were reviewed. In all cases, general demographic
data, underlying liver disease, associated comorbidities, indication for TIPS creation, portal hyper
tension—related complications in the pretransplant period, Model for End-Stage Liver Disease [MELD)
score, and Child-Pugh classification before transplantation were analyzed. Results. A tofal of nine
patients were identified, with ages ranging from 28 to 66 vyears; all had a diagnosis of cirrhosis.
The most common indication for TIPS creation was variceal bleeding, followed by portal vein throm-
bosis. The median MELD score before to TIPS was 16.8, and the median Child-Pugh score was
Q. The mean inferval between TIPS creation and LT was 9.4 months, and in all cases, TIPS patency
was maintained until transplantation surgery. Conclusions. In this case series, creation of TIPS prior
to liver transplantation was technically feasible and was associated with a favorable clinical course
during the pretransplant period in the nine patients included. Therefore, this procedure may represent
a useful strategy in selected patients prior to liver transplantation, potentially contributing fo clinical
stabilization and preservation of technical feasibility of liver transplantation.

Keywords: transjugular intfrahepatic portosystemic shunt, portal hypertension, liver transplantation,
liver cirrhosis, esophageal varices.

Introduccién en el contexto de la cirrosis hepdtica se en-

cuentran la ascitis refractaria o recurrente,

Desde su infroduccion en 1988, la derivo-
cién porfosistémica infrahepdtica transyugu-
lar (TIPS) se ha convertido en una terapia
eficaz para el tratamiento de las complica-
ciones de la hiperfensién porfal en pacien-
fes cirrdticos y no cirrdticos [1,2]. Entre las
indicaciones para la realizacion de TIPS

el sangrado por varices y el hidrotorax he-
pdtico sinfomdtico recurrente [2,3]. Asimis-
mo, se recomienda su realizacion ante el
fracaso de la anticoagulacion y la revascu-
larizacién mecdnica en pacientes con sin-
drome de Budd Chiari con ascitis persisten-
fe y en pacientes con enfermedad vascular
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portosinusoidal, cuando existan las mismas
indicaciones que en el paciente con cirrosis
[4]. La recanalizacion de la vena porta con
TIPS también es un método eficaz para res-
tablecer el flujo portal fisiolégico en pacien-
fes cirrdticos antes del trasplante hepdtico
(TH) y puede considerarse su realizacion si
esfa puede facilitar la viabilidad técnica del
trasplante [5,6].

la realizacién de TIPS previo al TH no tie-
ne un impacto negafivo en los parametros
de resultados perioperatorios y posoperato-
rios del procedimiento del TH (duracién de
la cirugia, necesidad de hemoderivados,
complicaciones, duracién de la estancia
hospitalaria en general y en la unidad de
cuidados intensivos [UCI]), y tampoco se ha
relacionado con mayores fasas de refras-
plante [7,8]. Sin embargo, la creacion de
un shunt que desvia sangre de la circulacion
portal podria empeorar las funciones hepd-
fica y renal; por lo cual la disfuncién renal
avanzada (creatinina >3 g/dl) o la presen-
cia de insuficiencia hepdtica (bilirubina tofal
>3 mg/dl) podrian ser contraindicaciones
para la realizacién de TIPS. La insuficiencia
cardiaca grave, la hipertensién pulmonar
significativa (presion arterial pulmonar me-
dia >45 mmHg), las infecciones activas y un
estado de sepsis no controlado son también
contraindicaciones para este procedimiento
[4,7]. Enfre las complicaciones asociadas @
la realizacién de TIPS se incluyen el sangra-
do intraperitonedal, la lesion arterial, el infarto
hepdtico, la puncion de la cdpsula hepati-
ca, la hemobilia, la trombosis inmediata del
stent y la sepsis. A largo plozo, los efectos
adversos més relevantes son la encefalopo-
tia hepdtica, el deterioro de la funcién hepd-
fica y complicaciones cardiacas [9].

En la mayoria de los casos, la indicacién
de realizar o no TIPS previa al TH resulta
evidente. No obstante, existen pacientes
en quienes la decision se torna mdas com-
pleja [10]. la TIPS, a diferencia del TH,
suele ser un procedimiento mds accesible

y puede brindar cierta mejoria clinica a los
pacientes, disminuyendo tanto la mortali-
dad en lista de espera para TH como la
incidencia del mismo, sin aumentar la tasa
de abandono por empeoramiento de la
enfermedad [11,12]. Sin embargo, dicha
mejoria no siempre se traduce en un au-
menfo significativo de la calidad de vida.
Adicionalmente, una colocacién inadecua-
da de la protesis de la TIPS puede dificul-
far la realizacion posterior del TH [10]. En
nuestro medio existen pocas publicaciones
que describan la experiencia y los resul-
tados de los pacientes llevados a TIPS y
que posteriormente fueron  trasplantados
de higado. Teniendo en cuenta lo anterior,
el objefivo de este articulo es describir la
experiencia institucional, las caracteristi-
cas clinicas y los desenlaces observados
en pacientes >18 afios a quienes se les
realizd TIPS v que posteriormente fueron
llevados a trasplante hepdtico (TH) en el
Hospital Pablo Tobon Uribe (HPTU) de Me-
dellin, Colombia, en el periodo compren-
dido entre el 13 de julio de 2009 y el 30
diciembre de 2024.

Métodos

Se trata de un estudio observacional, re-
frospectivo y descriptivo, tipo serie de co-
sos, sin grupo comparador; para el cual
se revisaron los registros clinicos de los po-
cientes con edad >18 afios a quienes se
les realizé TIPS y que posteriormente fueron
llevados a trasplante orfotopico de higado
(TOH) en el HPTU, durante el periodo com-
prendido entre el 13 de julio de 2009 vy el
30 diciembre de 2024. los datos fueron
extraidos de las historias clinicas institucio-
nales, y la informacién fue almacenada en
una base de dafos en Microsoft Excel. De
los expedientes clinicos se obtuvieron las
siguientes variables: datos demogrdficos
generales, enfermedad hepdtica de base,
enfermedades asociadas, indicacién del
procedimiento de TIPS, complicaciones re
lacionadas con la hipertension portal en
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el periodo pretrasplante y las puntuaciones
Child-Pugh y del modelo para la enferme-
dad hepdtica en efapas terminales (MELD,
por sus siglas en inglés) antes del TH. Se
incluyeron también algunas variables téc-
nicas del procedimiento de TIPS, como el
tipo y nimero de préfesis y los gradientes
portosistémicos inicial y final, medidos en
milimetros de mercurio (mmHg). En cuanto
a los datos del TH, se incluyé la siguiente
informacion: indicacion del TH, tiempo en
meses entre TIPS y el TH, complicaciones
postrasplante y supervivencia observada a
uno y cinco anos después del trasplante.
El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del HPTU v se ajusté a la Resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Sa-
lud de la Republica de Colombia, sobre
los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos.

HeraTeoLOGIA

Resultados

Entre el 13 de julio de 2009 y el 30 de di-
ciembre de 2024 se realizaron 181 pro-
cedimientos de TIPS en pacientes mayores
de 18 afios en el HPTU, de los cuales
nueve (4,7 %) fueron llevados a TH: cinco
hombres y cuatro mujeres, con edades en-
fre 28 y 66 anos, todos con diagndstico
de cirrosis, y tres de ellos con etiologia
criptogénica. En cinco casos (55,5 %) la
indicacion de TIPS fue el sangrado vari-
ceal, y en ofros dos casos fue la ascitis
refractaria. En los dos casos restantes, la
frombosis venosa portal (TVP) fue la indi-
cacién, en una paciente con trombosis
crénica y en ofra con trombosis aguda. La
mediana del puntaje MELD antes de TIPS
fue de 16,8 y la del puntaje Child-Pugh
fue de 9,1 (tabla 1).

Tabla 1. Datos clinicos previos a la derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS).

Sexo, Enfermedad e 4 0 | dicacién de MELD score  Child score
Paciente edad  hepdtica de asociadas laTps  antesdela antes de la
(afios) base TIPS TIPS
Cirrosis por . Sangrado
1 F 52 CRP Ninguna varicedl 15 10
9 M, 53 Cirrosis por ERC, DM Songrodo 20 0
VHB variceal
Cirrosis por DM, Sangrado
3 M, 60 MASH dislipidemia variceal 14 8
4 M, 46 Cinosis Ninguna | >angrado 10 10
criplogénica variceal
Cirrosi Trombosis
5 F 28 mosis Ninguna crénica de la 21 10
aufoinmune
vena porta
Cirrosis Trombosis
) F 66 T Ninguna oguda de la 12 8
criptogeénica
vena porta
Cirrosis por DM, sindrome | Sangrado
4 F, 61 CBP de Sjogren variceal 20 8
Cirrosis por DM, hiperten- Ascitis
8 M, 59 MASH sion refractaria 18 10
Cirrosis DM, Ascitis
? M, 40 cripfogénica | hipotiroidismo refractaria 13 7

F: femenino; M: masculino; CBP: colangitis biliar primaria; VHB: virus de la hepatitis B; MASH: esfea-
fohepatitis asociada a disfuncién mefabolica; ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus.
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En cuanto al procedimiento de TIPS, en to-
dos los casos el acceso venoso se logré a
través de la vena yugular interna derecha,
y se realizaron mediciones del gradiente
porfosistémico anfes y después de la reali-
zacién de TIPS, Asimismo, se realizod por-
tografia al final del procedimiento. El éxito
técnico del procedimiento se considerd
como la creacion exitosa de una derivo-
cion enfre la vena hepdtica y una rama
intrahepdtica de la vena porta [13]. En los
pacientes con TVP, el éxito técnico ademds
incluyé la recanalizacion vy la permeabili-
dad de la vena porta y de la TIPS tras el
procedimiento inicial [14]. Desde el punto
de vista clinico se tuvo en cuenta la reso-
lucién de la indicacion clinica para la que
se realizé el procedimiento y la duracion
de un infervalo libre de recurrencia de la
enfermedad. En cuanto a los parametros
hemodindmicos, se describié la reduccion

del gradiente de presion venosa hepdtica
(GPVH) al umbral establecido por el con-
fexto clinico, teniendo en cuenta que en
pacientes con sangrado variceal, el ries-
go de hemorragia recurrente se reduce
notablemente con un GPVH <12 mmHg
o con una reducciéon relativa del GPVH
>50 %. En pacientes con ascitis infratable
como indicacién de TIPS, por su parte, se
han descrito buenos resultados cuando el
GPVH final se mantiene por debajo de 12
mmHg o con una disminucion del GPVH
>60 %, valores que constituyen los obje-
fivos hemodinémicos recomendados en
guias recientes [13,15]. En esta serie de
casos se observéd una reduccion del gro-
dienfe portosistémico con una disminucion
promedio de 12,3 mmHg. No se presen-
faron complicaciones relacionadas con el
procedimiento. Los aspectos técnicos de la
TIPS se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Datos clinicos previos a la derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS).

. ' . Nomero o Glfo'di.ente G(adiente
Paciente  Tipo de prétesis de orofesis Comunicacién inicial final en
P (mmHg) (mmHg)
Viatorr® 10x VH media-confluencia
1 40 mm ] portal 16 10
Viator® 10x VH derechavena porta
2 50 mm ] izquierda 49 8
Viatorr® 10x VH media-vena porta
3 50 mm ] derecha 19 9
Viatorr® 8x VH derechavena porta
4 60 mm ] derecha 19 10
Viator® 8/ 10x VH derechavena porta
s 60 mm ] derecha 15 8
6 Viator® 8/ 10x ] VH derecha-confluencia 15 8
50 mm portal
v Viatorr® 8,/10x ] VH derecha-venas porta 29 8
50 mm derecha e izquierda
Viatorr® 8/10x VH derechavena porta
8 50 mm ] derecha 16 9
9 Viator® 8/ 10x | VH derechavena porta 20 10
50 mm derecha

mm: milimetros; VH: vena hepdtica; mmHg:

milimetros de mercurio.
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El tiempo promedio desde la realizacién
de TIPS hasta el TH fue de @,4 meses (ran-
go: 2 a 48 meses), y en todos los casos
la TIPS se mantuvo permeable hasta la ci-
rugia de trasplante. En los nueve casos, el
TH se realizé a partir de donante cadavé-
rico. Durante el seguimiento postrasplante,
ocho pacientes (88,9 %) presentaron al
menos una complicacion. Al momento de
la publicacion de este artficulo, ocho pa-
cienfes se encuentran vivos. La superviven-
cia global posTH, se detalla en la figura
1. En los siefe pacientes que habian com-
pletado al menos un afio de seguimiento,
se observé supervivencia del 100% al
aro. las caracteristicas del trasplante se
resumen en la tabla 3.

la paciente correspondiente al caso 6 pre-
senfaba un trombo que ocupaba parcial-
mente la confluencia esplenomesentérica y
completamente la vena porta extrahepdti-

HeraTeoLOGIA

ca, con un cavernoma portal extenso que
llenaba las ramas de la porta infrahepdtica
de manera bilateral, clasificdndose como
grado 3 segun el sistema de clasificacion
de Yerdel [16]. En este caso, se realizd
una frombectomia reolitica con el sistema
Angiclet, logrando exiraer todos los trom-
bos agudos, con una portografia de con-
frol con repermeabilizacion de la confluen-
cia y la vena porta extrahepdtica (figura
2). Veinticinco dias después del TH, esta
paciente presentd estenosis de la anasto-
mosis porfal, la cual fue tratada mediante
angioplastia con balén.

Discusion

La realizacion de TIPS en el periodo pretras-
plante conlleva una reduccién significativa
del gradiente de presion venosa hepdtica
(GPVH), por lo que ha sido utilizada como
ferapia puente antes del TH en pacientes

IC 95% = Supervivencia | Censurado

1,00 H— H

0,80

0,60

0,40

Probabilidad de supervivencia

0,20

0,00
0 10 20 30 40

50 60 70 80 Q0

Meses pos-TH

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia global posterior al trasplante

hepdtico en pacientes con realizacién previa de TIPS. Las marcas en la curva indican pacientes

que contindan en seguimiento al final del periodo de observacion.
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Tabla 3. Caracteristicas del trasplante hepatico.

Tiempo
Paciente  Indicacion del TH ~ Entre la - Complicaciones Supervivencia Supervivencia
TIPS y el postrasplante a 1 afio a 5 afios
TH (meses)
1 Cirtosis Child C 4 Fstenosis de la si No
anastomosis

2 Cirrosis |.Chi|d B con 3 lesién renal aguda Si Si
complicaciones

3 Cirrosis lChild B con 8 Ninguna 5 5
complicaciones

4 Cirmosis |.Chi|d B con 48 Hemoperitoneo Si No aplica
complicaciones

5 Cirrosis Child C 4 Rechazo celular No aplica No aplica

Hepat [ Pobre funcién del ' .

6 epoB%cL%rcllAnomo 6 © reintij;i(ljon © No aplica No aplica

7 Cirrosis |.Chi|d B con 7 Hemoperitoneo Si No aplica
complicaciones

8 Cirrosis Child C 2 Ascitis Si No aplica

0 Cirrosis |Chi|d B con 3 Neurotoxicidad S No aplica
complicaciones por TAC

TH: trasplante hepdtico; TIPS: derivacién portosistémica infrahepdtica fransyugular; BCLC: Barcelona

Clinic Liver Cancer; TAC: tacrolimus.

seleccionados.  Unger vy colaboradores
compararon de manera refrospectiva los
datos de 98 pacientes a quienes se les rea-
liz6 TIPS y posteriormente fueron llevados a
TH, con los de 60 pacientes sometidos a
TH v a quienes no se les habia realizado
TIPS previo al trasplante. En su estudio, la
realizacién de TIPS fue altamente efectiva
para disminuir el GPVH, logrando una
disminucién media de 12,1 mmHg, valor
muy similar al observado en nuestra serie
de casos [17].

El tiempo promedio entre la realizacién de
TIPS y el TH en los pacientes incluidos en
esta serie fue de 9,4 meses (rango: 2 a
48 meses), tiempo que es superior a los
7,3 meses descrito por Talwar y colabo-
radores en 35 pacientes con TVP crénica,
a quienes se les realizé recanalizacion de
la vena porta con TIPS [18]. En cuanto a

las complicaciones asociadas a la reali-
zacién del procedimiento de TIPS, estas
se describen como poco frecuentes en la
literatura (<5 %); sin embargo, el riesgo de
presentar al menos un episodio de ence-
falopatia hepdtica a largo plazo se sitia
entre el 30 % y el 50 % [?]. Acorde con
lo anterior, ninguno de los pacientes de
nuestro estudio presentd complicaciones
durante la realizacién del procedimiento
de TIPS; no obstante, durante el seguimien-
fo, cuatro de los nueve pacientes (44,4 %)
presentaron encefalopatia hepdtica, y dos
de ellos no tenfan antecedente previo a la
realizacion de TIPS,

la TVP de alfo grado (grados Il y IV en la
clasificaciéon de Yerdel) suele considerarse
un escenario técnicamente desafiante para
el TH vy, en algunos centros, es una con-
fraindicacion relativa, debido a los riesgos
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Figura 2. Imagenes de la paciente del caso 6. A. Imagen previa a la realizacién de TIPS, en la
que se observa la oclusién de la vena porta extrahepdtica vy la presencia de cavernoma portal.
B. Imagen posterior a la realizacion de TIPS, en la que se observa flujo preferente hacia el shunt y

permeabilidad de la vena porta extrahepdtica.

perioperaforios y posoperatorios asociados
[14,18]. Un mayor grado de extensién de
Yerdel hacia las venas fributarias se asocia
con una mayor incidencia de reoclusién
de las venas portoviscerales y con la ne-
cesidad de reinfervenciones después de la
realizacién de TIPS [19]. La recanalizacion
de la vena porta en estos casos requiere
de una evaluacion multidisciplinaria y de
un grupo de radidlogos infervencionistas
con experiencia, dispuesfo a solucionar las
complicaciones que pueden presentarse
durante el procedimiento y también pos-
ferior a la realizacién de este. En nuestra
serie de casos, la paciente del caso 6, con
una porta Yerdel 3, fue sometida a recanali-
zacién de la vena porta y pudo ser llevada
a TH, pero un mes después del TH presento
esfenosis de la anasfomosis portal, que fue
fratada con angioplastia con balén; lo cual
resalta la importancia del seguimiento jui-
cioso de estos pacientes, quienes deberdn
ser manejados en centros de referencia con
experiencia en ambos procedimientos.

De acuerdo con la literatura disponible, la
realizacién de TIPS previa al TH no pare-

ce influir negativamente en los desenlaces
postrasplante en términos de supervivencia
del injerfo o del paciente [9,10,20]. Esta
observacién fue confirmada por Matsushi-
ma et al., quienes hicieron un andlisis con
puntuacion de propensién en 1.081 re-
cepfores de TH, emparejando pacientes
con vy sin TIPS segin variables con poten-
cial impacto en los resultados postrasplan-
te, incluyendo caracteristicas del receptor
[edad, sexo, puntuacion MELD, presencia
de carcinoma hepatocelular o infeccién
por virus de la hepatitis C) y del donante
(edad, sexo y tipo de donante). En dicho
esfudio, la supervivencia del injertoa 1, 3
y 5 afios fue del 86,9 %, 82,7 %y 75,5
%, respectivamente, en el grupo sin TIPS, y
del 88,5 %, 80,5 %y 76,1 % en el grupo
con TIPS, sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0,47) [19]. En nuestra se-
rie, la supervivencia postrasplante al afio
fue comparable a la reportada por Mat-
sushima et al. (85,7 % en los pacientes
con al menos 12 meses de seguimiento);
sin embargo, la supervivencia observada
a 3y 5 afios fue inferior (66,7 %), lo que
debe interprefarse con cautela, dado que
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solo fres pacientes han completado dichos
periodos de seguimiento. Un tiempo de
observacion mdés prolongado, particular-
mente en los pacientes 5 y 6 sometidos a
TIPS por TVP, permitird evaluar con mayor
precision la supervivencia a largo plazo en
nuestra serie.

En resumen, en esta serie de casos la co-
locacion de TIPS previo al TH fue técnica-
mente factible y se observaron hallazgos
clinicos favorables en los nueve pacientes
incluidos, de modo que este procedimiento
podria representar una opcion Uil en pa-
cientes seleccionados, al contribuir a me-
jorar la condicién clinica de los pacientes
previo al TH vy a preservar la viabilidad
técnica del mismo. la adecuada selec-
cion de candidatos resulia fundamental
para optfimizar los resultados clinicos del
procedimiento y deben valorarse aspectos
como la probabilidad de que el paciente
logre un adecuado control mediante TIPS,
el tiempo estimado en lista de espera para
TH y los objetivos a largo plazo de dicho
procedimiento [10]. Finalmente, el pre-
senfe estudio fiene limitaciones que deben
mencionarse, entre ellas su cardcter retros-
pectivo y el pequefio famafio de la mues-
fra, propios de una serie de casos, lo que
podria limitar la evaluacion de la relacién
riesgo-beneficio del procedimiento.
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Caso clinico

Linfoma de Hodgkin con afectacién hepdtica
primaria: mds allé de la presentacién habitual

Hodgkin lymphoma with primary hepatic
involvement: Beyond the usual presentation

Giselle Maria Padilla-Gutiérrez! (15} lizeth Gabriela Garzén-Guerrén?

’

leonardo Fabio Brochado-Fontalvo® (5), Fernando Luis Garcia-del Risco?

Resumen

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de origen linfoide, que afecta con mayor
frecuencia los ganglios linféticos, pero puede extenderse al bazo, el higado, la médula ésea y ofros
6rganos. La forma de presentacién mas frecuente consiste adenopatias cervicales no dolorosas. La
expresién clinica inicial del IH con compromiso hepdtico colestdsico es poco comin vy, cuando se
manifiesta, es en estadios avanzados de la enfermedad. Se presenta el caso de una paciente de
61 afios con antecedente de hepatitis B crénica, quien consultd por fiebre prolongada y pérdida
de peso, hiperbilirubinemia y hepatomegalia palpable. Lla colangioresonancia mostré mdltiples
lesiones focales hepdticas sugestivas de neoplasia. Ante la sospecha de malignidad, se realizé
una reseccién hepdtica en cufia, cuyo estudio histopatolégico confirmé el diagnéstico de linfoma
de Hodgkin primario de higado. La evolucién posquirtrgica fue desfavorable, con desarrollo de
insuficiencia hepdtica fulminante asociada a encefalopatia, coagulopatia severa y disfuncién mul-
tiorgénica, con desenlace fatal a las 48 horas de su ingreso a la unidad de cuidados infensivos.

Palabras clave: linfoma de Hodgkin, higado, colestasis, insuficiencia hepdtica.

Abstract

Hodgkin lymphoma (HL) is a malignant neoplasm of lymphoid origin that most commonly affects
the lymph nodes but may also involve the spleen, liver, bone marrow, and other organs. The most
common presentation is painless cervical lymphadenopathy. The initial clinical presentation of HL
with cholestatic liver involvement is uncommon and, when it occurs, it is in advanced stages of the
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disease. We present the case of a 61-yearold female patient with a history of chronic hepatitis B

who presented with prolonged fever and weight loss, hyperbilirubinemia, and palpable hepato-

megaly. Magnetic resonance cholangiography revealed multiple focal hepatic lesions suggestive

of neoplasia. Given the suspicion of malignancy, a hepatic wedge resection was performed, and

a histopathological examination confirmed the diagnosis of primary hepatic Hodgkin lymphoma.

The postoperative course was unfavorable, with the development of fulminant hepatic failure with

encephalopathy, severe coagulopathy, and multiorgan dysfunction, resulting in death 48 hours after

admission to the intensive care unit.

Keywords: Hodgkin lymphoma, liver, cholestasis, liver failure.

Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neopla-
sia maligna de origen linfoide que tipica-
mente afecta los ganglios linfaticos, pero
en ocasiones puede involucrar ofros or-
ganos, vy se caracteriza por la presencia
de células de Reed-Sternberg en un mi-
croambiente inflamatorio reactivo [1,2].
Representa aproximadamente el 10 % de
todos los linfomas y suele afectar predo-
minantemente a adultos j6venes [1,2,3].
Desde el punto de vista histopatolégico,
una de sus variantes menos comunes es
el IH clésico rico en histiocitos y linfo-
citos, que presenta un comportamiento
clinico variable y rasgos histopatologicos
particulares [4].

El compromiso hepdtico en el H sisté-
mico consfituye una manifestacién  in-
frecuente, con una prevalencia reporfa-
da de aproximadamente el 5 % de los
pacientes y su presencia se asocia con
estadios avanzados de la enfermedad
[estadio V), lo cual impacta de manera
significativa en el diagnéstico, la estadi-
ficacién y el enfoque terapéutico [2,5-
71. En contraste, el LH primario hepdatico
tiene una presentacion extremadamente
infrecuente. la literatura disponible se li-
mita principalmente a reportes de casos,
dado que esta presentacién representa
menos del 0,4 % de los linfomas hepati-
cos primarios [8,2,10].

Desde el punto de vista clinico, la infilra-
cién hepdtica puede manifestarse como
hepatomegalia, disfuncién hepdtica o sin-
fomas inespecificos, lo que puede conducir
a un retraso en el diagnéstico. Por ello, la
identificacién femprana de esta complica-
cién es crucial, ya que modifica sustancial-
mente el prondstico vy las decisiones tera-

péuticas [6,9].

En esfe reporte, se presenta el caso de una
paciente con diagnéstico de H cldsico
rico en histiocitos v linfocitos, con presen-
facién primaria hepdtica, destacando los
hallazgos clinicos, imagenolégicos e histo-
patoldgicos, asi como el abordaje diag-
nostico y ferapéutico empleado.

Caso clinico

Se describe el caso de una paciente feme-
nina de 61 afios con antecedente de hepa-
fitis B cronica, diagnosticada 21 afos an-
fes del cuadro actual y en tratamiento con
tenofovir disoproxil (300 mg/dia, via oral).
la paciente inicié su enfermedad actual dos
meses antes de la valoracién, manifestando
un cuadro clinico caracterizado por fiebre
intermitente de hasta 39 °C, sin predominio
horario, dolor en hipocondrio derecho, nau-
seas, vémito y pérdida de peso no intencio-
nada de 8 kg. Progresivamente, desarrollo
ictericia mucocuténea generalizada. A la
exploracién fisica de ingreso, se encontra-
ba febril. El hallazgo mas relevante fue una
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hepatomegalia dolorosa a la palpacién ab-
dominal, sin ofros datos de significancia en
el resfo del examen.

Los exdmenes de laboratorio realizados en
el momento de la hospitalizacion eviden-
ciaron anemia (hemoglobina: 8,70 g/dl),
hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubi-
na directa (bilirrubina total: 5,10 mg/dL;
bilirrubina directa: 2,30 mg/dl) y enzimas
hepdaticas levemente alteradas (ALT: 131,0
Ul/L; AST: 91,0 Ul/L). Los marcadores tu-
morales fueron negativos (CA 19-9: 3,9
U/ml; CA 125: 14,7 U/ml; antigeno car-
cinoembrionario: 1,82 U/ml; alfafetopro-
teina: 4,82 U/ml; CA 15-3: 33,7 U/ml).
El antigeno de superficie para hepatitis B
(AgHBs) fue positivo (6.150 Ul), con carga
viral para hepatitis B menor de 10 Ul/mlL
(log10: 1,00). los marcadores seroldgicos
para virus de hepatitis A (IgM), anticuerpos
anti-hepatitis C, virus de EpsteinBarr (IgM e
IgG) v citomegalovirus (IgM e IgG) fueron
negativos. En la colangioresonancia de
abdomen se evidenciaron multiples lesio-
nes focales hepdticas sugestivas de enfer-
medad metastasica (figura 1).

Se realizd biopsia de médula ¢sea, la
cual mostré hematopoyesis conservada de
las tres lineas celulares, sin evidencia mor-
folégica de compromiso por neoplasia. El
estudio mediante tomografia por emisién
de positrones (PET-CT) no evidencié lesio-

nes focales hipermetabdlicas sugestivas
de malignidad.

Dados los hallozgos de los estudios de
laboratorio e imagenolégicos, se deci-
dié realizar una biopsia hepdtica por
laparoscopia, con estudios para inmu-
nohistoquimica, con el fin de obtener un
diagndstico histolégico definitivo. El re-
sultado anatomopatolégico e inmunohis-
toquimico fue de un linfoma de Hodgkin

(figura 2).

Se considerd fundamental un abordaje
multidisciplinario para establecer el ma-
nejo oncoldgico posterior, de acuerdo
con los requerimientos de la paciente. Sin
embargo, 48 horas después del procedi-
mienfo, la paciente presentd un deferioro
clinico agudo, caracterizado por ence-
falopatia hepdtica West Haven grado |,
prolongacién significativa de los tiempos
de coagulacion (TP: 87,90 s; INR: 7,9;
TPT: 87,90 s y alteracion de la sintesis he-
pdtica (plaquetas: 49.000/pL; bilirubina
fotal: 18,60 mg/dL; bilirubina directa:
12,20 mg/dL; bilirubina indirecta: 1,10
mg/dL; albimina: 2,2 g/dl}, por lo cudl
fue frasladada a la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI). A pesar de la insfauracion
de terapia de soporte, incluida la adminis-
fracion de vitamina K, la paciente evolucio-
né hacia una insuficiencia hepdtica aguda
fulminante y fallecié.

Figura 1. Colangioresonancia. Mdltiples lesiones focales en parénquima hepdtico.
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Figura 2. Biopsia hepdfica e inmunohistoquimica. Ay B [H&E): se observa reemplozo difuso del
parénquima hepdtico por un infilrado inflamatorio mixto, con células grandes atipicas binucleadas
y nucleolos prominentes, compatibles con células tipo Reed-Sternberg. C y D (Inmunohistoquimical:
Las célulos grandes afipicas muestran positividad intensa para marcadores clésicos de linfoma de
Hodgkin (CD30 y CD15), confirmando la naturaleza del proceso linfoproliferativo.

Discusion

El compromiso hepdtico en el linfoma de
Hodgkin sistémico se ha descrito en apro-
ximadamente el 5 % de los casos, general-
mente en esfadios avanzados de la enfer
medad [6,7,11]. En contraste, el linfoma
de Hodgkin primario hepdtico constituye
una enfidad excepcional. En reportes re-
cientes se ha descrito que esta presento-
cion representa menos del 0,4 % de los
casos con afectacién hepdtica primaria [8-
10]. Suele afectar a los adultos jovenes, y
aunque su etiologia es incierta, se han im-
plicado los virus de hepatitis B, C y Epstein-
Barr [9,10,12].

El caso presentado es inusual ya que se
fraté de una paciente de 61 afos de

edad con antecedente de hepatitis B cro-
nica en manejo farmacolégico, quien de-
sarrollé un LH a nivel hepatico, cuya evo-
lucién clinica y desenlace fatal resaltan la
complejidad del diagnéstico y manejo en
esfos pacientes. la manifestacion inicial
con fiebre prolongada, sinfomas B, hepo-
tomegalia e hiperbilirrubinemia generé un
amplio diagnéstico diferencial, incluyen-
do efiologias infecciosas, autoinmunes y
neopldsicas. La ausencia de elevacion en
los marcadores tumorales y la baja carga
viral de hepatitis B hacian poco probo-
ble una reactivacién viral significativa o
un carcinoma hepatocelular, aunque los
hallazgos imagenolégicos de  lesiones
hepaticas condujeron a una sospecha de
malignidad que podia ser considerada
metastdsica.
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El proceso diagnéstico inicial fue comple-
jo, la biopsia de médula 6sea negativa
y la ausencia de hipermetabolismo carac-
teristico en el PET-CT hicieron mas desa-
fiante la confirmacién del diagnéstico. Por
lo tanto, la realizacién de una reseccion
hepdatica en cufia fue crucial para estable-
cer el diagnéstico, en la cual se identifi-
caron hallazgos histopatologicos compati-
bles con [H rico en histiocitos y linfocitos,
subrayando la importancia del abordaje
multidisciplinario [5,7,11,13].

El hallazgo histopatolégico de un linfoma
de Hodgkin rico en histiocitos con compro-
miso hepdtico aislado representa una enti-
dad de diagnéstico excepcional, ya que
este tipo de linfoma suele manifestarse en
ganglios linfaticos y su afectacién primaria
del higado es extraordinariamente infre-
cuente. La supervivencia media oscila entre
8y 16 meses, con una baja probabilidad
de remisién completa (<20 %). Aunque la
insuficiencia hepdtica fulminante es infre-
cuente, en este caso la paciente presentd
desenlace fafal en 48 horas. la literatura
describe que, debido a su presentacion
inespecifica y rapida progresion, esta en-
tidad tiene una supervivencia promedio de
10,7 dias desde el diagnéstico y suele de-
tectarse tras el fallecimiento [5,8,10,12,].

El dafio hepdtico en el [H puede ocurrir
por distintos mecanismos, como la infiltra-
cién directa del parénquima hepdtico, la
obstruccién extrinseca de la via biliar, el
sindrome del ducto hepdtico evanescente
mediado por citoquinas y las manifesta-
ciones paraneoplésicas. En este caso, la
hiperbilirubinemia progresiva, la  disfun-
cién hepdtica severa y la coagulopatia
indicaron una evolucién hacia insuficiencia
hepdtica aguda fulminante, lo que sugie-
re un componente inmunomediado y una
posible relacién con la reactivacion de
hepatitis B, mecanismo descrito previamen-
fe en linfomas con compromiso hepdtico

[6,9,10,14,15].

En este escenario se puede recalcar la
complejidad diagnéstica del [H con afec-
facién hepdtica aislada, una entidad que
debe considerarse en pacientes con le-
siones hepdticas de etiologia incierta. La
biopsia hepdtica sigue siendo el estandar
de oro para su diagnéstico. El tratamiento
requiere un equilibrio enfre la quimiotera-
pia y la preservacion de la funcién hepati-
ca. Sin embargo, teniendo en cuenta que
se fraté de una pacienfe con un estadio
avanzado de la enfermedad, la disfuncién
hepdatica limitd las opciones terapéuticas, y
el manejo estuvo dirigido principalmente al
soporte vital.

la alta mortalidad en estos casos enfatiza
la necesidad de un diagnéstico tfemprano
y de estrategias terapéuticas individualiza-
das. Es de importancia considerar el LH en
el diagnéstico diferencial de masas hepd-
ficas y la necesidad de un abordaje tem-
prano y multidisciplinario para mejorar los
desenlaces clinicos [16].

Conclusién

A pesar de lo infrecuente, es importante
considerar el linfoma de Hodgkin en el
diagnéstico diferencial de las masas he-
pdticas, especialmente en pacientes con
enfermedad hepdtica crénica. Asimismo,
debe resaltarse el refo clinico y terapéutico
que representa el manejo de esfos casos,
en los que el compromiso hepdtico pue-
de influir negativamente en la evolucién
y limitar las opciones de tratamiento. La
defeccién temprana y un enfoque multidis-
ciplinario son fundamentales para mejorar
los desenlaces en este tipo de presentacio-
nes atipicas.

Consideraciones éticas

El presente reporte de caso cuenta con
la aprobacion del Comité de Etica de
la Clinica, garantizando el cumplimiento
de los principios éficos establecidos en la
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Declaracién de Helsinki y de las normas
internacionales de buena practica clinica.
Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito del paciente para la publica-
cién del caso y de las imagenes clinicas,
asegurando en fodo momento la confiden-
cialidad de la informacién y el anonimato
del paciente.
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