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La nueva nomenclatura de la enfermedad hepé-
fica esteatésica asociada a disfuncién metaboli
ca [MASLD) refleja un cambio profundo: el higa-
do ya no puede entenderse de manera aislada,
sino como parte de un sistema cardiometabdlico
donde convergen obesidad, diabetes, hiperten-

sion y dislipidemia. El verdadero reto no es solo
prevenir la progresién hepdtica, sino reconocer
que el prondstico del paciente depende también

de su riesgo cardiovascular y metabdlico.

www.revistahepatologia.org &
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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

MASLD: cuando el higado deja de ser el Gnico protagonista
MASLD: when the liver is no longer the main actor

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez' (&, Editor

la Hepatologia ha fenido un cambio importante en los Gltimos arfios. lo que durante
mucho tiempo llamamos higado graso no alcohdlico o NAFLD ahora se conoce como
enfermedad hepdtica esfeatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, del inglés
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), un cambio que no es solo de
nombre. La nueva forma de llamarlo refleja un cambio en lo que pensamos. El higado ya
no se puede ver solo, sino como parte de un sistema mas grande que incluye obesidad,
diabetes tipo 2, alteraciones del colesterol, presién alta y resistencia a la insulina [1].

Este cambio es muy imporfante para quienes trabajan con pacientes en afencién prima-
ria, medicina inferna, gastroenterologia y hepatologia. MASLD es hoy una de las enfer-
medades hepdticas mas comunes en el mundo. Su imporfancia no solo esté en el riesgo
de progresar a fibrosis, cirrosis o céncer de higado. El verdadero problema es entender
que el riesgo del paciente va més allé del higado. Las enfermedades cardiovasculares
y las complicaciones metabolicas son parte fundamental de lo que puede ocurrir [2,3].

Por eso, tal vez ya no debamos preguntarnos solo: “stiene higado graso?” y debamos
empezar a preguntarnos: “squé fan grave es el problema metabdlico de este paciente y
qué nivel de fibrosis tiene2”. Esfa nueva pregunta cambia la forma en que frabajomos.
También cambia nuestra responsabilidad como médicos: ya no basta con reconocer
una alferacion hepdtica, sino que debemos interpretar qué significa dentro del contexto
global de cada paciente.

Que haya grasa en el higado segin una ecografia no debe ser el final del diagnéstico.
Debe ser una oportunidad para identificar a los pacientes con mayor riesgo. Las guias
actuales de EASLI-EASD-EASO recomiendan buscar fibrosis en personas con diabetes,
obesidad y ofros factores cardiometabdlicos, ast como en quienes tienen enzimas hepd-
ficas elevadas o esfeatosis confirmada. El enfoque progresivo con herramientas no inva-
sivas, como el indice FIB-4 vy, posteriormente, la elastografia, ayuda a identificar a los
pacientes de bajo riesgo y a aquellos que necesitan una evaluacion especializada [2].

Este enfoque también tiene consecuencias précticas. las enzimas hepdticas no deben
ser utilizadas como dnico indicador de gravedad. Un paciente con MASLD avanzado
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puede tener enzimas normales o levemente elevadas. No tener enzimas muy altas no
significa que no exista fibrosis. Por eso, debemos enfocamos mas en la fibrosis y en el
riesgo de complicaciones hepdticas. El FIB-4 y la elastografia son herramientas muy Utiles
para esfe propdsito [2,3].

También hay un cambio importante en el tratamiento. Durante mucho tiempo, la recomen-
dacién para MASLD se centrd en perder peso, hacer ejercicio y controlar los factores
metabolicos. Estas acciones siguen siendo esenciales y probablemente siempre lo serdn.
Sin embargo, la investigacion reciente ha mostrado que los medicamentos especificos
pueden modificar la enfermedad [2,3].

El estudio MAESTRO-NASH mostré que resmetirom, un medicamento que actia sobre
un receptor de hormona firoidea, mejord la grasa v la fibrosis en pacientes con MASLD
[4]. Més recientemente, el estudio ESSENCE mostré que semaglutida ayudé a mejorar
la grasa y la fibrosis en pacientes con MASLD [5]. También el estudio SYNERGY-NASH
mostrd resultados favorables con tirzepatida [6]. Estos avances abren una nueva etapa
en el tratamiento y sugieren que modificar el metabolismo puede convertirse en una es-
trategia terapéutica cada vez mds importante.

Pero estos avances también nos exigen cuidado. No debemos ver MASLD solo como
una enfermedad que se frata con medicamentos. la pérdida de peso, el ejercicio, la
alimentacion saludable, el fratamiento de la diabetes, la presién alta y las alteraciones
del colesterol, y especialmente la reduccion del riesgo cardiovascular, siguen siendo
fundamentales [2,3]. La llegada de nuevas terapias no deberfa llevarnos a olvidar que
el tratamiento de MASLD continda siendo, anfe todo, una oportunidad para intervenir
sobre el riesgo global del paciente.

El higado puede ser el lugar donde se descubre la enfermedad, pero no siempre es el
que decide el futuro del paciente. Quizd este sea uno de los cambios mds importantes
que debemos incorporar a nuestra practica: el hallozgo de MASLD no deberia cerrar
una evaluacién, sino abrirla. Detrds de una alteracion hepdtica puede existir un paciente
con un riesgo mefabdlico y cardiovascular que merece ser identificado vy fratado de
manera integral.

Tal vez esta sea la ensefianza mas imporfante de la nueva forma de llamarla. MASLD no
es solo un nuevo nombre para el higado graso. Es una invitacion a cambiar la forma de
pensar [1,2]. El cambio de nomenclatura nos recuerda que las enfermedades no siempre
respetan los limites de los érganos con los que las identificamos.

El paciente con MASLD no deberia seguir un camino que empieza en la ecografia,
continda con las enzimas y termina en la consulta de hepatologia. Deberiamos cons-
fruir un camino diferente: identificar el riesgo metabolico, evaluar la fibrosis, promover
cambios sostenibles en el estilo de vida, tratar adecuadamente los factores cardio-
vasculares y metabdlicos y derivar a los pacientes que realmente necesitan atencién
especializada [2,3].

El higado seguird siendo un protagonista fundamental de la Hepatologia. Pero en MASLD,
quizd el verdadero cambio consiste en reconocer que nunca fue el Unico protagonista.
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Articulo de revisién

MASLD como enfermedad crénica sistémica: integrando
higado y rifién en un mismo paradigma

MASLD as a chronic systemic disease: Integrating

liver and kidney into the same paradigm

Jorge Rico-Fontalvo!(15), Maria Raad-Sarabia? (), Jorge OrtizPatrén®(5), Ismael Yepes-Barreto! (1),

Maria X. Cardona-Blanco® (), José lucas Daza®((®), Valeria Duque-Navarrete’ {5,

Javier Jiménez-Quintero® (5), Rodrigo Daza-Amedo®

Resumen

La enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) ha dejado de en-
fenderse como una alteracién confinada al higado para consolidarse como una entidad sistémica
con repercusiones cardiovasculares, metabdlicas y renales, con una prevalencia cada vez mds
elevada a nivel mundial. Asi mismo, la enfermedad renal crénica (ERC) continda aumentando en
todo el mundo, impulsada en gran medida por la obesidad, la resistencia a la insuling, la diabetes
fipo 2 y ofras expresiones del sindrome cardiovascularreno-metabdlico. En este confexto, la coexis-
tencia entre MASLD y ERC no parece obedecer Gnicamente a factores de riesgo compartidos, sino
a mecanismos biolégicos convergentes que favorecen la lesién glomerular y tubular, la inflamacién
persistente, el estrés oxidativo, la lipotoxicidad, la activacién neurohormonal y la fibrosis progresiva.
Esta revision analiza la relacién entre MASID y ERC desde una perspectiva clinica, con énfasis en
los ejes fisiopatolégicos compartidos y las implicaciones diagnésticas y terapéuticas. Reconocer
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esta inferaccion no solo mejora la estrafificacién del riesgo, sino que también abre la puerta a
estrategias de intervencién mds tempranas y multidimensionales.

Palabras clave: enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD), enferme-
dad renal crénica, albuminuria, sindrome cardiorrenometabdélico, lipotoxicidad, resistencia a la insulina.

Abstract

Metabolic dysfunction-associated steatofic liver disease (MASLD] is no longer understood as a con-
dition confined fo the liver, but rather as a systemic entity with cardiovascular, metabolic, and renal
repercussions and an increasingly high prevalence worldwide. Likewise, chronic kidney disease
(CKD) continues to rise globally, driven largely by obesity, insulin resistance, type 2 diabetes, and
other manifestations of the cardiovascularkidney-metabolic (CKM) syndrome. In this context, the
coexistence of MASLID and CKD does not appear to be solely due to shared risk factors but rather
to convergent biological mechanisms that promote glomerular and tubular injury, persistent inflam-
mation, oxidative stress, lipotoxicity, neurohormonal activation, and progressive fibrosis. This review
analyzes the relationship between MASLD and CKD from a clinical perspective, emphasizing shared
pathophysiological axes and their diagnostic and therapeutic implications. Recognizing this inferac-
tion not only improves risk stratification but also opens the door to earlier and more multidimensional
intervention strategies.

Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), chronic kidney disease,

albuminuria, cardiorenometabolic syndrome, lipotoxicity, insulin resistance.

Introduccion

la enfermedad renal crénica (ERC) repre-
senfa uno de los principales problemas de
salud publica del siglo XXI; su carga global
continta creciendo, impulsada por el enve-
jecimiento poblacional y por la expansion
sostenida de factores de riesgo cardiome-
tabdlico, como la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), la hipertensién ar-
terial y la disfuncion mefabdlica sistémica
[1,2]. En América latina, esta situacion
resulta especialmente preocupante, no solo
por la alta prevalencia de estas condicio-
nes, sino también por el subdiagndstico y
la limitada implementacion de estrategias
de tamizaje y fratamiento oportuno de la
lesion renal temprana [3-5].

Por ofra parte, el concepto de enfermedad
de higado graso no alcohdlico (NAFLD,
por sus siglas en inglés) ha evolucionado a
lo largo del tiempo. El término enfermedad

hepdtica esteatdsica asociada a disfuncién
metabdlica [MASLD, por sus siglas en in-
glés) ha reemplazado progresivamente a
denominaciones previas, al reflejar mejor
la base fisiopatolégica del proceso: una
alteracion hepdtica estrechamente ligada
a la resistencia a la insulina, la adiposi-
dad visceral, la inflamacion crénica de
bajo grado, la dislipidemia vy la acumu-
lacion ectépica de grasa [6]. la fransi-
cién desde NAFLD hacia conceptos mas
recientes, como enfermedad del higado
graso asociada al metabolismo (MAFLD)
y, posteriormente, hacia MASLD, refleja un
cambio sustancial en la forma de entender
esta entidad; mientras que MAFLD repre-
senté un avance al desplazar un enfoque
diagnéstico basado en la exclusién hacia
uno sustentado en la presencia de disfun-
cién metabdlica, MASLD ha consolidado
esfa evolucion dentro de una clasificacion
mas amplia y clinicamente integradora de
la enfermedad hepdtica esteatésica aso-
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ciada al compromiso metabdlico [7]. Este
nuevo marco no solo reconoce con mayor
precision la base metabdlica del trastorno,
sino que fambién facilita su inferpretacion
como una condicién multisistémica, estre-
chamente vinculada a complicaciones ex-
trahepdticas, entre ellas, la ERC. Bajo este
concepto, MASLD se reconoce hoy como
una enfermedad multisistémica y no exclu-
sivamente hepdtica.

Recientemente, se ha propuesto el término
de enfermedad renal metabdlica (ERM)
para referimos a la disfuncion renal deriva-
da de los trasfornos metabdlicos. Este nuevo
concepto busca integrar las alteraciones me-
tabdlicas como una causa de ERC. Asi, se
propone que la obesidad, la prediabetes,
la DM2 y la MASLD sean consideradas cau-
sas de disfuncion metabolica asociada con
disfuncién renal [8]. También, en este nuevo
paradigma, el eje central de estos trasfornos
es lo adiposopatia y, ademds, comparten
mecanismos fisiopatoldgicos comunes. Bajo
esfe nuevo concepto infegrador, podemos
hablar con mayor detalle la de la relacion

entre MASID y ERC (figura 1).

La relacién entre MASLD y ERC ha cobrado
creciente inferés en los Ultimos afios debido
a que se han documentado bases fisiopa-
folégicas en comdn y un papel fundamen-
tal de ambas patologias en la enfermedad
cardiovascular (ECV). Aunque ambas en-
tidades comparten factores de riesgo clé-
sicos, la evidencia actual sugiere que su
asociacion va mds alld. De hecho, MASLD
parece contribuir de manera directa a la
lesion renal a fravés de multiples vias interre-
lacionadas, incluyendo la liberacion de he-
patocinas, el aumento del estrés oxidativo,
la activacion inflamatoria sistémica, la alte-
racién del metabolismo lipidico, la disfun-
cion endotelial y la activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA| [9].

Desde una perspectiva clinica, la relacién
entre MASLD y ERC debe interprefarse

dentro de un continuo metabdlico, en el
que la disfuncién sistémica subyacente se
manifiesta de forma simulténea en distintos
4rganos. En esfe confexto, el higado v el
riidn no actian de manera independiente,
sino como 6rganos diana expuestos a una
misma agresién mefabdlica persistente, ca-
racterizada por inflamacién de bajo gro-
do, resistencia a la insulina y alteraciones
hemodinamicas.

El presente artficulo tiene como obijetivo
revisar de forma critica la relacion entre
MASLD y ERC, integrando los principales
mecanismos fisiopatoldgicos, la eviden-
cia clinica disponible y sus implicaciones
en el diagndstico precoz y el abordaje
terapéutico.

La MASLD dentro de[ continuo
cardio-reno-metabélico

la relacion existente entre el compromiso
patolégico del higado, el rifion, el tejido
adiposo, el péncreas vy el sistema cardio-
vascular en el confexto de la enfermedad
metabdlica se entiende hoy bajo el con-
cepto del sindrome cardio-reno-metabdlico
(SCRM) [10]. Este modelo propone que la
disfuncién mefabdlica no afecta a los érgo-
nos de forma aislada, sino que desencade-
na una red de alteraciones interdependien-
tes en la que la inflamacién, la resistencia
a la insulina, la activacién neurohormonal
y la disfuncién endotelial amplifican la le-
sién multiorgdnica [8].

la MASLD incluye un espectro de afeccio-
nes hepdticas que van desde la esteatosis
simple (grasa en >5 % de los hepatocitos)
hasta la esteatohepatitis asociada a dis-
funcion metabdlica [MASH), caracteriza-
da por fibrosis avanzada, cirrosis y carci-
noma hepatocelular [7,11]. De acuerdo
con la literatura reciente, en presencia
de esteatosis hepdtica, el hallazgo de
cualquier factor de riesgo cardiometabé-
lico (FRCM\| conferiria un diagnéstico de
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Figura 1. Modelo integral de la enfermedad renal crénica (ERC) metabdlica. Tomado y adaptado
de [8]. DM2: diabetes mellitus tipo 2; MASID: enfermedad hepdtica esteatésica asociada a
disfuncion mefabdlica.

MASLD si no hay ofras causas de esteato-  bres 0 >80 cm en mujeres; diabetes me-
sis hepdtica [7]. los FRCM que se acep- llitus tipo 2 o valores de hemoglobina glu-
tan para la definicion clinica de MASID  cosilada (HbATc) >5,7 %, glucosa sérica
incluyen: obesidad definida por un indice  en ayunas =100 mg/dL o poscarga a las
de masa corporal (IMC) >25 kg/m? o  dos horas >140 mg/dL; hipertension ar-
circunferencia de cintura >94 cm en hom-  ferial o presion arterial >130/85 mmHg;
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dislipidemia en fratamienfo o triglicéridos
>150 mg/dL y colesterol HDL <40 mg/dL
en hombres y <50 mg/dL en mujeres [/].

El desarrollo y la progresién de MASLID
estan vinculados a moltiples factores que
actian simulténeamente, lo que promue-
ve la inflamacion hepdtica cronica. En
general, MASLD es una entidad multifac-
torial impulsada por la interaccion entre
la resistencia a la insulina, la disfuncién
del tejido adiposo, la predisposicion ge-
nética y los factores ambientales, que fa-
vorecen un aumento del flujo de dacidos
grasos libres hacia el higado, un incre-
mento de la lipogénesis de novo y una
reduccion relativa de la B-oxidacién y de
la exportacion de lipidos, condicionando
la acumulacién de triglicéridos intrahepd-
ficos y, de forma més relevante, la acu-
mulacién de especies lipidicas toxicas,
como dcidos grasos saturados, colesterol
libre, ceramidas y lisofosfatidilcolina [9];
esta lipotoxicidad induce estrés del reticu-
lo endoplésmico, disfuncién mitocondrial,
sobreproduccion de especies reactivas
de oxigeno, activacién de vias inflama-
torias e inmunometabdlicas como JNK,
NF-«B y NLRP3, y muerte celular regula-
da por apoptosis, necroptosis, piroptosis
y ferroptosis, promoviendo dafio hepato-
celular persistente [12].

En relacién con la ECV, la MASID se ha
consolidado como una condicién  estre-
chamente vinculada con un incremento
significativo del riesgo aterosclerdtico y
de eventos cardiovasculares mayores, que
constituyen, de hecho, una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en esta
poblacién [13]. Lla evidencia disponible
sugiere que los pacienfes con MASLD
presentan un riesgo superior de ECV en
comparacion con aquellos  sin - esfeato-
sis_hepdtica, asociacion que, ademds se
acomparia de marcadores subclinicos de
dafio vascular, como el aumento del grosor
intima-media carofideo y una mayor pre-

valencia de placas aferomatosas de alto

riesgo [14-16].

A raiz de esta asociacion epidemioldgica
y fisiopatolégica, MASLD debe entenderse
actualmente como una expresion central
de un fenotipo cardiometabdlico sistémico.
En este senfido, se ha propuesto reciente-
menfe un nuevo concepto: el sindrome car-
diovascularrenalhepaticometabdlico, que
amplia el paradigma clésico del SCRM al
incorporar al higado como un érgano cla-
ve dentro de una red fisiopafolégica inter-
dependiente [17]. Este modelo integrador
reconoce que la interaccion entre higado,
rindn, sistema cardiovascular y tejido adi-
poso estéd mediada por mecanismos com-
partidos, entre ellos la inflamacién metabé-
lica crénica, la disfuncién adipocitaria, la
resistencia a la insulina, el estrés oxidativo
y la activacién neurohormonal (figura 2).

La enfermedad renal crénica
dentro del sin.drome cardio-
reno-metabdlico

la ERC se reconoce actualmente como un
componente cenfral del SCRM. Se ha des-
crifo que el dafio renal puede iniciarse en
fases tempranas del espectro metabdlico,
incluso en ausencia de hiperglucemia sos-
tenida, como resultado de una interaccién
compleja enfre la obesidad visceral, la
resistencia a la insuling, la disfuncion del
tejido adiposo y las alteraciones inflamato-
rias sistémicas [18,19]. En este contexto,
la ERC debe interprefarse como parte de
un confinuo en el que el rifidn, el sistema
cardiovascular, el tejido adiposo y, mas re-
cientemente, el higado participan de forma
inferdependiente, lo que ha llevado ol desa-
rollo de conceptos integradores, como la
ERM, que engloba el dafio renal asociado
a la disfuncién mefabdlica en sus distintas
etapas y fenotipos [8,20].

Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
la ERC en el SCRM se origina a partir de
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Figura 2. Mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncion
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Elaboracién propia con apoyo de herramientas de inteligencia artificial.

multiples  mecanismos convergentes. La
resistencia a la insulina constituye uno de
los ejes iniciales, promoviendo hiperinsuli-
nemia, aumento de la reabsorcion tubular
de sodio y alteraciones en el feedback
tobulo-glomerular, lo que favorece la vo-
sodilatacién de la arteriola aferente y la
hiperfiltracion glomerular. Este estado de
hipertension infraglomerular sostenida ge-
nera estrés mecdnico sobre la barrera de
filtracién, con dafio podocitario progresi-
vo y aparicion de albuminuria [21,22].
De forma paralela, la disfuncion del te-
jido adiposo confribuye a un estado de
inflamacién crénica de bajo grado que
impacta fanfo en el endotelio como en el
parénquima renal, favoreciendo la disfun-
cién endotelial, el estrés oxidativo vy el re-

modelado tisular [8,23].

Adicionalmente, la activacién neurohor-
monal desempefia un papel relevante. El
sistema SRAA y el sistema nervioso simpd-

fico se encuentran crénicamente activados
en esfados de disfuncién metabolica como
la ECV, favoreciendo la vasoconstriccion,
la retencion de sodio, la inflamacion vy la
fibrosis, tanto a nivel renal como cardio-
vascular [24]. A esto se suma la disfuncién
endotelial, mediada por la reduccién de
la biodisponibilidad de éxido nitrico y el
aumento del estrés oxidativo, lo que altera
la autorregulacién renal y perpetia el dafo
microvascular. En conjunto, estos procesos
configuran un entoro propicio para la pro-
gresion desde alteraciones funcionales fem-
pranas (como hiperfiliracién y albuminuria)
hacia lesiones estructurales irreversibles,
incluyendo glomeruloesclerosis 'y fibrosis
intersticial [8,25].

Desde la perspectiva integradora actual,
la ERC en el SCRM no debe considerarse
una entidad aislada, sino la expresion re-
nal de una agresion metabdlica sistémica
compartida con ofras condiciones como
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la MASLD, la obesidad y la diabetes. El
compromiso renal ya no debe interpretar-
se exclusivamente como una consecuencia
tardia de la diabetes manifiesta o de la hi-
pertension establecida, pues cada vez hay
mas evidencia de que el dafio renal pue-
de comenzar en fases previas, cuando ya
existen obesidad visceral, hiperinsulinemia,
prediabetes, higado graso y otros marca-
dores de alteracién metabélica [26,27].

Ejes fisiopatolégicos
compartidos entre MASLD
y la enfermedad renal crénica

la MASLID no debe considerarse solo un
acomparante de la ERC, sino en conjun-
to, una de sus asociaciones sistémicas mds
relevantes debido a las bases fisiopatolé-
gicas en comin. El higado esfeatésico fun-
ciona como un érgano metabdlicamente
activo, capaz de modular el riesgo renal
mediante sefiales inflamatorias, endocrinas
y lipotéxicas [28]. De forma paralela, el
riidn responde a esta agresion con hiper-
filracién inicial, alteraciones podocitarias,
albuminuria, inflamacién tubulointersticial y
fibrosis progresiva. Esta interaccién ayuda
a explicar por qué los pacientes con apo-
rente enfermedad hepdtica leve pueden ya
presentar marcadores subclinicos de lesion

renal [22,29] (figura 3).

1. Resistencia a la insulina e
hiperfiltracién glomerular

Uno de los puentes mds consistentes entre
MASLD vy ERC es la resistencia a la insu-
lina. Esta condicién no solo favorece la
acumulacion de grasa hepdtica, sino que
tfambién induce alteraciones hemodinami-
cas renales tempranas. Enfre ellas desta-
can el aumento de la reabsorcion tubular
de sodio, la reduccién del feedback tibulo-
glomerular, la vasodilatacion de la arterio-
la aferente v la hiperfiliracién glomerular.
Estas alteraciones, aunque inicialmente
compensatorias, generan esfrés mecdnico

sobre el glomérulo y contfribuyen al deso-
rrollo progresivo de albuminuria y esclero-
sis glomerular [12,30] .

la hiperinsulinemia también se asocia con
mayor actividad simpdtica, activacion del
SRAA 'y dlteracion de la biodisponibilidad
de oxido nitrico, lo que perpetia un am-
biente proinflamatorio y vasculopdtico. En
consecuencia, el riién de un paciente con
MASLD puede encontrarse expuesto a le-
sion funcional y estructural incluso antes de
que aparezca una diabetes clinicamente

establecida [11,31].
2. Inflamacién crénica de bajo grado

la inflamacién sistémica de bajo grado,
crénica y sostenida en el tiempo, es pro-
bablemente el denominador comin més
importante entre MASLD y ERC. El tejido
adiposo visceral, el higado esteatdsico y
el endotelio disfuncional contribuyen a la
produccién sostenida de citocinas proinfla-
matorias como TNF-a, L6 y ofros mediado-
res que alteran la homeostasis metabdlica
y vascular. Esta inflamacion no suele expre-
sarse con un fenotipo clinico florido, pero
st mantiene un estado persistente y silencio-
so de agresion tfisular [6,8,12].

En el rifién, este enforno inflamatorio favore-
ce la lesién endotelial, la alferacion de po-
docitos, la activacion de células mesangio-
les y la progresién del dafo tibulo-intersticial
[8]. En el higado, el mismo entorno acelera
la transicién desde simple esteatosis hacia
inflamacion hepdtica, fibrosis y mayor se-
veridad metfabdlica [6]. En ofras palabras,
fanto el higado como el rifién se convierten
en 6rganos vulnerables frente a una misma
sefial bioldgica de fondo.

3. Lipotoxicidad y acumulacién
ectépica de grasa

la acumulacién de grasa ectopica constitu-
ye ofro nexo central. En MASID, la sobre-
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carga lipidica hepdtica no es simplemen-
fe un depdsito inerfe de friglicéridos, sino
una manifestacion de una desregulacion
profunda del metabolismo de los acidos
grasos. Cuando la capacidad de almo-
cenamienfo y procesamiento metabdlico
se ve superada, se generan intermediarios
lipidicos toxicos que promueven disfuncion
mitocondrial, esfrés del reticulo endoplas-
mico y apoptosis celular [9].

Este fenémeno no se limita al higado. En
el rifdn, la lipotoxicidad afecta particu-
larmente a podocitos, células tubulares y
mesangiales, alterando la integridad de la
barrera glomerular y favoreciendo la pro-
gresion de la fibrosis [32]. El resultado clf-
nico puede expresarse como albuminuria
persistente, caida progresiva del filirado
glomerular o ambas.

4. Disfuncién endotelial y estrés oxidativo

Tanto MASLD como ERC comparten un en-
torno de disfuncién endotelial, estrés oxi-
dativo y reduccién de la reserva vasodilo-
tadora [12]. la acumulacién de especies
reactivas de oxigeno altera la sefializacién
celular, dafa el glicocdlix vascular y favo-
rece la vasoconstriccién, la microinflama-
cién y la lesién microvascular. En el rifén,
esfo se traduce en mayor vulnerabilidad
glomerular y tubulointersticial; en el higo-
do, contribuye a perpetuar la progresion
de la enfermedad esteatésica.

El dafio oxidativo también se relaciona con
la activacién de vias infracelulares como
NF«B, proteina quinasa C y TGF-B, que ac-
fan como puentes enfre inflamacion vy fibro-
sis. Esfas rufas, descritas ampliamente en el
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contexto de la enfermedad renal metabdli-
ca, ayudan a explicar por qué la progresion
puede mantenerse incluso cuando el dete-
rioro clinico parece lento o silencioso [31].

5. Activacién neurohormonal y fibrosis

la activacion inapropiada del SRAA y del
sistema nervioso simpdtico representa un
mecanismo adicional de convergencia. En
pacientes con obesidad, insulinorresistencia
y MASID, la activacién del SRAA favorece
la hipertension intraglomerular, la retencion
de sodio, la inflamacion vy la fibrosis. Este
proceso se ve reforzado por sefiales deriva-
das del tejido adiposo y por la alteracion
del metabolismo hepdtico [33,34].

A largo plazo, el resultado es una remode-
lacién tisular progresiva tanto en el higado
como en el rifén. En el primero, ello se tro-
duce en fibrosis hepdtica; en el segundo, en
glomeruloesclerosis v fibrosis infersficial. El
paralelismo biolégico entre ambos érganos
es uno de los argumentos mas solidos para
considerar que MASID y ERC forman parte
de un mismo continuo patogénico [31].

6. Predisposicién genética compartida

Aunque el enforno metabdlico es determi-
nanfe, fambién existe evidencia de suscep-
fibilidad genética compartida. Variantes
como PNPLA3, TMOSF2 v MBOATY, clé-
sicamente asociadas con mayor severidad
de MASLD, también se han relacionado con
mayor vulnerabilidad renal. Este hallozgo
refuerza la idea de que la conexion higado-
rifdn no depende solo de la coexistencia de
obesidad o diabetes, sino también de vias
bioldgicas infrinsecas compartidas [31].

Eyidencia clinica de la asocia-
cién entre MASLD y enfermedad
renal crénica

la asociacién entre enfermedad hepdtica
y dafio renal ha sido respaldada por estu-

dios observacionales, revisiones narrativas
y mefaandlisis [6,15,35,36]. De mane-
ra consistente, los pacientes con MASLD
muestran mayor probabilidad de presen-
tar albuminuria, descenso del filrado glo-
merular estimado y criterios de ERC en
comparacién con individuos sin esteatosis
hepdtica. Esta relacién se ha observado
fanfo en poblaciones con diabetes como
en cohortes sin diabetes manifiesta, lo que
sugiere que MASLD puede presentarse en
pacientes con diferentes estadios de disfun-
cion metabdlica [22,36].

Un aspecfo particularmente relevante es
que el riesgo renal parece incrementarse
a medida que aumenta la severidad meto-
bélica y estructural del compromiso hepé-
fico [36]. Es decir, no todos los fenofipos
de MASLD parecen comportarse igual. Los
pacientes con mayor adiposidad visceral,
peor perfil inflamatorio, mayor fibrosis he-
pdtica o coexistencia de diabetes e hiper-
fension constituyen un subgrupo con espe-
cial vulnerabilidad renal.

Desde el punto de vista clinico, esta aso-
ciacién tiene dos implicaciones importan-
fes. la primera es que la presencia de
MASLD deberia motivar una bisqueda
mds activa de lesion renal temprana, inclu-
so cuando el paciente no haya desarrollo-
do adn ERC manifiesta. la segunda es que
la presencia de albuminuria o deterioro del
filtrado glomerular en un paciente con dis-
funcién metabdlica obliga a considerar un
espectro mas amplio de enfermedad renal
mefabdlica, que debe incluir la disfuncién
hepdatica [16]. A continuacién, se presenta
evidencia clinica que demuestra la relacion

enfre ERC y MASID (tabla 1).

la evidencia clinica disponible sugiere que
la relacion entre MASLD y ERC tiene impli-
caciones clinicas claras. En pacientes con
MASLD, especialmente aquellos con obesi-
dad, diabetes, hipertensién o mayor severi-
dad hepdtica, deberia considerarse la bus-

190 Q MASLD como enfermedad crénica sistémica: integrando higado y rifidn en un mismo paradigma



HeraTeoLOGIA

Tabla 1. Estudios observacionales sobre la asociacién entre la enferme-
dad renal crénica [ERC) y la enfermedad hepdtica esteatésica asociada
a disfuncién metabélica [MASLD).  Elaboracién propia.

Autor Disefio Poblacién = Desenlace Hallazgo principal
Cohorte 169,707 Folla renal | MASID osocigdo con mayor riesgo
Kwon et al. refrospec- . ol de progresién a falla renal (HR
i pacientes (diglisis o P
(22) tiva (NHIS con FRC trasplanie] 1,146; 1ICQ5% 1,078-1,219); efec-
Cored] P fo mds marcado en mujeres
214145 MASLD mostré mayor asociacion con
H : ERC incidente . ERC (HR 1,21) que NAFLD; NAFLD-
eo et al. Cohorte adultos con e
. . (TFGe <60y i only no fue significativo; MASLD se
(37) retrospectiva | funcién renal S . .
: albuminuria  asocié fuertemente con albuminuria
norma (HR ~1,90)
) Fenotipo combinado MASLD (+)/ERC
Goh et al. %Thoi”i | 20.516 /\‘AobmlllldOdr_ (+) con mayor mortalidad (HR 2,18);
(36) (ISIH(/]ACI\(J)E; adultos %(‘)o (;SZ (|:§r ERC principal determinante, MASLD
1ovascy amplifica riesgo
Riesgo de ERC aumenta con severi-
Gao ef o Cohorte 79.540  ERC incidente i dad: leve (HR 1,06), moderada (HR
(38) ‘ prospectiva i participantes | (TFGe <60 o 1,34, severa [HR 1,50); la remision
(Kailuan) i sin ERC basal . profeinuria) : reduce el riesgo pero no lo normaliza
en esfeatosis moderada/severa
p ! Una alta prevalencia de fibrosis hepd-
dreﬁir:ucil tica signiﬁcoﬂvo (17 %) en pacientes
Yepes et al. Cohort 64 pacient he ,foss diabéticos con enfermedad renal cré-
(39) onorte pacienies e‘F_po IT;O nica terminal en hemodidlisis, con mds
swgmilr(r:o ;VG Y del 60 % de estos casos ya en estadio
cirrosts de cirrosis y sin diagnéstico previo.

queda sistemdtica de dafio renal mediante
la estimacion del filtrado glomerular vy la
determinacion de albuminuria. De forma
reciproca, en pacientes con ERC de pro-
bable origen metabdlico, resulta razonable
incluir una evaluacion hepdtica dirigida,
dado que la MASID puede coexistir de
manera subclinica y aportar informacién
prondstica adicional. Esfe enfoque bidirec-
cional permite una deteccién mas tempro-
na y una mejor estratificacién del riesgo.

En cuanto a la evidencia local, en una
cohorte de pacientes diabéticos con ERC
terminal en hemodidlisis, se evidencié una
prevalencia de fibrosis hepdtica  signifi-
cativa cercana al 17 %, con mds de la

mitad de los casos en estadio de cirrosis
y sin diagnostico previo, lo que pone de
manifiesto una importante carga subclini-
ca de enfermedad hepdtica en esta po-
blacién. Los factores asociados incluyeron
variables del eje cardiometabdlico y vas-
cular, como el indice de masa corporal, el
control glucémico, el colesterol total y la
presencia de enfermedad vascular, lo que
refuerza el concepto de una fisiopatologia
compartida entre MASLD y la ERC avan-
zada. De manera relevante, herramientas
no invasivas ampliamente utilizadas como
los puntajes NAFLD y APRI mostraron un
desemperio limitado en este contexto, lo
que sugiere que la ERCT podria modificar
la expresion clinica y los marcadores tra-
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dicionales de enfermedad hepdtica. En
conjunto, estos hallazgos respaldan la ne-
cesidad de estrategias de tamizaje dirigi-
das y una aproximacion integrada del eje
higado-riién en pacientes con disfuncién
metabdlica avanzada [39].

Conclusiones

la relacion entre la MASLID vy la ERC re-
presenta mucho mds que la coexistencia
de dos enfermedades prevalentes y debe
entenderse como la expresién de un conti-
nuo de disfuncién metabdlica sistémica, en
el que convergen la resistencia a la insu-
lina, la inflamacion crénica de bajo gra-
do, la lipotoxicidad, el estrés oxidativo, la
activacién neurohormonal y la progresion
fibrotica. Bajo esta perspectiva, el higado
y el rifién no actian como érganos inde-
pendientes, sino como blancos simulténeos
de una misma agresion biolégica. Sin em-
bargo, mas alléd de compartir mecanismos
fisiopatolégicos, existe  una  inferaccién
bidireccional dindmica en la que el dafio
hepatico puede exacerbar la lesion renal y,
a su vez, la disfuncién renal puede agravar
el compromiso hepdtico, configurando un
circulo vicioso de progresion orgdnica.

la evidencia actual respalda que MASLD
se asocia con mayor riesgo de albuminu-
ria, deterioro del filtrado glomerular y pro-
gresion hacia ERC, incluso mas allé de la
influencia de la obesidad, la hipertensién
o la diabetes. Este hallazgo tiene implica-
ciones practicas claras: el paciente con
MASLD debe ser considerado un individuo
con potencial vulnerabilidad renal 'y, por
tanto, candidato a una evaluacién renal
temprana y sistemdtica.

Reconocer esfa interaccion obliga a replan-
tear el abordaje clinico tradicional. Mas
que fratar enfermedades, se impone una
estrategia infegrada, orienfada al riesgo
del sindrome cardiovascularrenalhepdti-
cometfabdlico global. En este escenario, la

identificacién precoz de alteraciones rena-
les v el uso oportuno de intervenciones di-
rigidas a la raiz mefabdlica del problema
pueden modificar de manera significativa
la trayectoria clinica del paciente.

Declaracién sobre el uso de
inteligencia artificial

las herramientas de inteligencia artificial se
utilizaron como apoyo para la elaboracion
de las figuras 2 y 3. Los aufores revisaron,
editaron y validaron el contenido cientifico
de todas las ilustraciones.
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Articulo de revisién

Colestasis intrahepdtica del embarazo:
de la fisiopatologia al tratamiento

Intrahepatic cholestasis of pregnancy:
From pathophysiology to treatment

Maria Auxiliadora Ospino-Rodriguez’ (12}, Marco Anfonio Lujgn-Ramos?

Resumen

La colestasis infrahepdtica del embarazo es una entidad frecuente, aunque probablemente subdiag-
nosticada en nuestro medio debido al desconocimiento de la enfermedad y a la variabilidad de sus
manifestaciones clinicas. Se caracteriza principalmente por prurito v elevacion de acidos biliares.
Aunque su efiologia no se encuentra completamente esclarecida, cada vez existen mds teorias
sobre los mecanismos implicados en su desarrollo, lo que podria ampliar futuras posibilidades
terapéuticas. Su reconocimiento oportuno es fundamental debido al impacto que puede generar
sobre el binomio maternofetal. la presente revision ofrece un resumen préctico y actualizado de
esta entidad, con el propésito de favorecer el diagnéstico temprano, la identificacion de los prin-
cipales diagnésticos diferenciales y la aplicacién de estrategias terapéuticas basadas en las guias
de manejo mas recientes.

Palabras clave: colestasis intrahepdtica del embarazo, dcidos biliares, proteinas de transporte,
genes, prurifo, écido ursodesoxicélico.

Abstract

Infrahepatic cholestasis of pregnancy is a common condition, although it is likely underdiagnosed in
our setting due fo limited awareness of the disease and the variability of ifs clinical presentation. It
is mainly characterized by pruritus and elevated bile acids. Although its efiology has not been fully
elucidated, increasing evidence regarding the mechanisms involved in its development may broaden
future therapeutic possibilities. Early recognition is essential because of its potential impact on both
maternal and fetal outcomes. This review provides a practical and updated overview of the condition,
aiming to promote early diagnosis, facilitate the identification of the main differential diagnoses, and
support the implementation of therapeutic strategies based on the most recent management guidelines.

Keywords: infrahepatic cholestasis of pregnancy, bile acids, transport proteins, genes, pruritus, ur-
sodeoxycholic acid.
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Introduccion

la colestasis infrahepdtica del embarazo
(CIE) es una enfermedad hepdtica especi-
fica de la gestacion asociada a la presen-
cia de prurito palmoplantar de predominio
nocturno, con elevacién de los niveles de
4cidos biliares (AB) y/o aminotransferasas
séricas, en ausencia de ofras causas que
expliquen el cuadro clinico. Por lo general,
se desarrolla durante el segundo o tercer
trimestre de embarazo y se resuelve espon-
taneamente después del parto [1]; aunque
la mayoria de los casos ocurre en etapas
avanzadas de la gestacion, se han descri-
fo casos de presentaciéon desde el primer
trimestre [2,3].

la CIE del embarazo es reconocida como
la enfermedad hepdtica mas frecuente re-
lacionada con la gestacion [4]. Un me-
taandlisis reciente, que incluyd mas de 42
millones de embarazadas y 302 estudios,
estimé una incidencia global agrupada del
2,9 % (IC95%: 2,5-3,3) [5]; sin embargo,
en algunas poblaciones suramericanas,
como los indios araucanos de Chile y Bo-
livia, la incidencia puede alcanzar hasta
el 15 % [6]. Asimismo, los paises en vias
de desarrollo y aquellos con menores in-
gresos reportan incidencias més elevadas
en comparacién con paises desarrollados
[5,7]. Las diferencias observadas entre re-
giones podrian explicarse por factores ge-
néticos, ambientales, criterios diagndsticos
variados y limitaciones en el acceso a los
sistemas de salud y a pruebas diagnésticas
especializadas [8].

No se encontraron estudios epidemiologi-
cos amplios realizados en Latinoamérica
que describan la prevalencia general de
la CIE. Lo mds cercano en Colombia es un
estudio de cohorte retrospectivo realizado
entre enero de 2010 y junio de 2016 en
la Clinica Universitaria Bolivariana de Me-
dellin, donde se incluyeron 271 pacien-
tes, de las cuales 134 tenian CIE y 137
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conformaban el grupo control. Se reporté
una mediana de edad de presentacion
de 29 afios y una mayor frecuencia en
embarazos multiples. Entre las principales
complicaciones maternas y perinatales se
destacod la induccion de frabajo de parto
pretérmino [?].

los principales factores de riesgo asocia-
dos de forma independiente incluyen an-
tecedentes familiares de CIE, embarazos
multiples, indice de masa corporal (IMC)
elevado en el momento del parto (25+2
- 27+2), trasfornos hipertensivos del emba-
razo, diabetes gestacional, hiperlipidemia
e infecciéon por el virus de la hepatitis C
(VHC), la cual ha mostrado una asocio-
cién significativa con el desarrollo de CIE y
ofras enfermedades hepatobiliares durante
la gestacion [10,23].

El objefivo de esta revision es ofrecer una
sintesis clara y actualizada de la patolo-
gia, con el fin de promover el diagnéstico
oportuno, identificar los principales diag-
nésticos diferenciales e insfaurar tratamien-
fos de acuerdo con las guias de manejo
mds recientes. La relevancia clinica de esta
entidad radica en su impacto sobre la co-
lidad de vida materna y en su asociacién
con desenlaces fetales adversos, incluyen-
do parto pretérmino, sufrimiento fetal y
muerte fefal infrauferina.

Etiologia

Su etiologia no estd del todo clara; se sabe
que es multifactorial y resulta de la interac-
cién entre factores genéficos, hormonales y
ambientales.

Factores genéticos

Estos se relacionan con alteraciones en los
genes que codifican las profeinas de trans-
porte canalicular, conocidas como BSEP y

MDR3[11,12,13,14]. El gen codificador
de la BSEP, responsable del transporte de
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4cidos biliares, es el ABCBI1: mientras
que el gen codificador de la MDR3, en-
cargada de fransportar la fosfatidilcoling,
es el ABCB4 [15,16]. Estas alteraciones
favorecen la acumulacién intrahepdtica de

4cidos biliares y el desarrollo de colestasis.
Factores hormonales

la enfermedad se presenta, por lo gene-
ral, a partir del segundo trimestre del em-
barazo, momento en que los niveles de es-
frébgeno y progesterona alcanzan su punto
maximo, y con mayor frecuencia en emba-
razos gemelares, caracterizados por con-
centraciones séricas elevadas [17,18];
asi como después de hiperestimulacion
ovarica [19,20,21]. Esto se explica por-
que estas hormonas son metfabolizadas a
nivel hepdtico, v el exceso de metabolitos
de estrogeno altera la funcién de las pro-
teinas de fransporte canalicular, siendo el
principal el estradiol-17-D-glucurénido.
Este mecanismo podria explicar por qué
el embarazo es un estado potencialmente
colestasico, el mayor riesgo de recurren-
cia en gestaciones posteriores y la mayor
frecuencia de la enfermedad en embaro-
zos multiples [22].

Enfermedades hepdticas subyacentes

la CIE puede coexistir con enfermedades
hepatobiliares previas o no diagnostica-
das, entre ellas hepatitis C crénica, enfer-
medad hepdtica esteatdsica asociada a
disfuncién metabélica y colestasis heredi-
tarias. En algunos casos, la gestacion ac-
toa como desencadenante clinico de fras-
fornos hepdticos subyacentes previamente

silentes [23].
Fisiopatologia

los niveles elevados de é&cidos biliares
inducen dafio hepdtico cifotdxico, estrés
oxidativo, dafio mitocondrial y activacion
del inflamasoma, lo que conlleva a inflo-

macién o fibrosis [24]. En el cuerpo huma-
no se producen diferentes tipos de dcidos
biliares: primarios, como el dcido cdlico y
el acido quenodesoxicélico; secundarios,
como el acido litocdlico y el écido desoxi-
colico; y terciarios, como el écido ursode-
soxicélico y el acido hiodesoxicdlico.

Los primarios se sinfefizan a nivel hepdtico
por catabolismo del colesterol; aproxima-
damente 500 mg de colesterol al dia se
convierten en écidos biliares mediante un
proceso mediado por la colesterol 7 alfa-
hidroxilasa, una enzima perfeneciente a
la familia del citocromo P450 [25]. Pos-
feriormente, estos dcidos biliares primarios
se conjugan con glicina o taurina (relacion
3:1), perdiendo asi la capacidad de atra-
vesar libremente las membranas celulares.

los 4cidos biliares conjugados son frans-
portados hacia los conductos biliares me-
diante un transportador dependiente de
ATP denominado bomba exportadora de
sales biliares (BSEP), producto del gen
ABCBI 1, que solo transporta écidos bilia-
res conjugados. los écidos biliares son el
componente principal de la bilis y su con-
centracién puede ser hasta 1.000 veces
mayor en la bilis que en el hepatocito.

Ofro componente importante de la bilis
es la fosfatidilcolina, trasportada hacia el
conducto biliar mediante la proteina de
resistencia a mlfiples farmacos MDR3,
tfambién dependiente de energia y codifi-
cada por el gen ABCB4 [26]. La principal
funcién de la fosfatidilcolina es proteger el
epitelio que recubre los conductos biliares
contra los efectos nocivos de los dcidos bi-
liares, permitiendo su secrecién sin ocasio-
nar dafio celular,

la bilis se almacena en la vesicula biliar vy,
bajo el estimulo de la colecistoquinina, es
liberada hacia el intestino delgado, donde
emulsifica las grasas y vitaminas liposolu-
bles. Posteriormente, bajo la influencia de
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flora bacteriana anaerobia intestinal, se
forman los &cidos biliares secundarios y, a
nivel hepatointestinal se forman en menor
proporcion, los terciarios [27].

los &cidos biliares cumplen cuatro funcio-
nes principales [25,28]: emulsificacién de
las grasas, absorcién de vitaminas liposo-
lubles, eliminacion del exceso de coleste-
rol, y prevencién de la precipitacion del
colesterol en la vesicula biliar. Durante un
embarazo normal hay un ligero aumento
de los &cidos biliares a medida que avan-
za la gestacién. Se ha descrito que los
4cidos biliares secundarios no aumentan
significativamente, mientras que los pri-
marios, especialmente el dcido quenode-
soxicélico, pueden elevarse considerable-
mente alrededor del momento del parto
(incluso duplicarse), sin mostrar un cambio
significativo del acido célico (proporcion

2:1 0 3:1)[29].

Asimismo, se ha descrito la hipercolanemia
asinfomdtica del embarazo, caracterizada
por la elevacion de écidos biliares, prin-
cipalmente a expensas del écido cdlico,
sin cambios en los niveles de dcido que-
nodesoxicolico y en ausencia de sinfomas
clinicos o dalteraciones paraclinicas. Solo
entre el 2 % a 3 % de estas pacientes de-
sarrollan colestasis en el segundo frimestre
de embarazo [30]. la figura 1 resume los
principales  mecanismos  fisiopatologicos
implicados en el desarrollo de la colestasis
intrahepdtica del embarazo.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de la CIE se caracteriza
por la presencia de prurito, que constituye
el sinfoma predominante y, con frecuencia,
el Onico hallazgo clinico [31]. Este prurito
suele localizarse en las palmas de las mao-
nos y las plantas de los pies, aunque tam-
bién puede extenderse a la pared abdomi-
nal v la region dorsal. Generalmente, se
intensifica durante la noche y aumenta en

HeraTeoLOGIA

severidad a medida que progresa la ges-
facién. En menor proporcion, las pacien-
fes pueden presentar coluria, esfeaforrea
o icfericia; mientras que sintomas como
dolor abdominal, malestar general, fatiga
o insomnio no forman parte del espectro
clinico tipico de esta entidad [31].

Clasificacion

la clasificacién de la CIE se realiza segin
los niveles séricos de dacidos biliares. Se
considera leve cuando los valores son me-
nores de 40 pmol/L, moderada entre 41
y 99 pmol/L, y severa cuando superan
los 100 pmol/L [32]. Esta categorizacion
tiene relevancia clinica, dado que niveles
persistenfemente elevados se han asociado
con un mayor riesgo de desenlaces fetales
adversos.

Diagnéstico

El diagnéstico de la CIE se fundamenta en la
presencia de prurito en una gesfante y la con-
firmacion mediante la determinacién de ni-
veles séricos de écidos biliares, acomparia-
dos o no de dlteraciones en las pruebas de
funcién hepdtica [31]. En la mayoria de los
casos, el examen fisico resulia completamen-
fe normal. Sin embargo, pueden observarse
lesiones cutdneas secundarias al rascado,
principalmente  escoriaciones o, en casos
mds avanzados, lesiones de fipo pririgo
nodular [31]. En casos de presentacion ati-
pica o cuando la sospecha clinica es bajg,
es necesario considerar diagndésticos diferen-
ciales, aunque no suele ser preciso realizar
estudios de imagen de forma rufinaria.

Esquema diagnéstico

Sospecha clinica

la CIE debe sospecharse por la presencia
de prurito en mujeres embarazadas duran-

fe el segundo vy el tercer trimestre. Aunque
las zonas cldsicamente afectadas son las
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HEPATOCITO: TRANSPORTE CANALICULAR NORMAL

Sintesis hepatica
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= Acido ursodesoxicolico

° « Acido hiodesoxicélico
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dcid g, o =P | (*transaminasas) \ \ e 4 Sufrimiento fetal
i B bi * Malestar, fatiga, alteracion del \ 4
| . i
duplicarse cerca del parto) T o e suefoy calidad de vida \ &+ Meconio en liquido amnidtico

« Acido célico: sin cambio
significativo (proporcién 2:1
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Figura 1. Fisiopatologia simplificada de la colestasis infrahepdtica del embarazo. la inferaccién

entre factores genéticos, hormonales y hepatobiliares favorece la disfuncion del transporte canalicular

hepatocitario, con acumulacién de acidos biliares y
Eloboracién propia con apoyo de herramientas de

aparicién de complicaciones maternas y fetales.
inteligencia artificial.

palmas de las manos y las plantas de los
pies, el prurito puede presentarse en cual-
quier parte del cuerpo. Inicialmente no sue-
len existir lesiones cutdneas primarias; sin
embargo, pueden desarrollarse cambios
cutdneos secundarios, fipo escoriaciones o
nédulos de pririgo por el rascado.

El prurito @ menudo precede los cambios
bioquimicos, por lo que, en una paciente
con sospecha clinica y dcidos biliares nor-
males, lo mds recomendable es repetirlos
en 1 a 2 semanas; sin embargo, cuando
la sospecha diagnéstica es alta, puede ser
necesario repetirlos en un infervalo menor,
ya que se han reportado incrementos sig-
nificativos en menos de 36 horas [33,34].

Evaluacién bioquimica

El siguiente paso consiste en realizar un
andlisis de dcidos biliares séricos y pruebas

de perfil hepatico [35]. Puede observarse
elevacién de uno o ambos pardmetros. Un
valor sérico de dcidos biliares superior a
10 pmol /L es diagndstico de CIE [36]. Se
debe tener en cuenta que los dcidos bilio-
res pueden ser discretamente mas elevados
en estado posprandial, por lo que se pre-
fiere tomar muestras sin ayuno para minimi-
zar el riesgo de falsos negativos [32,37].

Diagnéstico diferencial

No es necesario realizar un cribado a fodas
las pacientes con sospecha de CIE para
descartar diagnésticos diferenciales si la po-
ciente cursa con prurito y elevacion de éci-
dos biliares. Solo es necesario en los casos
de presentacion clinica atipica, resistencia
al tratamiento o presencia de pruebas de
funcién hepdtica persistentemente alteradas
en posparto [38]. las aminotransferasas,
por su parfe, pueden enconfrarse entre 2 y
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30 veces por encima de lo normal en un
subconjunto de pacientes, pero no son ne-
cesarias para el diagndstico ni tienen valor
prondstico significativo [31,39].

En este punto, es de suma importancia
descartar entre los principales diagnosti-

Prurito en embarazo con

dcidos biliares (AB) normales

!

Erupcién atépica del embarazo: antecedentes
de alergias y/o atopia, con aparicién
generalmente antes del sequndo frimestre

Erupcién polimorfa del embarazo: erupcién
cuténea irregular a la exploracién fisica

Pénfigo gestacional: lesiones vesiculares en la
exploracién dermatolégica

Enfermedad renal crénica: aumento de
creatinina, BUN, K, F asociada a disminucién
de la diuresis

Enfermedad hepatobiliar: presencia de factores
de riesgo, como uso de drogas 1V, conducta
sexual de alfo riesgo, asociada a ictericia,
elevacion de bilirrubinas y fosfatasa alealina

Inducido por férmacos: hidroclorotiazida u
opioides

Psicogénico: anfecedente de trasfornos
psiquidtricos

Parasitosis: eosinofilia y antecedente de viaje

reciente a zona endémica

Enfermedades hematolégicas: linfoma/leucemia
(leucocitosis, sintomas B y linfadenopatias),
policitemia vera [eritrocitosistubicundez)

HeraTeoLOGIA

cos diferenciales, segun el prurito se aso-
cie con &cidos biliares normales o eleva-

dos (figura 2):

e Prurito dermatolégico: secundario a re-
accién medicamentosa, urficaria, xero-
sis, pénfigo, enfre ofras.

Prurito en embarazo con dcidos
biliares (AB) elevados

}

Enfermedad hepatobiliar:

* Colangitis biliar primaria: elevacién de AB
desde el primer trimestre y persistencia después
del parto con anticuerpos antimitocondriales

[AMA) positivos

« Colangitis esclerosante primaria: asociada
a enfermedad inflamatoria intestinal y elevacion
temprana de AB

* Amiloidosis hepdtica: enfermedad
inflamatoria sistémica con compromiso hepdtico
y renal asociado

« Cirrosis: angiomas aracniformes, eritema
palmar, cabeza de medusa, ascitis, higado
nodular y vérices esofdgicas

Enfermedades hematolégicas:

« Linfoma: neoplasia maligna del sistema
linfético asociada a linfodenopatias, pérdida
de peso vy sudoracién nocturna

* Colestasis intrahepdtica asociada a enf. de
células falciformes: antecedente de anemia
falciforme, presencia de células falciformes

en sangre periférica, dolor abdominal e
hiperbilirrubinemia

Infecciones virales:

e Virus de Epstein-Barr y citomegalovirus:
cursan con fiebre, malestar, leucocifosis, v
prueba de ARN o ADN elevados.

Inducido por farmacos: Asociado al uso
de trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina,
antimicéticos, anticonceptivos orales y
fenofiazinas

Figura 2. Diagnéstico diferencial de la colesfasis intrahepdtica del embarazo (CIE) segin la asociacion del
prurito con niveles normales o elevados de écidos biliares (AB). Tomado y adaptado de [40,41,42].

Volumen 7 | Numero 3 | Sep-Dic 2026 0

201



| Ospino-Rodriguez MA, Lujén-Ramos MA

« Sindrome colestdsico: prurito asociado a
ictericia, que amerita la realizaciéon de
ecografia hepatobiliar.

« Enfermedades hepdticas infecciosas o
autoinmunes: prurito con bioquimica he-
pdtica alterada, siendo imporfante des-
cartar hepatitis B, hepatitis C y citomega-
lovirus, entre ofras.

« Trastornos  vasculares  del embarazo:
preeclampsia y sindrome de HELLP (en
los cuales el prurito generalmente no estd
presente).

la figura 2 resume el enfoque diagnéstico
recomendado para la CIE.

Tratamiento

El manejo de la CIE se fundamenta prin-
cipalmente en las recomendaciones de la
guia del American College of Gastroen-
terology [ACG, 2016) y de la European
Association for the Study of the Liver (EASL,
2023). Adicionalmente, la American Gas-
troenterological Association [AGA) publico
en 2024 una actualizacién de prdctica
clinica (Clinical Practice Update) con reco-
mendaciones précticas sobre diagndstico
y manejo de las enfermedades gastrointes-
tinales y hepdticas relacionadas con el em-
barazo [43-45]. En la figura 3 se resumen
las principales recomendaciones terapéuti-
cas vy estrategias de seguimiento propues-
fas por estas sociedades cientificas.

Manejo posparto

En términos generales, el prondstico de la
CIE es favorable. la lactancia materna se
puede realizar a libre demanda. Se debe
realizar control paraclinico dentro de las
primeras 48 horas posteriores al parto.
Los valores séricos de dacidos biliares em-
piezan a disminuir después de la primera
semana posparto y pueden mantenerse al-
terados, al igual que las pruebas del perfil

hepdtico, hasta seis u ocho semanas pos-

parto [46,47,48].
Repercusiones maternas

En pacientes con anfecedente de CIE, el
riesgo de desarrollar colangitis biliar prima-
ria (CBP) es relativamente alto. Un estudio
poblacional realizado en Suecia reportd
que 3 de 10.067 pacientes con CIE de-
sarrollaron CBP, en comparacién con 5 de
94.863 pacientes del grupo control; sin
embargo, no se tienen claros los mecanis-
mos implicados [49].

Asimismo, se ha descrito una relacién entre
CIE y diversas enfermedades hepatobilio-
res, como hepatitis C, colecistitis y coleli-
fiasis, aunque la causa de esta asociacion
permanece incierta. En algunos casos, los
frastornos hepdticos crénicos podrian estar
siendo diagnosticados durante el embaro-
zo como una CIE, lo que sugiere que esta
condicion puede ser un indicador de en-
fermedades mas graves, previamente no
diagnosticadas, para las que ya existe un
tratamiento [50]. Por esta razén, se reco-
mienda realizar pruebas de hepatitis C a
toda mujer embarazada con hallazgos su-
gestivos de CIE [51].

Conclusién

la colestasis intrahepdtica del embarazo
es una patologia frecuente y con impor-
fante impacto negativo sobre el binomio
maternofefal, siendo este de mayor rele-
vancia en el feto. Su principal sinfoma es
prurito, pero no es patognoménico de esta
enfermedad, de ahf la importancia de una
buena anamnesis y examen fisico. Es de
suma importancia la determinacién de ni-
veles de dcidos biliares y bioguimica he-
pdtica para la confirmacion diagnéstica y
el inicio oportuno del tratamiento ya que,
segun los valores de d&cidos biliares y la
semana de gestacién, se define la mejor
conducta terapéutica para la paciente. El
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Figura 3. Algoritmo simplificado para el manejo
de la colestasis intrahepdtica del embarazo
(CIE) basado en recomendaciones de la EASL
2023, ACG 2016 y AGA Clinical Practice
Update 2024. AB: é&cidos biliares; UDCA:
4cido ursodesoxicélico. Tomado vy adaptado

de [43,44,45).

trafamiento de eleccién (gold standard) es
el dcido ursodesoxicdlico, ademds de la
planificacién del parto temprano segun la
semana gestacional. Asimismo, una vez
concluido el embarazo, se debe realizar
un monitoreo clinico y paraclinico con-
finuo fanfo de la madre como del fefo.
Este es indispensable debido a reportes
de casos con aparicién posterior de co-
langitis biliar primaria. Por dltimo, la im-
plementacion de algoritmos diagnésticos
y terapéuticos basados en evidencia, jun-
fo con un seguimiento multidisciplinario
oportuno, podria contribuir a disminuir las
complicaciones maternofetales asociadas
con esta entidad.
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Articulo de revisién

Papel de la disfuncién endotelial en pacientes
con hepatopatia crénica e hipertensién portal

Role of endothelial dysfunction in patients with
chronic liver disease and portal hypertension

Brissa Jarely CossioPérez!, Ana Paula Madariaga-Traconis? (12),

Varenka Julieta Barbero-Becerra®

Resumen

La disfuncién endotelial desempefia un papel central en la fisiopatologia de la hepatopatia crénica
y la hipertensién portal, contribuyendo al aumento de la resistencia vascular infrahepdtica y a la
progresién de la enfermedad. En el contexto de la enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a
disfuncién metabdlica, la disfuncién endotelial se asocia con resistencia a la insuling, inflamacién
crénica y progresion de la fibrosis hepdtica, actuando como un vinculo entre la enfermedad hepati-
cay el dafio sistémico. El objetivo de esta revisién es integrar los mecanismos fisiopatolégicos de la
disfuncién endotelial en la hipertensién portal, junto con el componente metabélico emergente de la
enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabélica, proponiendo una visién unifi-
cada de la enfermedad hepdtica como un proceso sistémico. Asimismo, se discuten las principales
implicaciones clinicas y las esfrategias terapéuticas actuales. La evidencia actual posiciona a la
disfuncién endotelial como un mecanismo central en la hipertensién portal, al integrar alteraciones
vasculares, metabdlicas e inflamatorias en un mismo eje patogénico. Ademds, se vincula con la
resistencia a la insuling, la inflamacién crénica vy la progresién del dafio hepdtico. Los tratamientos
actuales se enfocan principalmente en la reduccion de la presion portal y el manejo de las compli-
caciones, por lo que se evidencia la necesidad de desarrollar estrategias dirigidas a modular la
funcién endotelial y, a su vez, establecer su papel en la practica clinica.
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Abstract
Endothelial dysfunction plays a central role in the pathophysiology of portal hypertension and chronic
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liver disease, contributing to increased infrahepatic vascular resistance and disease progression. In
the context of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, endothelial dysfunction is as-
sociated with insulin resistance, chronic inflammation, and the progression of hepatic fibrosis, acting
as a link between liver disease and systemic damage. This review aims to integrate the pathophysi-
ological mechanisms of endothelial dysfunction in portal hypertension with the emerging metabolic
component of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, proposing a unified view of
liver disease as a systemic process. The main clinical implications and current therapeutic strategies
are also discussed. Current evidence positions endothelial dysfunction as a central mechanism in
portal hypertension, integrating vascular, metabolic, and inflammatory alterations into a single patho-
genic axis. It is also associated with insulin resistance, chronic inflammation, and the progression of
liver damage. Current freatments focus primarily on reducing portal pressure and managing compli-
cations; however, these findings highlighting the need for strategies aimed at modulating endothelial

function, while also establishing its role in clinical practice.

Keywords: endothelium, liver disease, portal hypertension, metabolic syndrome.

Introduccion

la hepatopatia crénica constituye una cau-
sa importante de morbimortalidad a nivel
mundial y engloba diversas entidades etio-
l6égicas, entre las que actualmente destaca
la enfermedad hepdtica esteatésica aso-
ciada a disfuncion metabdlica [MASLD,
por sus siglas en inglés) [1]. Lla MASLD se
caracteriza principalmente por la presen-
cia de esfeatosis en el parénquima hepd-
tico, asociada a sobrepeso u obesidad,
hipertension, dislipidemias y/o diabetes
mellitus tipo 2 [2]. Esta enfermedad puede
progresar desde la simple esteatosis hacia
la etapa inflamatoria y fibrética, denomi-
nada esfeatohepatitis asociada al meta-
bolismo (MASH, por sus siglas en inglés),
o progresar hasta hepatopatias crénicas
como la cirrosis o el céncer. En consecuen-
cia, las enfermedades hepdticas crénicas,
cardiacas, renales y oncoldgicas son al-
gunos de los desenlaces asociados con la

MASLD [1].

los principales estudios sobre este tema
se cenfran en el dafio a los hepatocitos
relacionado con la muerte celular vy la
progresién de la enfermedad [3]. Sin em-
bargo, los cambios que se producen en el

parénquima hepdtico, desde la simple acu-
mulacion de lipidos hasta el infilirado de
células inmunes vy la deposicién de fibras
de coldgeno, se relacionan con el inicio
y la progresién de la resistencia vascular
intrahepdtica. las células sinusoidales en-
doteliales hepaticas (LSEC, del inglés, Liver
Sinusoidal Endothelial Cells) juegan un pa-
pel fundamental en los aspectos vasculares
de la enfermedad hepdtica, principalmen-
fe por su participacién en la pérdida de los
procesos antifibréticos vy antiinflamatorios
propios de estfe tipo celular [4].

la enfermedad hepdtica crénica represen-
fa un problema creciente de salud publica
en México, particularmente en el contexto
de la elevada prevalencia de obesidad,
diabetes mellitus tipo 2 y sindrome meto-
bélico [5]. La hipertension portal constituye
una de sus complicaciones mds relevantes
y se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad [6]. A pesar de los avances en
la comprension de los mecanismos fisiopa-
folégicos que contribuyen a su desarrollo,
gran parte de la literatura especializada se
encuentra publicada en inglés, lo que limita
su difusién en el ambito clinico hispanoha-
blante [4,6-8]. En este contexto, el presen-
fe articulo revisa el papel de la disfuncién
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endotelial como un mecanismo central en
la fisiopatologia de la hipertensién portal
y la hepatopatia crénica. A diferencia de
revisiones previas, esfe trabajo infegra de
manera especifica los mecanismos de dis-
funcién endotelial en la hipertensién portal
con el componente metabdlico emergente
representado por la MASLD, proporcionan-
do una visién unificada de la enfermedad
hepdtica como un proceso sistémico que
involucra alteraciones vasculares, metabdli-
cas e inflamatorias.

Metodologia

la presente revisién narrativa se elabord
mediante una biUsqueda estructurada de
literatura cientifica en la base de datos
PubMed/MEDLINE, con el objetivo de
identificar estudios relevantes sobre la
disfuncién endotelial en la hipertension
portal y la hepatopatia crénica, tomando
como referencia algunos elementos de la
guia PRISMA para la descripcién de la
estrategia de busqueda y la seleccién de
la literatura. Adicionalmente, se consulta-
ron guias de practica clinica, documen-
tos de consenso y articulos de referencia
para confextualizar aspectos fisiopatolé-
gicos y ferapéuticos desarrollados a lo
largo del manuscrito.

Se utilizaron combinaciones de los térmi-
nos endothelium, endothelial dysfunction,
portal hypertension, chronic liver disease,
cirrhosis, MASLD'y metabolic syndrome. Se
incluyeron revisiones, estudios experimenta-
les v clinicos que abordaran los mecanis-
mos fisiopatolégicos de la disfuncion endo-
telial y su relacion con la progresién de la
enfermedad hepdtica. No se establecié un
limite estricto para el afio de publicacion;
sin embargo, se priorizaron articulos recien-
fes y trabajos considerados fundamentales
en el campo. los estudios seleccionados
se evaluaron de acuerdo con su relevancia
femdtica, calidad metodoldgica y contribu-
cion al entendimiento de los mecanismos

vasculares implicados en la hipertension
portal. Asimismo, se excluyeron aquellos
esfudios con un enfoque exclusivamente
cardiovascular o renal sin relacién hepd-
fica, ausencia de andlisis fisiopatolégico
o publicados antes de la adopcién de las
definiciones actuales de MASLD.

Fisiologia del endotelio
vascular hepdtico

El endotelio vascular desempeiia un pa-
pel fundamental en la regulacién del tono
vascular, la permeabilidad, la hemostasia
y la respuesta inflamatoria. Esté formado
por una monocapa de células que recubre
la pared luminal de los vasos sanguineos.
Este 6rgano responde a diferentes estimu-
los, que pueden ser fisicos, fales como el
shear stress, definido como la tensién de
roce en la pared inferna del vaso ejerci-
da por el flujo sanguineo, el estiramiento
y el aumento o la disminucion de la pre-
sién; o quimicos como cambios en el pH,
sustancias del sistema nervioso auténomo,
diversas hormonas locales o sistémicas y
citoquinas [?,10]. Otra de las principales
caracteristicas del endotelio es su funcién
de barrera, la cual es indispensable para
mantener el equilibrio fisiolégico vascular,
ya que permite mantener el contacto célula-
célula y limita el paso de ciertas sustancias
y moléculas, separando la sangre de la
pared vascular y, a nivel capilar, de los teji-
dos [11]. Esta funcién se ve reforzada por
el confacto y la formacién de uniones estre-
chas entre las células endoteliales (EC) y los
pericitos, que poseen capacidad contréctil
y angiogénica, confrolando el pasaje de
sustancias y células de forma selectiva. Las
EC también estan en contacto con células
de misculo liso vascular, que permiten el
acoplamiento eléctrico, ademas de eritroci-
fos y plaquetas circulantes [2,12,13].

Una capacidad vital del endotelio vascu-
lar es la regulacion de la hemostasia. Un
endotelio sano previene la coagulacién in-

210 @ Papel de la disfuncién endotelial en pacientes con hepatopatia crénica e hipertensién portal



travascular, ya que produce moléculas de
superficie, tales como los glucosaminoglu-
canos, cofactores de la anfirombina que
acttan como barrera anticoagulante en
vasos sin lesién endotelial. Lla trombomo-
dulina, al unirse a la trombina, hace que
esta cambie su actividad procoagulante
por una anticoagulante y, por Gltimo, se
encuentra el inhibidor de la via del factor i-
sular (TFPI), que es el principal inhibidor del
complejo factor tisularfactor Vlla [14,15].

Simultdneamente, el endotelio libera ofras
moléculas como el dxido nitrico (NO) vy la
prostaciclina (PGL,), que tienen un rol inhibi-
forio sobre la adhesién v la agregacion plo-
quetaria [15]. EINO es uno de los principa-
les mediadores responsables de mantener la
funcion adecuada de las EC. Su produccién
fisiologica depende de la sintasa de éxido

HeraTeoLOGIA

nitrico endotelial (eNOS), que es especifica
del endotelio vascular. Sin embargo, la sin-
fasa inducible de éxido nitrico (INOS) v la
sinfasa neuronal de dxido nitrico (NNOS) son
ofras isoformas que pueden producir NO,
pero con diferentes blancos biolégicos [16].
Ofra de las actividades més importantes del
endotelio es la regulacién del tono vascular,
la cual depende del balance que existe entre
la produccion de sustancias vasodilatadoras
como el NO, la PGL, vy los acidos epoxier-
cosafrienoicos, y vasoconstrictoras como la
endotelina-1, la angiotensina Il y el trom-
boxano A2 (tabla 1). Un punto sumamente
relevante es que su alferacion se considera
el evento inicial en el desarrollo de la disfun-
cién endotelial [4,8,17].

En el higado, el endotelio presenta carac-
ferfsticas estructurales y funcionales espe-

Tabla 1. Principales vasodilatadores y vasoconstrictores producidos por el endotelio.

Clasificacién Sustancia Origen Mecanismo de accién
NO L-arginina; lo eNOS es  : Aumenta el GMPc y promue-
activada por shear sfress ve la relajacion del MLV
PG, Producto de la via COX Aumelmo (Tl AMPey pﬁ&ue—
Vasodilatadores e areaeson en
endoteliales liberacion en respuesta Activan receptores aco-
a la bradicinina, el shear lados o rgfeinos G
EETs stress y/o el flujo sangu- =01 Eps EFE)A
neo, a fravés de la via de ( |’O relol'ociélwér?r/(\)/\nﬂ\?eve
la epoxigenasa CYP450 !
Preproendoteling-1 Actia sobre receptores de
Endotelina-1 °P endotelina y produce vaso-
(proteina preprohormonal) LA
constricciéon via Gq
Generacion a partir de Recentor AT qenera vaso-
Vasoconstrictores Angiotensina |l - angiotensina | por accién P conswflrigcién
endoteliales de lo ECA
Actla a través de los recepto-
TXA Acido araquidénico (AA) " TPat y TP, mediante lO,VIO
2 Gq, promueve agregacion
plaguetaria y vasoconstriccion

NO: éxido nitrico; eNOS: sinfasa de éxido nitrico endotelial; GMPc: guanosin monofosfato
ciclico; MLV: musculo liso vascular; PGl,: prostaciclina; COX: ciclooxigenasa; AMPc: adenosin
monofosfato ciclico; EETs: écidos epoxieicosatriencicos; CYP450: citocromo P450; EP1, EP2,
EP4: receptores de prostanoides; ECA: enzima convertidora de angiotensina; Al;: receptor tipo
1 de angiotensina II; TXA,: fromboxano Az; TPa y TPB: receptores de tromboxano.
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cializadas que lo diferencian del endotelio
vascular sistémico. Llas LSEC recubren los
sinusoides y se caracterizan por la presen-
cia de fenestraciones y la ausencia de una
membrana basal continua, lo que facilita
el intercambio de moléculas entre la san-
gre proveniente de la circulacion portal y
la vena central del lobulillo hepatico [18].
Ademds, participan en el mantenimien-
to de la homeostasis microvascular vy en
la regulacion del flujo portal mediante la
produccién de mediadores  vasoactivos,
particularmente del NO, asi como en pro-
cesos de angiogénesis, inmunomodulacion
y mantenimiento de la homeostasis sinusoi-
dal [4,7]. las alteraciones estructurales y
funcionales de esfas células, como la pér-
dida de fenestraciones y la capilarizacion
de los sinusoides, constfituyen eventos tem-
pranos en la progresién de la enfermedad
hepdtica crénica y en el desarrollo de la
hipertension portal.

Disfuncién endotelial en
hepatopatia crénica

En condiciones fisiolégicas, las LSEC se
encuenfran en estado quiescente (fase
GO), caracterizado por una baja tasa
de proliferacién y un recambio vascular
lento que puede extenderse hasta cientos
de dias. Sin embargo, en situaciones pa-
tologicas de dafio vascular, angiogénesis
o en el contexto de enfermedades mefa-
bolicas y cardiovasculares, estas células
pueden activar procesos proliferativos y
aumentar significativamente su tasa de re-

cambio celular [19,20].

En la hepatopatia crénica, la disfuncién
endotelial se caracteriza por un desequi-
librio en la produccién y la biodisponibi-
lidad de mediadores vasoactivos, lo que
favorece fenémenos de vasoconstriccién
intrahepdtica, inflamacién y aumento de
la permeabilidad vascular. Ademés, este
proceso se acompana de una reduccion
en la actividad anticoagulante y antipla-

quetaria del endotelio, con un aumento en
la expresion de moléculas proinflamatorias
y protromboticas como el factor de von
Willebrand, el inhibidor del activador de
plasmindgeno-1 (PA1), el factor tisular y
la P-selectina. Por ofro lado, el estrés oxi-
dativo desempefia un papel central en la
progresiéon de la disfuncion endotelial al
promover la generaciéon de especies re-
activas de oxigeno (ROS) v la activacion
del sistema renina-angiotensina, lo que in-
crementa la produccién de angiotensina |l
(Ang ll]. A su vez, la Ang Il estimula vias de
sefializacion intracelular asociadas con la
expresion de citocinas inflamatorias y mo-
léculas de adhesién celular, contribuyendo
al establecimiento de un estado proinflo-
matorio y vasoconstrictor [21], caracterfs-
fico de la hepatopatia cronica [19,22].

Disfuncion endotelial Ydesarrollo
de hipertensién porta

la hipertension portal se define como el au-
mento en el gradiente de presién portosis-
témica en cualquier segmento del sistema
venoso porfal y actualmente se encuentra
dentro de las diez primeras causas de
muerte en México [23,24]. la disfuncién
endotelial desempefia un papel central en
el desarrollo de este padecimiento en po-
cienfes con hepatopatia crénica. En este
contexto, las alteraciones estructurales y
funcionales de las LSEC provocan un des-
equilibrio en la produccién de mediadores
vasoactivos, caracterizado principalmente
por una disminucion en la biodisponibili-
dad de NO, ademds de inflamacién, fi-
brosis, regeneracion hepdtica deteriorada
y remodelacién angiogénica y sinusoidal
patologica [6]. Esta alteracion conduce a
un aumento de la resistencia vascular in-
frahepdtica, lo que constituye uno de los
mecanismos fundamentales en la fisiopato-
logia de la hipertension portal.

Un aspecto fundamental en la fisiopa-
fologia de la hipertension portal es la
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denominada “paradoja del NO”" [25],
caracterizada por una disminucion de su
biodisponibilidad en la  microcirculacion
hepdtica y un aumento de esta en la cir-
culacién esplacnica. A nivel intrahepatico,
la disfuncion de las células endoteliales
sinusoidales se asocia con una menor acti-
vidad de la eNOS, asf como con un incre-
mento del estrés oxidativo, lo que reduce
la produccién efectiva de NO y favorece
la vasoconstriccion y el aumento de la re-
sistencia vascular intrahepdtica. En contras-
te, en la circulacion esplécenica se observa
una sobreproduccién de NO, mediada
por la activacién de la eNOS y la iINOS,
que conduce a la vasodilatacién arterial, el
aumento del flujo portal y la perpetuacion
de la hipertension portfal. Este desequilibrio
entre los compartimentos  intrahepdtico y
sistémico constituye un mecanismo central
en la progresién de la enfermedad y en
el desarrollo de complicaciones asociadas
con la hipertension portal [4,26].

Esta patologia es responsable de varias
complicaciones en pacientes con hepato-
patia crénica debido a la formacién de va-
sos colaterales porfosistémicos, que inclu-
yen las varices esofdgicas [27]. Esfo se da
por fres factores: el primero corresponde
al aumento de la presién y del flujo en el
sisfema venoso portfal (factor hemodindmi-
co); el segundo consiste en la existencia de
canales embriolégicos que comunican la
circulacion portal vy sistémica (factor anaté-
mico); y tercero corresponde a un proceso
de angiogénesis activa, ya que exisfe una
sobreexpresion del factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF) en tejidos adya-
cenfes bajo estas condiciones de presion
[28]. Es fundamental mencionar que, si la
presion portal supera cierfo umbral, el pa-
ciente corre el riesgo de desarrollar un san-
grado del tubo digestivo alto por varices
potencialmente mortal. Este evento puede
ocurrir hasta en el 30 % de los pacientes
con hipertension porfal. Otro  problema
que puede generar la hipertension portal

HeraTeoLOGIA

es la ascitis, la cual se relaciona principal-
mente con la incapacidad de excretar una
cantidad adecuada de sodio en la oring,
lo que conduce a un balance positivo de
sodio y a la acumulacién de liquido en la

cavidad abdominal [29,30].

Disfuncion endotelial en MASLD
y sindrome metabélico

la MASLD es el trmino més actual para
referirse a la enfermedad hepdtica estea-
tésica asociada a disfuncién metabdlica,
la cual incluye la presencia de obesidad,
resistencia a la insulina (IR) y diobetes melli-
tus, entre ofros componentes, siendo la cau-
sa mas comun de hepatopatia crénica y la
principal causa de morbilidad y mortalidad
relacionadas con las enfermedades hepati-
cas [2]. Se estima que la MASLD afecta ol
30 % de los adultos a nivel mundial, con
una prevalencia que ha aumentado del
22 % al 37 % entre 1991 y 2019. Este
aumento se relaciona directamente con el
incremento en la prevalencia de la obesi-
dad y de ofras enfermedades relacionadas
[31]. Es de vital importancia comprender
que el espectro de la MASLD comprende
varios estadios, incluyendo la esteatosis he-
pdtica asociada a disfuncién metabdlica
(MASL), la MASH, la fibrosis, la cirrosis y
el carcinoma hepatocelular (HCC) [32],
procesos en los que la disfuncién endo-
telial desemperia un papel central en la
progresion del dafio hepdtico. Debido a
la naturaleza de la enfermedad, desde la
efapa de MASL el parénquima hepdtico
comienza a sufrir cambios estructurales,
en su rigidez y en la sefalizacion celular,
los cuales se infensifican a medida que la
enfermedad progresa, afectando de esta
forma la microcirculacion hepdtica [32].

En este contexto, la resistencia a la insulina
[33,34] y la inflamacién crénica de bajo
grado [35] favorecen un estado de esfrés
oxidativo caracterizado por un aumento en
la produccion de especies reactivas de oxi-

Volumen 7 | Numero 3 | Sep-Dic 2026 0

213



| Cossio-Pérez BJ, Madariaga-Traconis AR, Barbero-Becerra V)J

geno [ROS), lo que altera la actividad de
la eNOS vy reduce la biodisponibilidad de
NO [36]. Este desequilibrio promueve un
fenotipo endotelial proinflamatorio y vaso-
constrictor, asociado con la expresién de
citocinas, factores de crecimiento [37] vy
moléculas de adhesién [38], que contribu-
yen al reclutamiento leucocitario y a la per-
petuacién del dafo hepdtico [4] (figura 1).
A nivel hepdtico, esfos cambios favorecen
la disfuncién de las células endoteliales si-
nusoidales, la pérdida de fenestraciones y
la capilarizacién sinusoidal, lo que incre-
menta la resistencia vascular intrahepdtica
y facilita la progresién hacia la fibrosis [39]
y la cirrosis [7]. En conjunto, la inferaccién

N

entre alteraciones metabdlicas, inflamacion
sistémica y disfuncion endotelial constituye
un eje fisiopatolégico clave que vincula la
MASID con la progresién de la enferme-
dad hepdtica crénica y el desarrollo de la
hipertension portal.

Disfuncion endotelial y
riesgo de daiio sistémico

la disfuncién endotelial en el contexto de la
hepatopatia crénica no se limita al higado,
sino que contribuye al desarrollo de altera-
ciones vasculares sistémicas con importan-
tes implicaciones clinicas. En estos pacien-
fes, el desequilibrio en la biodisponibilidad
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de NO, el aumento del estrés oxidativo y
la inflamacién crénica favorecen un estado
circulatorio  caracterizado por vasodilato-
cién esplacnica y disfuncion vascular sisté-
mica, lo que se asocia con complicaciones
como el sindrome hepatorrenal [40]. Este
fenémeno se explica por una reduccion del
volumen arterial efectivo, la cual induce una
intensa vasoconstriccién renal [40].

Asimismo, la disfuncién endotelial se ha
relacionado con un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular [41] y enferme-
dad renal crénica [42], particularmente
en pacientes con MASLD. Adicionalmente,
factores como el envejecimiento y las co-
morbilidades mefabdlicas pueden exacer-
bar la disfuncién endotelial mediante la
disminucién de la actividad de la eNOS y
el aumento de la produccion de especies
reactivas de oxigeno [6,43]. En conjunto,
esfos mecanismos reflejan que la disfuncion
endotelial actta como un proceso sistémi-
co que conecta la enfermedad hepdtica
crénica con complicaciones extrahepdticas
y un peor prondstico clinico.

Implicaciones clinicas
y terapeuticas

la disfuncién endotelial representa un ob-
jetivo terapéutico potencial en el manejo
de la hepatopatia crénica y la hipertension
portal, dado su papel central en la regula-
cion del tono vascular y la progresion de la
enfermedad (tabla 2). Diversas estrategias
han sido propuestas para mejorar la bio-
disponibilidad de NO y modular el estado
proinflamatorio 'y vasoconstrictor caracte-
ristico de estos pacientes. la modulacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
mediante inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina o antagonistas de
los receptores de angiotensina Il ha mos-
frado efectos favorables sobre la funcién
endotelial [44], aunque su uso en la cirrosis
avanzada requiere precaucién debido @
sus efectos hemodinamicos [6].

HeraTeoLOGIA

Entre las infervenciones con mayor relevan-
cia clinica, las estatinas han demostrado
efectos pleiofropicos que incluyen la me-
jora de la funcién endotelial, la reduccion
del estrés oxidativo y la modulacién de la
respuesta inflamatoria, lo que se ha asocia-
do con una disminucion de la presion por-
fal y una posible mejoria en el prondstico
de los pacientes [45,46]. Asimismo, en el
contexto de la MASLD, las intervenciones
dirigidas a la correccién de las alteraciones
metabdlicas, como la pérdida de peso, el
control glucémico y el uso de agonistas del
receptor de GLP-1, han mostrado beneficios
en la funcién endotelial y en la progresion

de la enfermedad hepdtica [32,47].

Los betablogueadores no selectivos (NSBB),
como el propranolol y el carvedilol, constitu-
yen la piedra angular del tratamiento de la
hipertension portal, ya que reducen el flujo
sanguineo portal mediante la disminucion
del gasto cardiaco y la vasoconstriccion
esplacnica, lo que contribuye a disminuir el
riesgo de complicaciones como el sangra-
do por varices esofégicas [48,49].

Por ofro lado, estrategias dirigidas espe-
cificamente o incrementar la  disponibi-
lidad de NO, como el uso de donantes
de NO, precursores como la Larginina o
inhibidores de la arginasa, se encuentran
en investigacién y han mostrado resultados
prometedores a nivel preclinico y experi-
mental; sin embargo, su aplicacién clinica
aon es limitada [50,51]. En conjunto, estas
aproximaciones reflejan el creciente interés
en la disfuncion endotelial como blanco te-
rapéutico; no obstante, se requieren mds
estudios para definir su impacto clinico en
pacientes con hepatopatia crénica.

. .,
Discusion

la evidencia actual posiciona a la disfun-
cién endotelial como un mecanismo cen-

fral en la fisiopatologia de la hipertension
portal y la hepatopatia crénica, integrando
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Tabla 2. Estrategias terapéuticas y principales mecanismos
de accién en la hipertension portal y la MASLD.

Estrategia terapéutica Férmaco / sustancia Evidencia
Moduladores de NO Nitratos, L-arginina Meioran la bbdi[zpé)]muhd(]d de NO

Inhibidores SRAA

IECA / ARAI

L Ang Il, { estrés inflamatorio y | va-
soconstriccion [6]

Estatinas

Simvastatina,
aforvastatina

1 eNOS, I NO vy efecto pleiotrépico

antiinflamatorio [24]

Vitamina C, vitamina E,

Antioxidantes

NAC

4 ROS y L dafio oxidativo [12]

Sensibilizadores a insulina

Metformina

Mejoran la resistencia a insulina y la
funcion endotelial [25]

Infervencién estilo de vida

Dieta mediterrdnea,

pérdida de peso

L progresion de MASLD y mejora

funcion endotelial [20]

Betabloqueadores no

selectivos (NSBB)

Propranolol, carvedilol

J flujo portal y I presion portal [26]

Agonistas GLP-1

Semaglutida

{ inflamacién y mejora de la funcién
endotelial y mefabdlica [27]

NO: éxido nifrico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiofensina; ARA II: anfagonistas de los receptores de angiotensi-
na ll; Ang Il: angiotensina Il; ROS: especies reactivas de oxigeno; NAC: N-ocetilcisteing;
eNOS: sintasa de oxido nitrico endotelial; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; MASLD:
enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncion metabdlica; NSBB: betablogueado-

res no selectivos.

alteraciones vasculares, metabdlicas e in-
flamatorias en un mismo eje patogénico.
A nivel infrahepdtico, la disminucién en la
biodisponibilidad de NO, junto con el au-
mento del estrés oxidativo y la activacion
de vias proinflamatorias, favorece un esto-
do vasoconstrictor que incrementa la resis-
fencia vascular intrahepdtica y contribuye
al desarrollo de la hipertension porfal. En
contraste, la circulacion espléacnica presen-
fa un fenotipo vasodilatador mediado por
la sobreproduccion de NO, lo que perpe-
t0a el estado hiperdindmico y favorece la
formacién de vasos colaterales portosisté-
micos, fendémeno descrito como la “para-
doja del éxido nitrico”.

En el contexto de la MASLD, la disfuncion
endotelial adquiere una relevancia adicio-

nal al actuar como un vinculo entre la resis-
tencia a la insuling, la inflamacién crénica
de bajo grado y la progresion de la fibrosis
hepdtica. La figura 1 resume la inferaccién
enfre inflamacién metabdlica y disfuncion
endotelial, aunque estos mecanismos de-
ben interprefarse dentro de un contexto més
amplio que incluye alteraciones hemoding-
micas intrahepdticas y sistémicas. Este en-
foque integrador permite entender la enfer-
medad hepdtica no solo como un proceso
localizado, sino como una condicidn sisté-
mica con repercusiones cardiovasculares y
renales. En este sentido, la disfuncién endo-
telial emerge como un denominador comin
que explica la asociacion entre la MASLD
y un mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares, que constituyen la principal causa de
mortalidad en estos pacientes.
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Este contfraste entre un endotelio infrahepd-
fico funcionalmente hipoactivo y una circu-
lacién sistémica hiperactiva representa una
caracteristica distintiva de la hipertension
portal, mientras que en la MASLD predomi-
na un fenotipo endotelial disfuncional me-
diado por la inflamacién metabdlica.

Desde el punto de vista terapéutico, aun-
que los tratamientos actuales se enfocan
principalmente en la reduccion de la pre-
sién portal y el manejo de las complica-
ciones, existe un creciente interés en es-
trategias dirigidas a modular la funcién
endotelial. Farmacos como las estatinas
y los betabloqueadores no selectivos han
demostrado efectos favorables sobre la
hemodinamica portal y la funcién vascu-
lar, mientras que intervenciones dirigidas
al control metabdlico, incluyendo la pér
dida de peso y el uso de agonistas del
receptor de GLP-1, representan enfoques
prometedores en pacientes con MASLD.
Sin embargo, las terapias especificamen-
te dirigidas a restaurar la funcién endote-
lial adn se encuentran en desarrollo, por
lo que se requieren estudios adicionales
que permitan establecer su papel en la
préctica clinica.

En conjunto, estos hallazgos resaltan la
necesidad de abordar la disfuncion en-
dotelial como un componente clave en la
progresiéon de la hepatopatia crénica, lo
que podria abrir nuevas oportunidades
para el desarrollo de infervenciones tera-
péuticas mds integrales.

Conclusién

la disfuncién  endotelial  constituye un
elemento central en la fisiopatologia de
la hepatopatia crénica y la hipertension
portal, al infegrar alteraciones vasculares,
metabdlicas e inflamatorias que favorecen
la progresion de la enfermedad. Su im-
pacto no se limita al higado, sino que se
extiende a la circulacién sistémica, con-

HeraTeoLOGIA

fribuyendo al desarrollo de complicacio-
nes exirahepdticas y al aumento del ries-
go cardiovascular. En el contexto actual,
particularmente en pacientes con MASLD,
el reconocimiento de la disfuncion endo-
felial como un proceso sistémico permite
una mejor comprensién de la enferme-
dad y abre la puerta a estrategias tera-
péuticas dirigidas no solo al control de la
presion portal, sino también a la modu-
lacién del estado vascular y metabdlico.
Futuras investigaciones deberan enfocarse
en definir intervenciones especificas que
permitan restaurar la funcién endotelial y
mejorar el pronéstico de estos pacientes.
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Puntos claves de la nueva guia para la prevencién,
el diagnéstico, la atencién y el tratamiento de
personas con infeccién crénica por VHB

Key points of the new guidelines for the prevention,
diagnosis, care and treatment for people
with chronic hepatitis B infection
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Resumen

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) continta siendo un problema relevante de
salud publica, con alta prevalencia y una carga importante de cirrosis y carcinoma hepatocelular. A
pesar de las esfrategias globales orientadas a su eliminacion, persisten barreras importantes como
el diagndstico, los criterios terapéuticos restrictivos o el acceso limitado al tratamiento, especial-
mente en paises de ingresos bajos. En respuesta a estos desafios y a la luz de evidencia reciente
que demuestra un riesgo de carcinoma hepatocelular en pacientes con carga viral 22000 Ul/ml,
incluso en ausencia de cirrosis o elevacién del nivel sérico de enzimas hepaticas, la Organizacion
Mundial de la Salud publicd en 2024 una nueva guia que actualiza el abordaje clinico de la
infeccién por VHB. Estas recomendaciones incluyen la ampliacién de los criterios terapéuticos en
adultos y adolescentes, el fortalecimiento de la prevencién en mujeres embarazadas para reducir
la transmisién maternoinfantil, la definicién de nuevos puntos de corte para métodos no invasivos
de evaluaciéon del dafio hepdtico, como indices séricos v elastografia, y la simplificacién de las
pruebas diagndsticas con el fin de facilitar la deteccién temprana y la vinculacién oportuna a la
atencién. En esta revision se presenta una sintesis actualizada de la hepatitis B, desde su epide-
miologia e inmunopatogénesis hasta su historia natural, y se analizan los cambios fundamentales
introducidos por la guia de 2024, con énfasis en un enfoque equitativo, la simplificacion de los
procesos y la ampliacién del acceso al tratamiento.

Palabras clave: virus de la hepatitis B, infeccién crénica, guia de la OMS 2024, terapia antiviral,
criterios ferapéuticos, cirrosis, carcinoma hepatocelular.
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Abstract

Chronic hepatitis B virus infection remains a significant public health problem, with high prevalence
and an important burden of cirthosis and hepatocellular carcinoma. Despite global strategies aimed
at its elimination, significant barriers persist, such as diagnostic challenges, restrictive treatment
criteria, and/or limited access fo freatment, especially in low-income countries. In response fo these
challenges and in light of recent evidence demonstrating a risk of hepatocellular carcinoma in cases
with viral load >2000 IU/mL [even in the absence of cirrthosis or elevated serum liver enzymes), the
World Health Organization published new guidelines in 2024 that update the clinical management
of HBV infection. These recommendations include expanding treatment criteria for adults and adoles-
cents, strengthening prevention measures in pregnant women to reduce motherfo-child transmission,
defining new cutoff points for noninvasive methods of assessing liver damage (such as serum markers
and elastography), and simplifying diagnostic festing to facilitate early detection and timely referral
to care. This review provides an updated overview of hepatitis B, covering everything from its epi-
demiology and immunopathogenesis to its natural history, and analyzes the key changes infroduced
by the 2024 guidelines, with an emphasis on an equitable approach, streamlining processes, and
expanding access fo freatment.

Keywords: hepatitis B virus, chronic infection, WHO 2024 guideline, antiviral therapy, treatment

criteria, cirthosis, hepatocellular carcinoma.

Introduccion

la infeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) representa un desafio en la lucha
contra las enfermedades infecciosas y las
hepatopatias terminales. En 2022, se esti-
mé un total de 254 millones de personas
con hepatitis B crénica a nivel global [1].
Esta cifra refleja la imperante necesidad de
trabajar en las dimensiones estructurales,
sociales y biologicas de la infeccion por
VHB, asi como en sus consecuencias tanto
individuales como colectivas.

la transmision del VHB se da por contacto
con sangre v fluidos corporales. la edad en
el momento de la exposicion ol VHB es un
deferminante crucial para el desarrollo de la
infeccién crénica; si ocurre en los primeros
6 meses de vida, la probabilidad de croni-
ficarse es mas alta y, con ello, el riesgo de
desarrollar cirrosis hepdtica o carcinoma
hepatocelular (CHC) [2]. lo que justifica
los esfuerzos para desarrollar e implemen-
far intervenciones précticas y sostenibles a
nivel nacional, regional y mundial para dis-

minuir la incidencia y prevalencia de esta
infeccién viral, evitando las consecuencias
nefastas a las que puede conducir.

En respuesta al impacto global de las he-
patitis virales, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) establecié la estrate-
gia del sector salud mundial contra las he-
patitis virales 2016-2021, cuyo principal
objefivo fue el control y la eliminacion de
las hepatitis virales para el afio 2030.
Esto implicaba una reduccion del Q0 %
en la incidencia de la hepatitis viral y una
reduccién del 65 % en la mortalidad aso-
ciada; adicionalmente, se habia plantea-
do una meta intermedia para 2020 de
reducir un 30 % la incidencia y un 10 %
las muertes [1].

Sin embargo, muchos pafses enfrentaron
importantes barreras para alcanzar dichos
objetivos. Entre las dificultades se destacan
la falta de sistemas para el monitoreo y
seguimiento de infervenciones, la baja co-
pacidad del personal sanitario, que reque-
ria esfrategias como la redistribucién de
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tareas, y los altos costos de medicamentos
y pruebas diagnésticas, lo cual limitaba el
acceso a fratamiento oportuno y de cali-
dad. Ademds de la ausencia de progro-
mas de busqueda activa de casos en la
mayoria de los paises [2].

A pesar de la existencia de guias clinicas,
la cobertura del fratamiento fue extremada-
mente baja. Menos del 1 % de las personas
con hepatitis B crénica estaban recibiendo
frafamiento, en parte debido a criterios res-
frictivos v algoritmos complejos. Ademds, el
acceso limitado a pruebas como la carga
viral y el anfigeno e del VHB (HBeAg) difi-
cultaba la identificacién de pacientes elegi-
bles para profilaxis antiviral, especialmente
en mujeres embarazadas [3].

Globalmente, menos del 5 % de las perso-
nas infectadas con hepatitis crénica cono-
cian su diagnéstico, debido a la falta de
concientizacion, la escasa disponibilidad
de pruebas adaptadas a distintos entor-
nos y una débil capacidad diagnéstica en
los sistemas de salud. Aunque la carga
de las hepatitis virales es superior a la de
la infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), la tuberculosis o
el paludismo, durante afios las hepatitis
virales no fueron reconocidas como una
prioridad sanitaria mundial [1].

Frente a este panorama, la mdés reciente
Guia de prevencién, diagnéstico vy trata-
mienfo de personas con hepatitis B de la
OMS surge como un documento clave bo-
sado en nueva evidencia cientfifica. Esfa
guia infroduce mejoras en la estadificacion
no invasiva de la fibrosis v cirrosis hepd-
tica, incorpora nuevos umbrales de corte
diagnésticos, v redefine algunos pardme-
tros a considerar de la historia natural de
la infeccién y el abordaje terapéutico de la
hepatitis B crénica [2].

Con esta nueva guia la OMS presenta un
enfoque mds equitativo, cenfrado en pro-

HeraTeoLOGIA

mover los derechos humanos y el acceso a
la atenciéon en salud, simplificando la pres-
facién de los servicios y garantizando los
programas de afencion a las poblaciones
con estrategias estandarizadas y de alta

calidad.

Con esta nueva perspectiva del diagnosti-
co, manejo y tratamiento de la hepatitis B
surge el interés de esta revision, con el pro-
pdsito de concretar conceptos generales
de la hepatitis B y presentar la importancia
de los nuevos cambios de la guia.

Epidemiologia

Segin la OMS, cada afio se infectan
aproximadamente 1,2 millones de perso-
nas por el VHB, con cerca de 1,1 millo-
nes de muertes afribuibles a complicacio-
nes como cirrosis hepdtica y carcinoma
hepatocelular  [CHC). la  prevalencia
global es del 3,61 %, aunque esta varia
notablemente segin la region geogrdfica.
Se considera alta endemicidad cuando la
prevalencia del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B ([HBsAg) en la pobla-
cién general supera el 8 %; intermedia en-
tre 2 %y 7 %;y baja cuando es <2 % [3].

Las regiones més afectadas incluyen Africa
(8,83 %)y el Pacifico Occidental (5,26 %),
donde es frecuente la fransmision perinatal
y horizontal, respectivamente. En contraste,
en zonas de baja endemicidad como Amé-
rica del Norte y Europa, la principal via de
fransmision es a fravés del contacto sexual
y el uso de drogas infravenosas [3].

En Colombia, la infeccion por VHB presen-
ta una endemicidad intermedia, con una
diferencia importante segin el departamen-
fo. En el periodo 2020-2024 se observa
un incremento en el ndmero de casos notifi-
cados, con tasas de incidencia entre 2,29
y 4,63 por 100.000 habitantes, siendo
2022 el afo con mayor incidencia (4,63

por 100.000 habitantes). En 2024, la tasa
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de incidencia fue de 4,4 por 100.000 ha-
bitantes y los departamentos con mayor in-
cidencia fueron el Archipiélago de San An-
drés, Providencia y Santa Catalina (114, 1
casos por 100.000 habitantes), Guaviare
(67,7), Vaupés (66,7) y Guainia (58,7).
Estos tres Gltimos corresponden a departa-
menfos con resguardos indigenas. Segun
género, la tasa de incidencia en hombres
fue de 5,3 por 100.000 habitantes y en
mujeres, de 3,7 por 100.000 habitantes.
los grupos etarios con mayor proporcién
de casos fueron los de 35 a 39 afos y 25
a 29 afos, respectivamente [4].

Un aspecto particularmente positivo en el
pais ha sido la evidencia de la eliminacién
de la transmision maternoinfantil del VHB
segun un estudio realizado en 2023. la
investigacion evalué la prevalencia del
HBsAg mediante prueba répida en 3.203
nifios enfre 5y 10 afios en municipios prio-
rizados por alto riesgo, sin defectar ningdn
caso positivo. Esfos resultados reflejan el
impacto exitoso del programa nacional de
vacunacion, en especial la administracion
oportuna de la dosis neonatal [5].

En cuanto al CHC, es el tipo de céncer
de higado mas frecuente, el sexto cancer
més comin a nivel mundial y el fercero en
generar mayor mortalidad, con un 15 %
de supervivencia para los pacientes en los
siguientes 5 anos [6]. El tener VHB es el
mayor factor de riesgo para el CHC, consi-
derando que se le atribuyen el 50 % de los
casos en el mundo [7,8]; ademas, el VHB
aumenta de 20 a 30 veces la probabili-
dad de desarrollar CHC, en relacién con
las personas sin el virus [9].

Estructura del VHB y ciclo de
replicaciéon

El VHB, perteneciente a la familia Hepad-
naviridae, es un virus envuelto, de apro-
ximadamente 42 nm, con un genoma de
ADN bicatenario parcial de 3,2 kilobases.

La envoltura estd compuesta por una bico-
pa lipidica en la que estan presentes los
fres tipos de HBsAg: HBsAgl, HBsAgM
y HBsAg-S. El genoma viral codifica una
polimerasa multifuncional con actividad de
franscriptasa reversa (pol), la proteina core
(HBc), subunidad estructural de la cdpside,
el antigeno E (HBe), el HBsAg y la proteina
X (HBx] [10].

Ademés de las particulas infecciosas, de-
nominadas particulas Dane, el VHB produ-
ce en gran cantidad particulas virales no
infecciosas que incluyen particulas subvi-
rales esféricas y filomentosas, las cuales
carecen de genoma viral. Estas particulas
son significativamente mas abundantes que
las particulas Dane y se consideran una es-
frategia viral de evasién inferfiriendo con
la deteccion y neutralizacion del virus por
parte del sistema inmune. Adicionalmente,
se han caracterizado nucleocdpsides sin
envoltura y particulas virales con el ARN
pregenémico del VHB v el ARN mensajero
que codifica HBx [10].

El proceso de infeccién comienza con la
adhesion de la particula viral al hepato-
cito, inicialmente mediante una unién de
baja afinidad a los proteoglicanos de he-
parén sulfato (HSPGs). Posteriormente, el
virus se une al receptor cotransportador de
faurocolato de sodio (NTCP, por sus siglas
en inglés| tras lo cual es internalizado, v la
nucleocapside es liberada en el citoplasma
y fransporfada al nicleo. En el nicleo, el
genoma viral (ADN circular relajado, reD-
NA) es reparado por enzimas celulares,
formando un ADN de doble cadena cir
cular covalentemente cerrado (cccADN), el
cual actia como una plantilla estable para
la franscripcion de los ARN virales. La ARN
polimerasa Il celular transcribe cinco tipos
de ARN mensajero: el ARN pregendmico
(pgRNA), que sirve como molde para la
replicacién del genoma y traduce las pro-
feinas core y polimerasa. El pgRNA junto
con la polimerasa forman un complejo
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que es encapsidado, dentro de la cual se
lleva a cabo la franscripcion inversa para
sinfetizar la cadena de ADN de sentido
negativo y un segmento de la cadena de
ADN de sentido positivo. Las nucleocdp-
sides maduras pueden dirigirse al reficulo
endopldsmico y al aparato de Golgi, don-
de adquieren la envoltura con los HBsAg
y se secrefan como viriones complefos e
infecciosos (particulas de Dane) o pueden
reciclarse hacia el nicleo, aumentando el
reservorio de cccADN y contribuyendo a
la persistencia de la infeccion [11].

Inmunopatogénesis

El VHB es un virus no citopdtico; el dafo
hepatico observado en los pacientes no es
consecuencia directa de la replicacion vi-
ral, pero si de la respuesta inmune contra el
virus. En la fase tfemprana, el VHB evita ser
defectado por la inmunidad innata gracias
a su estrategia replicativa, que incluye la
formacién de cccADN nuclear, la franscrip-
cion de ARN mensajero similar al del hués-
ped vy la replicacion intracapsidica [12];
sin embargo, existen ofros mecanismos re-
levantes mediados por las profeinas virales
HBx y HBeAg que contribuyen activamente
a esta evasion inmunolégica. Lla profeina
HBx modula la expresién de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), regula la
produccién de factores inflamatorios, acti-
va vias de sealizacion que favorecen la
replicacion viral y se une al cccADN para
activar factores de transcripcion y regulo-
dores epigenéticos, participando asi en
multiples funciones biolégicas relacionadas
con la instauracion de la infeccién v la pro-
gresion de complicaciones especialmente
CHC [13]. Por su parte, el HBeAg puede
generar la alteracion de los macréfagos,
para aumentar la produccién de citoquinas
inflamatorias y procurar en menor medida
su regulacién, también inhibe la activa-
cién de lineas celulares como monocitos y
neutrdfilos [14]. En conjunfo, estos meca-
nismos permiten que el virus se disemine

HeraTeoLOGIA

y replique de forma eficiente en el higado
sin activar sefiales inflamatorias tempranas.

la activacion luego de la respuesta inmu-
ne adaptativa es clave en la infeccion por
VHB: las células T CD8+ median la elimi-
nacién viral por mecanismos citotoxicos 'y
no citotdxicos, como la produccién de in-
terferén gamma (IFN-y) y factor de necrosis
tumoral (TNF).  Mientras que las células T
CD4+ facilitan la induccién y mantenimien-
fo de la respuesta de las células T CD8+ y
los anticuerpos [12].

En infecciones transitorias (o autolimitadas),
esta respuesta es vigorosa y confrolada. En
cambio, en infecciones crénicas (especio|—
mente en neonatos), la infeccién ocurre
en un higado con escasa respuesta inflo-
matoria, donde la estimulacién antigénica
persistenfe induce la expresion sostenida
de moléculas inhibitorias en las células T,
lo que conduce a su agotamiento funcio-
nal, mayor susceptibilidad a la apoptosis
y disfuncién inmunolégica temprana [15].
Ademés, el higado promueve un estado de
folerancia inmunolégica mediado por célu-
las residentes como células de Kupffer y cé-
lulas dendrificas, este proceso es reforzado
por la produccién de citocinas reguladoras
y la accion de proteinas virales que modu-
lan las vias proinflamatorias [16].

En esfe confexto de infeccién crénica y fole-
rancia inmunoldgica, la integracion de se-
cuencias del ADN del VHB en el genoma
del hepatocito adquiere relevancia en la
progresion hacia el CHC. Durante el ciclo
replicativo del VHB se generan formas de
ADN viral lineal de doble cadena que no
se convierten en cccDNA y pueden inte-
grarse de manera aleatoria en sitios de ro-
tura del ADN celular mediante mecanismos
normales de reparacion como la unién de
extremos no homélogos y la unién medio-
da por microhomologia. Estas integracio-
nes generan alteraciones estructurales del
genoma, como deleciones, inserciones y
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reordenamientos cromosémicos, que favo-
recen la inestabilidad gendmica. Ademds,
la infegracion puede activar oncogenes
celulares como TERT o inactivar genes su-
presores de tumores, lo que promueve la
proliferacién celular y la expansién clonal
de hepatocitos con mayor capacidad de
supervivencia y replicacién que las células
hepaticas normales. Aunque la integracion
no es necesaria para la replicacion viral,
puede ocurrir fempranamente durante la in-
feccion crénica y contribuye a explicar el
desarrollo de CHC incluso en ausencia de
cirrosis o dafio hepdtico avanzado [17].

En concordancia con lo anterior, estudios
han defectado secuencias del VHB infegra-
das en aproximadamente el 85 % al 90 %
de los tumores hepatocelulares asociados

a VHB [17].

la destruccion de hepatocitos infectados
por células T CD8+ inicia una cascada in-
flamatoria que incluye: necrosis secundaria
y liberacion de patrones moleculares aso-
ciados a dafio, activacién de neutréfilos,
macrofagos y células NK, formacién de
focos necréticos e inflamatorios con dafio
colateral a hepatocitos no infectados. Es-
fos procesos favorecen el desarrollo de la
fibrosis, lo que anfecede la cirrosis y even-

tualmente el CHC [12].

Historia natural y
manifestaciones clinicas

En la mayoria de los casos, la hepatitis
B aguda es transitoria (autolimitada), y
cursa frecuentemente asintomdtica o con
sinfomas leves. Durante el periodo pro-
drémico pueden aparecer sintomas como
fiebre, artralgias o erupcion cutdnea; y sin-
tomas constitucionales anorexia, nduseas,
dolor en el cuadrante superior derecho e
ictericia, sin consecuencias en el paciente
[18]. Sin embargo, en aproximadamente
el 0,5 % de los casos puede progresar a
una falla hepética aguda [19].

Por ofra parte, la hepatitis B cronica pre-
senta un curso mas complejo vy se clasifica
en cuatro fases determinadas por la interac-
cién entre el virus y el sistema inmunolégico
del individuo. Estas fases pueden culminar
con la pérdida del HBsAg vy la aparicion
de anticuerpos anti-HBs [anficuerpos contra
el antigeno de superficie) [19]. Aproxima-
damente del 15 % al 40 % de los pacientes
con infeccion crénica por VHB desarrollo-
ran cirrosis [20], y del 10 % al 17 % de
ellos desarrollardn CHC; entre el 0,1 % y el
3 % de los pacientes desarrollaran CHC en
higado no cirrdtico [21].

la primera efopa de la hepatitis B crénica
se conoce como infeccion crénica por VHB
HBeAg+, la que antes se denominaba fase
de inmunotolerancia, comin en casos de
fransmisién vertical. Se caracteriza porque
el virus se replica activamente, en ausencia
de una respuesta inflamatoria; por lo que
el paciente no presenta signos ni sintomas,
y el nivel sérico de las aminotransferasas
se mantiene en el rango normal y no se ob-
servan mayores cambios hisfolégicos en el
higado. Se caracteriza por los altos niveles

de HBsAg, HBeAg y ADN del virus [22].

En la segunda fase, denominada hepatitis
B cronica HBeAg+, anferiormente conoci-
da como inmune activa, el sistema inmune
responde frente a la infeccion viral con des-
fruccién de los hepatocitos, causando las
manifestaciones fipicas de la enfermedad. Se
caracteriza por una elevacion significativa de
las aminotransferasas (hasta 10 veces el valor
normal), disminucién de la carga viral y cam-
bios histolégicos en el higado, que pueden
variar desde inflamacién leve hasta cirrosis
(presente en el 10 % al 24 % de los casos). Su
duracién es variable, de meses a afios [22].

la tercera fase se conoce como infeccién
cronica por VHB HBeAg—, en la cual se
produce la seroconversion de HBeAg a
anticuerpo contra el antigeno e [anti-HBe|,
indicando un control parcial del virus. La
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carga viral disminuye significativamente,
el nivel sérico de las aminofransferasas se
normaliza vy la inflamacién hepdtica se re-
suelve. Esta fase, conocida anteriormente
como porfador inactivo, puede mantenerse
estable durante afios o puede presentarse
una reactivacién clinica de la enfermedad
asociada a un factor de riesgo (en condi-
ciones de inmunosupresion o coinfeccién,

Fase 2:

Fase 1:
Infeccién crénica por

VHB HBeAg (+) HBeAg (+)

HBeAg: positivo (+)

Cronificacién:

5% 10% —> Carga viral ADN VHB: —> Carga viral ADN VHB: —> g a g anjige —> AnfiHiBe: positivo [+]
>20.000 Ul/mL*

elevada (>107 Ul/ml)

Nivel sérico ALT:
normal (LSN)

[Anfigua nomenclatura:
inmunotolerancia)

Hepatitis B crénica

HBeAg: positivo (+)

Nivel sérico ALT:
elevado (>LSN)

[Anfigua nomenclatura:
inmune activa)

HerAT®OLOGIA

por ejemplo) o reactivacién esponténea;
esfa efapa corresponde a la fase conoci-
da como hepatitis crénica HBeAg—. En la
reactivacion se observa incremento de la
carga viral, elevacién del nivel sérico de
fransaminasas y respuesta necroinflamato-
ria en el higado; incluso puede observar-
se seroreversion del marcador serolégico

HBeAg [22] [figura 1].

Fase 3:

Infeccién crénica por
VHB HBeAg ()

HBeAg: negativo ()

Seroconversién

Carga viral ADN VHB:
<2.000 Ul/ml

Nivel sérico AST: normal
(LSN)

Serorreversion
< HBeAg [+)

[Anfigua nomenclatura:
portador inacfivo)

Reactivacién espontdnea
o por desencadenante

Infeccién resuelta
HBsAg: negativo (1
HBeAg: negativo )
Anti-HBs: positivo (+)

D

Anti-HBc: positivo

Carga viral ADN VHB:
indetectable

Figura 1. Hisforia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) y su evolucion. HBsAg:
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg); Anfi-HBc IgM: anticuerpos de fipo Igh
confra la proteina core (subunidad estructural de la capside) del VHB; ADN VHB: genoma del
VHB; HBeAg: anfigeno e del VHB; Ul: Unidades internacionales; ALT: alanina aminotransferasa;
LSN:: limite superior de normalidad (definido localmente]; Anti-HBe: anticuerpos contra el antigeno
e del VHB; Anti-HBs: anticuerpos contra el HBsAg; Anti-HBc: anficuerpos contra la proteina core

(subunidad estructural de la capside) del VHB. Tomado y adaptado de [2,22].
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Diagnéstico y marcadores
de seguimiento

El diagndstico y seguimiento de la hepatitis
B se basa en una combinacién de biomar-
cadores serolégicos y moleculares que per-
miten establecer el estadio de la infeccion
y guiar las decisiones ferapéuticas. En la
mayorfa de los adultos sin factores de ries-
go conocidos, se recomienda un cribado
Unico a partir de los 18 afos, excepto en
aquellos con prueba documentada de va-
cunacion y antiHBs =10 mUl/mL. En per
sonas con factores de riesgo, el cribado es
prioritario y debe repetirse periédicamente
si tienen factores de riesgo. También debe
realizarse en pacientes con signos clinicos
o bioguimicos de enfermedad hepdtica, y
en situaciones especificas como embaro-
zo, donacién de érganos, tejidos o hemo-
componentes [24].

las  pruebas  basicas incluyen HBsAg,
anti-HBs y anti-HBc fotal (anticuerpo anti-
core fotales), y en casos sospechosos de
hepatitis aguda, se afade anti-HBc IgM
(anficuerpo anticore IgM). Si alguno de
estos marcadores es positivo (reactivo),
se amplia el caso con ofros marcadores
como HBeAg, anti-HBe y cuantificacion

del ADN-VHB [24].

Cada uno de estos marcadores aporta in-
formacién especifica sobre el estado de la
infeccion por VHB:

« HBsAg: marcador de infeccion activa.
Su persistencia >6 meses define la in-
feccion cronica. Actualmente en nuestro
medio se realiza a través de medicion
cudlitativa, la cual en caso de encon-
frar niveles elevados se asocian como
mayor riesgo CHC, mientras que niveles
bajos sugieren posible respuesta al trato-
miento o curacién funcional. la prueba
cuantitativa se considera un nuevo bio-
marcador, pero aln no estd disponible
en Colombia.

* Anti-HBs: marcador de inmunidad, ya
sea por vacunaciéon o por resoluciéon es-
ponfdnea de una infeccion previa.

» HBeAg: indica alto nivel de replicacién
viral y mayor riesgo de fransmision ver-
fical.

« Anfi-HBc IgM: marcador de infeccion
aguda reciente y de reactivacion en al
gunos casos [25].

e AntiHBc Total: Indica exposicion previa
al VHB y suele persistir de por vida. No
permite diferenciar por sf solo una infec-
cién con resolucién; requiere la inferpre-
faciéon junfo con los ofros marcadores de
la infeccion por VHB.

e Carga viral (ADN): principal marcador
de replicacion viral y determinante clave
del riesgo de progresion a cirrosis y car-
cinoma hepatocelular.

e cccADN: reservorio infrahepdtico  del
VHB, actia como plantilla estable para
la transcripcion de ARN mensajeros vira-
les. La cuantificacion directa no se reali-
za en la préctica clinica, ya que requiere
biopsia y técnicas de biologia molecular
que estdn disponibles en laboratorios de
investigacion.

En los dltimos afios, se han incorporado
nuevos biomarcadores como la carga viral
ARN del VHB (HBV RNA) y los antigenos
relacionados con el core (HBcrAg), que refle-
jan la actividad transcripcional del ADNecc
en el nicleo de los hepatocitos. Estos mar-
cadores permiten detectar replicacion viral,
incluso cuando la carga de ADN VHB es
indetectable, y podrian ser Utiles para pre-
decir recaidas y evaluar suspension tero-
péutica [26].

En cuanto a la vigilancia del CHC en pa-
cientes con hepatitis B crénica, la alfofeto-
proteina [AFP) continia siendo utilizada,
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aunque con limitaciones en sensibilidad y
especificidad. Se sugiere su combinacién
con una ecografia abdominal para mejo-
rar la defeccion precoz. Los biomarcadores
emergentes como el HBV ARN y HBcrAg
se esfdn investigando como predicfores
complementarios de riesgo de CHC [26].

Tratamiento

los objetivos del tratamiento son la supre-
sién sostenida del ADN VHB, la pérdida
del HBeAg y del HBsAg, reduciendo asi el
riesgo de complicaciones de la infeccién
crénica por VHB, ademas de la transmi-
sién a ofros hospederos.  Las opciones de
frafamiento en hepatitis B crénica incluyen
interferon pegilado (PeglFN) v los andlo-
gos de nucledsidos [27].

1. los andlogos de nucledsidos actian
inhibiendo de forma competitiva la poli-
merasa viral y bloqueando la sinfesis del
genoma viral e incluyen:

e Enfecavir: andlogo de la guanosina. Pri-
mera linea. Alta pofencia antiviral y baja
fasa de resistencia en pacientes “naive”
(sin fratamiento previo) con esfe grupo de
medicamentos. Su dosis debe ajustarse
en pacientes con insuficiencia renal. No
debe usarse en pacientes con VHB resis-
tente a la lamivudina [28]

« Tenofovir: andlogo del nucledtido de
adenina, utilizado como tratamiento
de primera linea en pacientes naive,
asi como en aquellos con resistencia o
exposicién previa a ofros andlogos de
nucledsidos. Se encuentra disponible en
dos formulaciones: tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida
[TAF). TAF se asocia con menor toxicidad
renal y dseq, vy puede ufilizarse de forma
segura en pacientes con una tasa de fil
fracion glomerular (TFG) >15 ml/min. En
contraste, TDF estd contraindicado cuan-

do la TFG es <60 ml/min debido a su

HeraTeoLOGIA

mayor potencial nefrotéxico; sin embar-
go, es el preferido durante la gestacion
por su perfil de seguridad establecido.
En cuanto a su farmacocinética, el TDF
se convierte répidamente en fenofovir
tras su administracién oral, el cual luego
se fosforila intracelularmente a tenofovir
difosfato, su forma activa, que actia
inhibiendo la sintesis del ADN viral al
incorporarse a la cadena y provocar
su ferminacién prematura [29]. la ne-
frotoxicidad del TDF se ha relacionado
con disfuncién mitocondrial en el tibulo
proximal, incluyendo la inhibicion de la
citocromo oxidasa, entre ofros mecanis-
mos. Para el monitoreo de la funcién re-
nal, en caso de requerirse la estimacion

de la TFG:

= | 140-edad) x peso (kg) / 72 x creati-
ninemia (mg/dl) (xO,85 si es mujer] [30]

« Emfricitabina: andlogo de citosina. Usa-
do en coinfeccion por VIH. No en mo-
noterapia, por resistencia cruzada con
lamivudina [31].

2. los interferones pegilados son poten-
fes inhibidores de la replicacién viral y
moduladores de la respuesta inmune, no
generan resistencia, pero por sus efectos
adversos su uso es poco frecuente; ade-
mas tienen indicacién restringida solo en
pacientes jovenes con enfermedad hepati-
ca compensada que no deseen tratamiento
a largo plazo, aunque no en enfermedad
hepdtica descompensada, cirrosis ni em-
barazo [32]. Su efectividad depende del
genotipo viral (VHB A/B), carga viral baja
y altos niveles de ALT [27]. las opciones
ferapéuticas se resumen en la tabla 1.

Avances de la guia de la Organi-
zacién Mundial de la Salud 8024

Antes del desarrollo de esta nueva guia,
las directrices de la OMS se basaban en
la versién publicada en 2015, la cual se
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Tabla 1. Opciones terapéuticas de la infeccién por VHB.

Tomado y adaptado de [2, 29, 34, 35, 36, 37, 38].

Medicamento

Blanco terapéutico

Poblacién objetivo

Datos sobre la
administracién

Tenofovir
disoproxil
fumarato (TDF)

Inhibidor competitivo
de la transcriptasa
inversa. Andlogo de
la adenosina que
presenta una alta
barrera genética a
la resistencia a los
farmacos

De eleccién ’ooro todos los
adulios, adolescentes y nifios
(de dos afios o mas)

Régimen dlfernativo para adulios,
adolescentes y nifios (de dos afios o
mds) junto a ofros medicamentos

Profilaxis para todas las mujeres
embarazadas con VHB positivo en
enfornos donde no se disponga

de pruebas de ADN del VHB o
HBeAg o donde se disponga de un
resultado con AgHBs positivo con
ADN del VHB >200.000 Ul/mL o
AgHBe positivo

Tratamiento de la coinfeccion VIH y
VHB junto a ofros medicamentos

Para las mujeres
embarazadas se
recomienda a partir
de la semana 28
hasta al menos el
parto o la finalizo-
cién de la serie de
vacunacién infantil
contra el VHB

Tenofovir
alafenamida
fumarato (TAF)

Inhibidor de la
transcriptasa inversa,
andlogo de la ade-
nosina, profdrmaco
de tenofovir

De eleccién en personas con osfeo-
porosis establecida y/o insuficiencia
renal.

Adolescentes (>12 afios) como
régimen alternativo

No se recomienda
silaTFGes <15

ml/min

Entecavir (ETV)

Inhibidor competitivo
de la franscriptasa
inversa. Andlogo de
la guanosina que

resenta una alta
Eorrero genética a
la resistencia a los
farmacos

De eleccién para todos los
adulios, adolescentes y nifios
(de dos afos © mds)

Régimen dlfernativo para adulios,
adolescentes y nifios (de dos afios o
mds| junto a ofros medicamentos

Alternativa para personas con
osteoporosis establecida y/o
insuficiencia renal

Uso especialmente
recomendado en
nifios entre los 2-11
anos

Lla ETV no es una
opcién adecuada
para personas con
VIH y hepatitis B

Riesgo de deferioro
de la funcién renal

Nota: las dosis de los medicamentos se encuentran adjuntos en la tabla 2.

centraba en la promocién del derecho a
la salud vy los derechos humanos, reco-
nociendo que las personas con hepatitis
B suelen pertenecer a grupos vulnerables
expuestos al estigma vy la discriminacion.
Esta guia adopté un enfoque de salud po-
blica orientado a simplificar las estrategias
de diagnéstico y fratamiento, especialmen-
te en contextos con recursos limitados, con
el fin de mejorar el acceso para pacien-

fes con enfermedad avanzada, mujeres
embarazadas, nifios y ofras poblaciones
vulnerables. Ademds, promueve la pres-
facién de servicios de salud en enfornos
que garantizarén la confidencialidad, el
consentimiento informado y la atencién
brindada por personal capacitado, con
acceso a laboratorios adecuados y sumi-
nistros suficientes, todo bajo esténdares de

calidad [33].
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Sin embargo, la guia de 2015 presentaba
limitaciones. La elegibilidad para tratamien-
fo era restringida, dirigida principalmente
a pacientes con evidencia clinica de ci-
rrosis o indice de proporcién de aspartato
aminotransferasa/plaquefas  [APRI)] >2 o
pacientes mayores de 30 afios con niveles
persistenfemente elevados de ALT y una car-
ga viral alta (ADN VHB >20.000 Ul/ml),
dejando sin trafamiento a una gran propor-
cion de personas con hepatitis B cronica. De
hecho, se estimaba que solo entre el 8 %
y el 15 % de las personas HBsAg+ cum-
plian criterios para iniciar terapia antiviral.
Se excluia a pacientes en fase de infeccion
crénica HBeAg+, con niveles serolégicos
normales de ALT, sin fibrosis y carga viral
de ADN VHB elevada, frecuentemente j6-
venes; asf como a personas con factores de
riesgo importantes como fibrosis significati-
va, coinfecciones por virus de la hepatitis D
(VHD), virus de la hepatitits C (VHC) o VIH,
antecedentes familiares de CHC o cirrosis,
comorbilidades como diabetes o enferme-
dad hepdtica metabdlica, e incluso mani-
festaciones extrahepdticas [2,33].

la nueva guia aborda estas limitaciones
basdndose en nueva evidencia procedente
de revisiones sisfemdticas y mefaandlisis que
incluyeron 78 cohortes longitudinales de per-
sonas con hepatitis B cronica sin cirrosis y sin
fratamiento, que evidenciaron que el riesgo
de CHC, cirrosis y mortalidad relacionada
con el higado no se limitaba a quienes pre-
senfan dafio hepdtico avanzado, sino que
seguia una clara relacién dosis respuesta con
los niveles basales de carga viral ADN VHB
[2,32,38], incluso en individuos con ALT nor-
mal o minimamente elevada. la incidencia
de CHC aumenté de forma significativa a
partir de una carga viral =2.000 Ul/mL, con
incremento progresivo en casos de 20.000-
200.000 Ul/mlLy >=200.000 Ul/mL; mien-
fras que los niveles séricos de ALT mostraron
una capacidad limitada para deferminar el
riesgo. Estos hallazgos explican por qué el
uso exclusivo de ALT v cirrosis como criterios
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de tratamiento dejaba sin cobertura a po-
cienfes con riesgo de eventos graves, inclui-

do el cancer hepdtico [2,33,38-41].

Ofro punto crifico era que el APRI solo se
utilizaba para identificar cirrosis, sin valo-
res esfandarizados que permitieran diferen-
ciar grados de fibrosis. La fibrosis significa-
fiva (>F2), que actualmente es reconocida
como indicacién de fratamiento, no era
considerada en la guia de 2015. Ade-
mds, los valores de referencia de ALT eran
los mismos para adolescentes y adultos, lo
cual limitaba la precision diagndstica en

poblacion pedidtrica [2,33,42].

Respecto al seguimiento, la vigilancia con
ecografia abdominal y AFP cada seis me-
ses se recomendaba solo para personas
con cirrosis, antecedentes familiares de
CHC o en mayores de 40 afios con carga
viral elevada, siempre que se confara con
disponibilidad de este marcador molecular,
lo cual no era factible en muchas regiones.
No se incluian estrafegias de seguimiento
para pacientes con fibrosis significativa ni
para aquellos con coinfecciones con VHD,

VIH o VHC [2,33].

Tampoco se establecian recomendaciones
claras sobre a quién testear para infeccion
por virus de la hepatitis delta (VHD) ni qué
pruebas utilizar, una omisién significativa
considerando el impacto clinico del VHD
[44]. En relacion con el manejo en emba-
razo, no se consideraba el uso de antivira-
les como profilaxis para la transmisién ver-
fical, una recomendacién que fue incluida

recién en la guia de 2021 [2,33].

Finalmente, la implementacion del tratamien-
fo enfrentaba mltiples barreras, debido a la
necesidad de acceso a pruebas de diagnés-
fico como la carga viral ADN VHB y monito-
reo a largo plazo. Faltaban modelos simplifi-
cados de prestacién de servicios adaptados
a paises de medianos y bajos recursos. En
confraste, la guia de 2024 infroduce estrate-
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gias mds inclusivas, simplificadas y factibles
para mejorar el acceso [2,33].

Ampliacién para elegibilidad
de tratamiento

En la nueva guia se presenta la catego-
rizacién por efapas del curso de vida y
una ampliaciéon de los criterios de acceso
al tratamiento en adolescentes y adultos,
basada en el uso de pruebas no invasivas
como APRI'y elastografia transitoria, sin de-
pender exclusivamente de la carga viral.
También, se hace énfasis en los hdbitos de
vida, la prevencion de la fransmisién y de
la aparicion de CHC mediante el inicio
mas femprano del fratamiento antiviral y la
vigilancia semestral con ecografia abdomi-
nal y AFP en personas con cirrosis hepdtica
o antecedente familiar de CHC [2].

Se debe ofrecer fratamiento a todos los
adultos que cumplan con alguna de las
condiciones: al evidenciar fibrosis significo-
fiva (estadio F2) segin elastografia o APRI;
carga viral ADN >2.000 Ul/mL vy eleva-
cion del nivel sérico de ALT; antecedentes
familiares de cirrosis o cancer de higado,
coinfecciones (VIH, VHC, VHD), inmunosu-
presion o comorbilidades que predisponen
al desarrollo de esteatosis hepdtica como
obesidad, dislipidemia o diabetes; e inclu-
so, en caso de ser el Unico recurso dispo-
nible, nivel sérico de ALT persistentfemente
anormal en los Ultimos 6 a 12 meses, sin
importfar la puntuacién APRI[2].

Con esfos nuevos criterios se resalta la in-
clusion de mayor especificidad en las re-
comendaciones para los diferentes grupos
efarios, al abarcar, por ejemplo, a las mu-
jeres en edad fértil, asi como en gestacion;
también se denota la extensién en el acce-
so segun las posibilidades econémicas y
condiciones de vida de los pacientes, dan-
do prioridad a quienes si tratar, permitien-
do que los requerimientos se superpongan
para reducir la brecha entre aquellos que

son diagnosticados y aquellos que reciben
tratamiento [2].

Como caso puntual, se debe resaltar que
en cuanto al frafamiento para mujeres en
embarazo la nueva recomendacion sobre
el uso de profilaxis antiviral (con tenofovir)
basada Gnicamente HBsAg+, sin necesi-
dad de carga viral ADN, evidencia la im-
portancia de disminuir las infecciones pe-
rinatales, considerando la cronicidad que
estas llevan consigo; ademds, se mantiene
desde las recomendaciones de la guia
anterior el acceso a la vacunacién como
factor fundamental para la prevencién de
la transmision perinatal [2].

Nifios y adolescentes

En la poblacién de 12 a 17 afios, incluyen-
do adolescentes embarazadas, se recomien-
da iniciar trafamiento en quienes presenten
fibrosis significativa o cirrosis, independien-
tfemente de la carga viral. En este caso se
sugiere fratar tomando como base las reco-
mendaciones para pacientes adultos [2].

En los menores de 12 afios, no existen
recomendaciones formales debido a la
limitada evidencia. En este grupo efario,
el inicio de fratamiento se considera solo
de forma individualizada, ante situaciones
especificas como necesidad de inmunosu-
presion, comorbilidades que aumentan el
riesgo de progresién hepdtica o exacerba-
ciones persistentes de hepatitis con carga
viral ADN VHB >2.000 Ul/mlL, dado que
la evidencia no permite aplicar los criterios
utilizados en adolescentes y adultos [2].

Esta ampliacion de los criterios de frata-
miento es de mucha relevancia en aquellos
regiones con alta prevalencia de HBsAg
en poblacién <20 afios, con acceso limi-
tado a la vacunacion neonatal que contri-
buye a una mayor carga de infeccién. Esta
estrategia ofrece la oportunidad de reducir
la posibilidad de integracién del genoma
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viral en el genoma de los hepatocitos en
casos de adolescentes con cargas virales
elevadas y minima actividad necroinflo-
matoria, asi como disminuir la transmisién
vertical y horizontal temprana, al tratar o
las adolescentes en edad reproductiva [2].

Se requieren estudios prospectivos a lar-
go plazo que evalten la seguridad de
los andlogos de nucleds(tlidos en esta
poblacién, incluyendo el impacto sobre
el pico de masa ésea en la adolescencia
y el riesgo de fracturas a lo largo de lo
vida. Ademds, son necesarios estudios de
seguimiento prolongado para determinar
la tasa de descontinuacion del tratamien-
fo, opfimizar estrategias de adherencia
y minimizar el riesgo de exacerbaciones
clinicamente silenciosas tras la suspension
de la terapia [2].

Fibrosis: nuevos parédmetros

la defeccién temprana de la fibrosis signi-
ficativa y la cirrosis es crucial para definir
la elegibilidad al tratamiento y prevenir
las complicaciones. En las guias de 2015
se empleaba un punto de corte APRI >2
para cirrosis, lo que implicaba la omision
hasta del 50 % de los casos. El enfoque
actual busca identificar a los pacientes des-
de las etapas tempranas de fibrosis. Para
aumentar la sensibilidad y especificidad
de esta prueba, se establecieron puntos
de corte bajo y alto para fibrosis signifi-
cativa y cirrosis. Los puntos de corte bajo
priorizan la sensibilidad, descartando la
cirrosis o fibrosis con menor probabilidad
de falsos negativos, mientras que el punfo
de corte alfo confirma la presencia de ci-
rrosis o fibrosis con la menor cantidad de
falsos positivos. Para cirrosis se definieron
los siguientes puntos de corte: APRI >1,0
y >2,0 y para fibrosis significativa (>F2)
>0,5y>1,5[2, 33].

Debido a su bajo costo, sigue siendo el
método preferido en entornos con recur-
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sos limitados. Donde esté disponible y
el presupuesto lo permita, la OMS reco-
mienda el uso de la elastografia transito-
ria (Fibroscan) como método de eleccién
al no requerir de flebotomia, ser répido,
y poder hacerse en cualquier estableci-
miento. Aunque, su precision disminuye
en pacientes con obesidad y con hepa-
fitis aguda y su alto costo impide su uso
en paises de bajos ingresos. Para este
método se definieron también puntajes
de corte: 7 kPa para fibrosis significativa
(F2); 8 kPa para fibrosis avanzada (F3)
y >11-14 kPa para cirrosis. En nifos y
adolescentes estas cifras ain requieren
validacién [2].

Respecto al FIB-4, no fue incluido dentro
de las recomendaciones porque fue de-
sarrollado para fibrosis avanzada (>F3) y
cuenfa con menos evidencia para menores

de 35 afios [2].

Diagnéstico de VHB y VHD: pruebas
reflejas o automatizadas, pruebas
en el punto de atencién y criterios
de tamizacién para VHD

Se sugiere que, tras obtfener un resulta-
do positivo de HBsAg, se realice una
prueba de ADN VHB utilizando la misma
muestra de suero en el laboratorio o, en
el caso de una prueba répida, mediante
una recoleccién inmediata de una segun-
da muestra de sangre venosa, lo que se
conoce como pruebas reflejas; esto con
el fin de mejorar la vinculacion a la afen-
cién, reducir tiempo de inicio del trata-
miento, y aumentar la cobertura de prue-

bas de ADN del VHB [2].

la cuantificacion del ADN del VHB es fun-
damental tanto para la elegibilidad del
fratamiento, la profilaxis de la transmision
maternoinfantil como para la vigilancia de
la respuesta a la terapia antiviral. Sin em-
bargo, en entornos con recursos limitados,
los altos costos vy la infraestructura han sido
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una barrera para acceder a esfos exdme-
nes de laboratorio. Con la creciente dispo-
nibilidad de pruebas rapidas en el punto
de atencion o POC [por sus siglas en in-
glés, Point of Care| para VIH y tuberculosis,
la OMS sugiere el uso de este tipo de prue-
bas como una oportunidad para mejorar
el acceso, reducir el tiempo de inicio del
tratamiento y reducir las visitas al centro
de salud. las pruebas POC de carga vi
ral ADN VHB muestran sensibilidad entre
96 %y 98 % y especificidad enfre 98 %
y 99 % frente a los métodos de laboratorio
convencionales, aunque su disponibilidad
estd condicionada por el nimero de casas
fabricantes [2].

Dada la mayor gravedad de la coinfec-
cién o sobreinfeccion con VHD, que con-
lleva un riesgo elevado de insuficiencia
hepdtica, cirrosis y carcinoma  hepato-
celular, lo guia sugiere dos estrategias
de tamizaje: uno en donde se testea a
todos los pacientes HBsAg+ y ofro foca-
lizado en zonas endémicas para VHD y
en pacientes con cirrosis, CHC o con-
ductas sexuales de riesgo. En cualquier
situacion se recomienda una prueba se-
rolégica para detectar anti-VHD y medir
ARN VHD [2].

Primera linea de tratamiento

El uso de andlogos de nucledsido con una
alta barrera genética tales como tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) o entecavir (ETV),
es la primera linea de tratamiento contra la
infeccion por VHB en pacientes mayores
de dos afios. Sin embargo, una recomen-
dacion imporfante que se anexa en la guia
de la OMS 2024 se trata del estableci-
mienfo de regimenes alfernativos, cuando
no es posible la monoterapia con TDF, con
el uso de TDF y lamivudina (3TC) o TDF y
emtricitabina (FTCJ; al igual se recomien-
da que para nifios >2 afos, adolescentes,
personas con osfeoporosis o funcién renal
deteriorada, el ETV o el tenofovir alafenao-
mida fumarato (TAF) puede ser una buena
primera opciéon, haciendo la excepcién
en los adolescentes con el TAF como régi-
men alternativo. Para nifios, adolescentes
y adultos que viven con VIH se recomienda
el uso de dolutegravir (DTG) junto con un
inhibidor de la transcriptasa inversa nucleo-
sidico como primera linea, se debe tener
presente que ETV no es una buena opcién
en esfa poblacion especifica [2].

Dentro de las consideraciones para el
establecimiento  del tratamiento  contra

Tabla 2. Dosis de andlogos de nuclessidos para VHB
segun edad y peso del paciente. Tomado de [2].

Medicamento . Grupo de pacientes Dosis
ey Peso <30kg 0,015 mg/kg una vez al dia [maximo 0,5 mg diarios|
Peso >30kg 0,5 mg una vez al dia
o Edad >2 afios 8 mg/kg una vez al dia (méximo 300 mg diarios)
Edad =12 afios 300 mg diarios
TAF Edad >12 afios 25 mg una vez diariamente

Entecavir (ETV): aprobado para nifios de >2 afios; tenofovir disoproxil fumarato (TDF): la EMA
(Agencia Europea de Medicamentos) aprobo el TDF para nifios de dos afios o més con VHB,
y la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) para nifios de dos afios 0 mds y con
un peso de por lo menos 10 kg; tenofovir alafenamida (TAF): la EMA aprobé el TAF para
nifios de 6 afios o mds y con un peso mayor de 25 kg, y la FDA para nifios de 12 afios o

mas con enfermedad hepdtica compensada.
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el VHB se debe tener en cuenta la ne-
cesidad de afianzar estrategios para
promover una aserfiva implementacion
del régimen de medicamentos, entre
ellas la realizacion de pruebas para VIH
y evaluar el riesgo de disfuncién renal;
asimismo, se debe advertir sobre contra-
indicaciones de la coadministracién de
ofros medicamentos como rifampicing,
carbamazepina vy fenitoina, al igual que
el riesgo de reactivacién por interrupcion
del tratamiento [2].

las dosis para nifios, adolescentes y adul-
tos en la guia de la OMS 2024 se presen-
fan en la tabla 2.

Manejo de poblaciones especificas

las coinfecciones con VIH, VHC, y VHD
aumentan la velocidad de la progresion
del dafio hepdtico y generan mayor riesgo
de mortalidad, por lo tanto, aunque en la
guia de 2015 se describia su importan-
cia no se le hacia tanfo énfasis como en
esfe nuevo enfoque; cuando un paciente
vive con alguna de estas coinfecciones, o
cualquier tipo de comorbilidad o inmunosu-
presion se le debe administrar tratamiento
rapidamente [2].

En cuanto al VIH, la coinfeccién con VHB
se asocia con cirrosis, cronicidad en infec-
ciones agudas o reactivacién clinica de la
hepatitis y resistencia frente al fratamiento,
por lo que se debe brindar el tratamiento
considerando las dos infecciones. Por su
parte, la infeccién por el VHC, se relacio-
na con la aceleracion de la hepatocarcino-
génesis y predominancia del VHC sobre el
VHB; por tanfo, el tratamiento simultdneo
para ambas infecciones también es fun-
damental. En el caso de un paciente con
tuberculosis (TB| se debe cuidar la hepato-
toxicidad generada por el fratamiento [2].

Frente a la presencia de comorbilidades
como esteatosis hepdtica y diabetes se
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requiere el adecuado manejo para cada
una de manera individual, debido a la
probabilidad de agravamiento de la fibro-
sis cuando se infectan con el VHB. Por ofro
lado, para los pacientes con cirrosis, com-
pensada o descompensada, se requiere
constante terapia antiviral, evitando reac-
fivaciones. Ademds, en manifestaciones
extrahepdticas como artritis no reumatoi-
de, poliarteritis nodosa, glomerulonefritis
o afecciones vasculares, el tratamiento
inicial para el VHB ha demostrado mejoria
en los sintomas; sin embargo, en la mo-
yoria de los casos se emplea finalmente
inmunosupresién [2].

Por su parte, los casos de reactivacion cli-
nica de la hepatitis B son especialmente
graves, frente a los cuales se puede ad-
ministrar ferapia antiviral de considerarse
necesario; ahora bien, cuando se trata de
una infeccién aguda por VHB, mas del
@5 % de las personas inmunocompetentes
logran el aclaramiento viral; sin embargo,
en aquellos diagnésticos de falla hepdatica
aguda si puede ayudar en gran medida la
administracién de terapia antiviral. Puede
considerarse el inicio de ferapia anfiviral
para reducir répidamente la carga viral,
parficularmente en pacientes con posibi-
lidad de requerir trasplante hepdtico, ya
que una menor carga viral puede disminuir
el riesgo de reinfeccion del injerto [2,43].

Teniendo presente también los grupos de
riesgo como personas que se inyectan dro-
gas, personas en frafamienfo de didlisis o
personas que han recibido trasplantes de
rinén, trabajadores del drea de la salud, co-
munidades indigenas y migrantes, se requie-
re la toma de medidas estratégicas tanto por
parte de los centros de salud como por parte
de los gobiernos y las entidades territoriales,
para proveer un cuidado especializado y
minucioso, evitando mayor contacto con
los demds riesgos, y de esta forma generar
espacios de acercamiento al sistema de so-
lud, acompariamiento efectivo y prevencién
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Como se observa en la tabla 3, las guias

de la OMS de 2024 introducen modifi-

enfocada fanto en preexposicion como en
posexposicion frente al virus [2].

Tabla 3. Comparacién de las guias de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
2015 y 2024 para la prevencion, diagnéstico, atencion y tratamiento de las personas
con infeccién crénica por hepatitis B (VHB). Tomado y adaptado de [2,33].

Categoria

filaxis para evitar la transmisién
de madre a hijo

Ben: Guia OMS 2015 Guia OMS 2024
écnica
Elegibilidad  Se limitaba a pacientes con Se incluyen ahora pacientes con fibrosis sig-
para frafa- evidencia clinica de cirrosis, un  nificativa [estadio F2), cargas virales menores
miento indice APRI >2, o personas ma-  [>2.000 Ul/ml] si hay ALT elevada, coin-
yores de 30 afios que fuvieran fecciones (VIH, VHC, VHD), o antecedentes
niveles elevados de AlT y una  familiares de cancer de higado o cirrosis
carga viral [ADN-VHB) superior
a 20.000 Ul/ml
Evaluacion Utilizaba un punto de corfe Implementa puntos de corte duales para
de fibrosis Gnico de APRI >2 para defectar | mejorar la precisién. Para fibrosis significativa
(indice APRI) ' cirrosis (>F2) se usan valores de >0,5 y >1,5; para
cirrosis se usan >1,0y >2,0
Métodos de  : El enfoque principal era el APRI  Se establece la elastografia transitoria (Fibros-
diagnéstico | debido a su bajo cosfo en en- | can) como el método de eleccion donde esté
no invasivo | fornos con recursos limitados disponible, con valores de corte de >6-8 kPa
para fibrosis y >11-14 kPa para cirrosis
Manejo del i No se consideraba formalmente | Recomienda profilaxis universal con tenofovir
embarazo el uso de antivirales como pro- | para todas las embarazadas que den positivo

para HBsAg, eliminando la necesidad obliga-
foria de una prueba de carga viral previa para
iniciar el frafamiento

Seguimiento y

La vigilancia (ecografia y alfa-

Se exfiende la vigilancia semestral a pacien-

ADN-VHB

vigilancia fetoproteina cada 6 meses) se ' fes con fibrosis significativa y a aquellos con
reservaba solo para personas  coinfecciones, con el fin de detectar temprana-
con cirrosis, mayores de 40 mente el carcinoma hepatocelular
afios o con antecedentes fami-
liares de cancer hepdtico
Pruebas de  : El proceso era fragmentado y Introduce las "pruebas reflex” (andlisis inmediato
laboratorio y  enfrentaba barreras de costo y : de ADN tras un positivo de HBsAg) y el uso
acceso acceso a la cuantificacién del  : de pruebas répidas en el punto de atencién

[POC) para acelerar el diagnéstico v el inicio
del trafamienfo

Coinfeccién

No establecia recomendaciones

Sugiere el famizaje sisfemdtico de antficuerpos

adolescentes, afectando la pre-
cision del diagnéstico en jovenes

con virus de i claras sobre a quién festear ni  anfi-VHD en todos los pacientes positivos para
la hepatitis ~ qué protocolos seguir HBsAg o aquellos en grupos de riesgo

delta (VHD)

Poblacion No diferenciaba los valores de  : Define criterios especificos para adolescentes
pedidtrica referencia de ALT enfre adulios y 1 de 12 a 17 afios [fratamiento si hay fibrosis o

cirrosis| y promueve un manejo individualiza-
do para nifios menores de 12 afios
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caciones importantes respecto a la version ¢ Enfoque infegral en coinfecciones y co-

de 2015, particularmente en los criterios morbilidades que agravan el dafio he-
para el inicio del tfratamiento de la hepati- pdtico, promoviendo un manejo indivi-
tis B crénica. dualizado.

Conclusiones Aunque estas nuevas estrategias represen-

fan un avance hacia las mefas de elimino-
la respuesta frente a la hepatitis B ha es-  cion de la OMS, su impacto dependerd
tado limitada por los criterios de elegibi-  de superar las barreras en el diagndstico,
lidad para el tratamiento restrictivos, los el acceso al fratamiento y el fortalecimiento
pardmetros diagndsticos complejos y las  de los sistemas de salud.
barreras en la afencién en salud, lo que
ha impedido avanzar en los objefivos de  Agradecimientos
eliminacién para 2030 de la OMS. Frente
a este panorama, los principales avances  las autoras agradecen el apoyo de Vice-
de la nueva guia incluyen: rrectoria de Investigacion-CODI de la Uni-
versidad de Antioquia, Estrategia Sosfeni-
« Criterios de fratamiento ampliados y sim-  bilidad.
plificados para adultos y también para
adolescentes, basados en la evidencia  Referencias
del riesgo de CHC ain en higado no

cirrético. 1. World Health Organization. Esfrategia mundidl
del sector de la salud contra las hepatitis viricas,
« Elegibilidad amplioda de la profilaxis 2016-2021. Geneva: World Health Organiza-
antiviral en mujeres embarazadas para fion; 2016. Disponible en: hitps: / /www.paho.
la prevencion de la transmision de madre org/es/documentos/estrategia-mundial-sector-
a hijo del VHB. Esto incluye la profilaxis salud-contra-hepatitis-viricas-2016-2021.
antiviral para todas las mujeres embara- 2. World Health Organization. Guidelines for the
zadas con HBsAg positivo como dnico prevention, diagnosis, care and freatment for
marcador, si no hay acceso a pruebas people with chronic hepatitis B infection. Gene-
de carga viral; a diferencia de la Guia va: World Health Organization; 2024. Dispo-
de la OMS de 2020 para la prevencion nible en: hitps://www.who.int/publications/i/
de la transmisién materno-infantil, que itern/9789240090903.
basaba la indicacién en niveles especi- 3. World Health Organization. Global hepaiitis re-
ficos de carga viral o en la positividad port 2024: action for access in low- and middle-
del HBeAg. income countries. Geneva: World Health Organi-
zation; 2024. Disponible en: htps:/ /www.who.
» Mejoras en el diagnéstico, promoviendo int/ publications/i/item/9789240091672.
el uso de pruebas répidas o en el punto 4. Insfituto Nacional de Salud. Hepatitis B, C y D.
de atencién POC vy pruebas reflejas (“re- Informe de evento, Colombia, periodo epidemio-
flex”) para optimizar la vinculacién a la logico Xil de 2024. Bogotd: Instituio Nacional
afencién y facilitar el acceso en zonas de Salud; 2024 [cited 2025 Dec 15]. Disponi-
con recursos limitados. ble en: hitps:/ /www.ins.gov.co/buscadoreven-
tos/Informesdeevento,/HEPATITIS%20BCD%20
« Definicién de punfajes de corte mds preci- PE%20X11%202024 . pdf.
sos para fibrosis significativa y cirrosis, con 5. Rios-Hincapié CY, Murad-Rivera R, Tohme RA,
el fin de identificar de forma mas temprana Ropero AM, Gémez B, Librado-Cardona D, et
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Articulo de revisién

Interpretacién de las pruebas diagnésticas
en medicina clinica y hepatologia

Interpretation of diagnostic tests in
clinical medicine and hepatology

Gilberto J. Vizcaino-Salazar! (12, Mervin Villalobos-Orozco?

Resumen

La eleccién de una prueba a realizar para un paciente, asi como su interpretacién, constituye una
situacién cofidiana a la cual el médico debe enfrentarse y para la cual debe aplicar su juicio critico
basado en las evidencias disponibles. En hepatologia, la creciente disponibilidad de biomarcado-
res séricos, pruebas moleculares, métodos no invasivos para la evaluacién de la fibrosis hepdtica
y esiudios de imagen ha incrementado la necesidad de inferpretar adecuadamente el rendimiento
diagnéstico de esfas herramientas. Es coman que, al describir una prueba de diagnéstico clinico
o de laboratorio, se mencionen pardmetros como la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivo y negativo y las razones de verosimilitud. Estos parédmetros reflejan diferentes
caracteristicas del rendimiento de una prueba diagnéstica y permiten comprender el significado
de sus resultados en un paciente en particular. Cuando se frata de comparar estos pardmetros en
diferentes pruebas y optar por la que puede ofrecer mayor utilidad para el diagnéstico de una en-
fermedad deferminada, es indispensable que el médico conozca cémo se obtienen estas medidas
y cudl es su interprefacion para decidir la conducta més apropiada para el paciente. El objetivo
de esta revision es proporcionar al hepatélogo vy al especialista del laboratorio clinico herramientas
para inferpretar correctamente el rendimiento diagnéstico de las pruebas utilizadas en hepatologia,
utilizando ejemplos de aplicacién clinica.

Palabras clave: sensibilidad vy especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud, curvas
ROC, técnicas y procedimientos diagnésticos, enfermedades hepdticas.

Abstract

Selecting a diagnostic test for a patient, as well as inferpreting its results, is a common situation that
physicians face in daily clinical practice and requires critical judgment based on the available evi-
dence. In hepatology, the increasing availability of serum biomarkers, molecular assays, noninvasive
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methods for liver fibrosis assessment, and imaging techniques has increased the need to appropria-
tely inferpret the diagnostic performance of these tools. VWhen describing a clinical or laboratory
diagnostic fest, parameters such as sensitivity, specificity, positive and negative predictive values,
and likelihood ratios are commonly reported. These parameters reflect different characteristics of the
performance of a diagnostic test and allow its usefulness to be assessed in different clinical scenarios
and the meaning of ifs results in an individual patient to be understood. When comparing these para-
meters among different tests and choosing the one that may offer greater usefulness for the diagnosis
of a particular disease, physicians need to understand how these measures are obtained and how
they should be interprefed in order to make the most appropriate clinical decision. The aim of this
review is fo provide hepatologists and clinical laboratory specialists with tools to correctly interpret
the diagnostic performance of tests used in hepatology, using examples of clinical application.

Keywords: sensitivity and specificity, predictive values, likelihood ratios, receiver operating charac-

feristic curves, diagnostic techniques and procedures, liver diseases.

Introduccion

Como sucede con los elementos de una
historia clinica y del examen fisico, cada
procedimiento de diagnéstico clinico o
prueba de laboratorio retine una serie de
caracteristicas que reflejan la informacion
esperada acerca de un paciente del cual
el médico desea saber si posee o no defer-
minada enfermedad. En el presente manus-
crito analizaremos varios punfos necesarios
para comprender la imporfancia y aplica-
bilidad del cdlculo de la sensibilidad, la es-
pecificidad y ofros pardmetros estadisticos
en la practica clinica diaria de la hepato-
logia para deferminar: a) qué fan exactas
pueden ser las pruebas de diagnéstico cli-
nico y de laboratorio para clasificar a un
sujeto como sano o enfermo, de acuerdo
con su estado de salud real; es decir, scudl
es el desempenio diagndstico de la prueba
(sensibilidad y especificidad|?, b) cudl es
la confiabilidad o reproducibilidad de los
resulfados de una prueba, por ejemplo, al
ser nuevamente aplicada por ofro sujeto o
por el mismo sujefo y ¢) como verificar qué
tan de acuerdo estén dos observadores o
dos métodos frente a un mismo fendémeno.

En esta revision se describen los principa-
les parédmetros utilizados para interpretar el

rendimiento de las pruebas diagndsticas
en la practica clinica, entre ellos la sensi-
bilidad, la especificidad, los valores pre-
dictivos, las razones de verosimilitud y las
probabilidades pre y posprueba. También
se revisan los métodos para su céleulo, su
interpretacion clinica y sus principales limi-
faciones. Estos conceptos se ilustran con
ejemplos relacionados con enfermedades
hepdticas y pruebas diagndsticas de uso
frecuente en hepatologia, con el propésito
de facilitar su aplicacién en la préctica cli-
nica y en la toma de decisiones basada en
la evidencia.

En la dltima década el desarrollo de bio-
marcadores séricos, pruebas moleculares,
elastografia hepdtica y modelos no invo-
sivos para fibrosis ha ampliado las posi-
bilidades para el diagnéstico y la estrati-
ficacién de las enfermedades hepdticas,
haciendo indispensable que el clinico com-
prenda las caracteristicas operativas de las
pruebas diagndsticas antes de incorporar-
las a la préctica clinica [1,2]. Esta evolu-
cién ha permitido reducir la necesidad de
procedimientos invasivos como la biopsia
hepdtica en multiples escenarios clinicos y
ha incrementado la importancia de inter-
prefar correctamente medidas como la sen-
sibilidad, la especificidad, las razones de
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verosimilitud y el drea bajo la curva ROC.
El objetivo de esta revisién es proporcio-
nar al hepatélogo y al especialista del
laboratorio clinico las herramientas para
interpretar  correctamente el rendimiento
diagnéstico de las pruebas utilizadas en
hepatologia, utilizando ejemplos basados
en la evidencia mds reciente.

Definicion de términos

A partir de la necesidad de conocer si un
paciente realmente posee o no determina-
da enfermedad se establecen dos pregun-
tas fundamentales: a) si la enfermedad esté
presente scudl es la probabilidad de que
el resultado de la prueba diagndstica sea
positivo? y b) si la enfermedad no estd pre-
sente scudl es la probabilidad de que el re-
sultado sea negativo? La primera pregunta
define lo que se conoce como sensibilidad
de una prueba diagnéstica y la segunda
incluye el concepto de especificidad de
una prueba diagnéstica. La definicién pre-
cisa de estos conceptos seria [3]:

o Sensibilidad: proporcion de individuos
enfermos que poseen una prueba positiva.

 Especificidad: proporcién de  indivi-
duos sin la enfermedad que poseen una
prueba negativa.

De estos dos conceptos se desprenden, a
su vez, dos reglas nemotécnicas con los
siguientes acronimos:

1. SENDES: cuando un signo, sinfoma o
prueba diagndstica posee una alta SEnsi-
bilidad, un resultado Negativo DEScarta el
diagnéstico, especialmente cuando la pro-
babilidad preprueba es baja o infermedia.
Por ejemplo, la deteccion del ARN del virus
de la hepatitis C mediante técnicas de am-
plificacion de écidos nucleicos posee una
alta sensibilidad para identificar infeccion
activa. En consecuencia, si un paciente
con sospecha clinica de hepatitis C pre-

senta un resultado negativo para ARN del
VHC, es altamente improbable que tenga
una infeccién activa, siempre que la prue-
ba se haya realizado en el momento cli-
nico apropiado y no existan factores que
comprometan su validez [3,4]. Otro ejem-
plo corresponde a la elastografio hepdtica
fransitoria para la evaluacion de la fibrosis
hepdtica. Cuando se emplean los puntos
de corfe recomendados para el confexto
clinico y la efiologia de la enfermedad,
esfa prueba puede presentar una elevada
sensibilidad para descartar enfermedad
hepdtica cronica avanzada compensada;
por ello, un resultado de rigidez hepdtica
bajo puede hacer poco probable la pre-
sencia de fibrosis avanzada o cirrosis vy,
en muchos pacientes, evita la necesidad
de procedimientos diagnosticos invasivos
como la biopsia hepdtica [1].

2. ESPIN: cuando un signo o prueba po-
see una alta ESpecificidad, un resultado
Positivo INdica o confirma el diagnéstico,
especialmente cuando la  probabilidad
preprueba no es baja. Por ejemplo, los
anticuerpos antimitocondriales (AMA] pre-
sentan una alta especificidad para el diag-
nostico de colangitis biliar primaria. En
consecuencia, un resultado positivo para
AMA en un paciente con elevacion per-
sistente de la fosfatasa alcalina aumenta
considerablemente la probabilidad diag-
noéstica de esta enfermedad [5].

En razén a lo anteriormente expuesto, el
conocimiento de las caracteristicas de una
prueba determinada no permite, por si
solo, tener una interpretacion exacta del re-
sultado. la sensibilidad y la especificidad
describen el comportamiento de una prue-
ba en individuos con y sin la enfermedad,
pero no permiten establecer directamente
cudl es la probabilidad de que un pacien-
fe tenga la enfermedad después de obte-
ner un resultado positivo o negativo [6].
En este sentido, el interés del médico es
deferminar la presencia o ausencia de la

242 @ Interpretacién de las pruebas diagnésticas en medicina clinica y hepatologia



enfermedad. En consecuencia, surgen las
siguienfes preguntas: a) si el resullado es
positivo scudl es la probabilidad de que la
enfermedad esté presente? y b) si el resul-
fado es negativo scudl es la probabilidad
de que la enfermedad no esté presente?
la primera pregunta refleja lo que se cono-
ce como valor predictivo positivo (VPP) de
una prueba diagnéstica y la segunda esté
relacionada con lo que se denomina valor
predictivo negativo (VPN) del resultado de
una prueba diagndstica.

En hepatologia, estos conceptos son espe-
cialmente relevantes durante la evaluacion
de pacientes con sospecha de fibrosis he-
pdtica avanzada, hepatitis virales o carci-
noma hepatocelular, ya que el significado
clinico de un resultado positivo o negativo
depende no solo del rendimiento de la
prueba diagnéstica, sino también de la
probabilidad preprueba y de la frecuencia
de la enfermedad en la poblacion evaluo-
da. La definicion precisa de estos concep-
tos seria [/]:

e Valor predictivo positivo (VPP): propor-
cion de individuos con una prueba positiva
que presentan la enfermedad.

e Valor predictivo negativo [VPN): propor-
cién de individuos con una prueba negati-
va que no presentan la enfermedad.

De acuerdo con esto se puede inferir que
la sensibilidad y la especificidad son me-
didas de la exactitud diagnéstica de una
prueba, mientras que el valor predictivo
positivo y el valor predictivo negativo ex-
presan la probabilidad de que un resultado
positivo o negativo refleje correctamente el
estado real del paciente. Sin embargo,
los valores predictivos dependen de la
frecuencia de la enfermedad o de la pro-
babilidad preprueba en la poblacion o en
el paciente evaluado, por lo que pueden
variar cuando una misma prueba se aplica
en diferentes escenarios clinicos [7,8,9].

HeraTeoLOGIA

Calculo de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo

la deferminacion de los pardmetros de
sensibilidad, especificidad, valor predicti-
vo positivo y valor predictivo negativo se
realiza construyendo, en primer lugar, una
tabla binaria o de 2x2, a partir de la cual
se obtienen los diversos resultados proba-
bles de una prueba diagndstica, como se
esquematiza en la Tabla 1 [3,6,7,9].

los posibles resultados de una prueba
diagnéstica se inferprefan de la manera
siguiente [3,6,7,91:

 Verdaderos positivos: la enfermedad
estd presente y la prueba identifica correc-
famente al paciente como positivo.

« Falsos positivos: la enfermedad no estd
presente y la prueba identifica al paciente
como positivo.

» Verdaderos negativos: la enfermedad
no estd presente y la prueba identifica co-
rrectamente al paciente como negativo.

 Falsos negativos: la enfermedad estd
presente y la prueba identifica al paciente
como negativo.

Aunque la estructura de la tabla de 2x2
es una herramienta general para la evalua-
cién de cualquier prueba diagnéstica con
resultados binarios, su aplicacion resulta
parficularmente 0til en hepatologia, donde
permite inferprefar el rendimiento de prue-
bas no invasivas como el indice FIB-4, el
APRI, la elastografia hepdtica transitoria, la
resonancia magnética y los biomarcadores
utilizados para el diagnéstico de fibrosis
hepdtica, la enfermedad hepdtica crénica
avanzada y el carcinoma hepatocelular.
Posteriormente, para el cdlculo de los po-
rdmetros anteriormente mencionados, se
foman los datos registrados en la tabla de
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Tabla 1. Tabla de 2x2 de una prueba diagnéstica y resultados probables de la misma.

Enfermedad presente

Enfermedad ausente

Prueba positiva

Verdaderos positivos (VP)

Falsos positivos (FP)

a b
Prueba negafiva Eolsos negativos (FN) \d/erdoderos negativos (VN

2x2 y se aplican las férmulas presentadas

en la tabla 2 [3,6,7,9].

Como regla nemotécnica, las férmulas ex-
presadas anferiormente se pueden resumir
en la representacion gréfica de la figura 1.

Una de las ventajas de los pardmetros de
sensibilidad y especificidad es que al ser
calculados en forma «vertical>, dentro de la
matriz de decisiones (fabla 2x2), no depen-
den de la prevalencia de la enfermedad,
como si ocurre con los valores predictivos
positivos y negativos, que son calculados
en forma horizontal (figura 1) [3,6,7,9].

Los valores predictivos son de gran utilidad
para inferprefar los resultados de una prue-
ba en la practica clinica, pero dependen
de la probabilidad preprueba o de la fre-

cuencia de la enfermedad en la poblacién
evaluada. De esta manera, cuando la pro-
babilidad preprueba es baja, un resultado
negativo suele tener un alto valor predictivo
negativo, mientras que un resulfado posi-
fivo puede presentar un valor predictivo
positivo menor. Por el contrario, cuando la
probabilidad preprueba es alta, un resul-
tado positivo puede tener un mayor valor
predictivo positivo, mientras que un resul-
tado negativo puede no ser suficiente para
excluir la enfermedad.

Este concepto tiene especial importancia
en hepatologia. Por ejemplo, el valor
predictivo positivo de la ecografia para
la defeccion de carcinoma hepatocelular
puede ser mayor en pacientes con cirro-
sis sometidos a programas de vigilancia
que en la poblacién general, debido a la

Tabla 2. Férmulas para el calculo de los parémetros de una prueba diagnéstica.

Parémetro Férmula
Sensibilidad a/la+c)=VP/[VP+FN
Especificidad d/(b+d) =VN/(FP+VN)

Valor predictivo positivo

a/la+b)=VP/(VP+FP)

Valor predictivo negativo

d/lc+d=FN/[FN+VN)

Porcentaje de falsos negativos

100 - sensibilidad

Porcentaje de falsos positivos

100 - especificidad

Exactitud

[@+d) /n=(VP+VN]/n

VP: verdaderos positivos; VN: verdaderos negativos; FP: falsos positivos; FN: falsos negativos;

n: numero total de individuos evaluados.
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Enfermedad Enfermedad
presente ausente
a b a+b
Feugisa pogitien meesssssssss———) | R0
c d c+d
Prueba negativa VPN
a+c
Sensibilidad

Figura 1. Representacién esquemdtica direccional de las férmulas para caleular la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN). Nétese
que cada flecha comienza con la letra dividendo y termina con el divisor (p. ej. a / [a + c) =

sensibilidad).

mayor prevalencia de la enfermedad en
el primer grupo [10]. Del mismo modo, el
valor predictivo negativo de pruebas no
invasivas como el indice FIB-4 puede va-
riar segun la poblacion evaluada, incluso
cuando la sensibilidad vy la especificidad
permanezcan  relativamente  constantes
[1]. Esta diferencia resalta la importancia
de interprefar los resultados diagnésticos
siempre dentro del contexto clinico y epi-
demiologico del paciente.

Ejemplos para el célculo de los
pardmetros de una prueba diagnéstica

En un estudio incluido en un metaandlisis
reciente [11], el indice FIB-4 fue compara-
do con la biopsia hepdtica para el diag-
néstico de fibrosis hepdtica avanzada en
pacientes con enfermedad hepdtica esfea-
tésica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD). la biopsia hepdtica fue conside-
rada el estandar de referencia para esta-
blecer la presencia de fibrosis avanzada.
En este estudio se evaluaron 551 pacien-
tes, de los cuales 129 presentaron fibrosis
avanzada segin el estudio histopatolégi-
co. El indice FIB-4 identificd correctamente

107 de esfos pacientes, mientras que 22
tuvieron un resultado folsamente negativo.
Entre los 422 pacientes sin fibrosis avanza-
da, 337 fueron clasificados correctamente
y 85 presentaron un resultado falsamente
positivo. A partir de esfos datos puede
construirse la tabla de 2x2 (tabla 3), a par-
tir de la cual se calculan la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo y
el valor predictivo negativo.

Ahora, analicemos esquemdticamente este
ejemplo consignando los dafos en una to-
bla de 2x2 (tabla 3). A partir de estos da-
tos calculamos los pardmetros de la prueba
diagnéstica aplicando las férmulas consig-
nadas en la tabla 2.

De acuerdo con estos resultados, el indice
FIB-4 presenté una sensibilidad del 82,9 %,
por lo que un resultado negativo disminuye
la probabilidad de fibrosis hepdtica avan-
zada; sin embargo, no permite descartarla
por completo, ya que cerca del 17,1 % de
los pacientes presentaron resultados falsa-
mente negativos. Por fanto, en este ejemplo
no se cumple el acrénimo SENDES. Asi-
mismo, la especificidad fue del 79,9 %,
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Tabla 3. Tabla de 2x2 para el célculo de los pardmetros diagnésticos del indice FIB-4.

Prueba diaanssfica Fibrosis avanzada Fibrosis avanzada Total
9 presente ausente
107 85 192
FIB-4 positivo

P (o) (b) (o+b)
22 337 359

FIB-4 negativo
9 () (d) (c+d)
Total 129 4272 551

o (a+c] (b+d) (a+b+c+d)

Sensibilidad: 107 / (107 + 22) =829 %
Especificidad: 337 / (337 + 85)=79,9 %
VPP: 107 / (107 + 85)=55,7%
VPN: 337 /(337 +22) =939 %

indicando que un resultado positivo aumen-
ta la probabilidad de fibrosis avanzada,
pero no confirma el diagnéstico, debido a
la presencia de falsos positivos; en conse-
cuencia, tampoco se cumple el acronimo
ESPIN. El valor predictivo positivo fue del
55,7 %, mientras que el valor predictivo
negativo alcanzé el 93,9 %, lo que res-
palda el uso del indice FIB-4 como prue-
ba inicial para descartar fibrosis hepdtica
avanzada y seleccionar los pacientes que
requieren estudios complementarios.

Examinemos otro ejemplo:

En un estudio de precision diagnéstica rea-
lizado por Bandin y colaboradores [12],
se evalud el rendimiento diagnéstico de
los anticuerpos anti-gp2 10 mediante ELISA
para el diagndstico de la colangitis biliar
primaria, utilizando como referencia el
diagnéstico de esta enfermedad estableci-
do segun los criterios utilizados en el estu-
dio. Se estudiaron 782 individuos, de los
cuales 285 presentaban colangitis biliar
primaria y 497 correspondian a confroles
con ofras enfermedades hepdticas, enfer-
medades autoinmunes o individuos sanos.
la prueba fue positiva en 73 pacientes con
CBP y en 2 sujetos sin la enfermedad. La

representacion esquemdtica de estos resul-
tados se muestra en la tabla 4, a partir de
la cual pueden calcularse la sensibilidad,
la especificidad y los valores predictivos.
Nuevamente, a partir de los datos de la
tabla de 2x2 (tabla 4) calculamos los pard-
metros de la prueba diagnéstica aplicando
los férmulas consignadas en la tabla 2.

De acuerdo con estos resultados, la deter-
minacion de los anticuerpos anti-gp210
presentd una baja sensibilidad (25,6 %),
por lo que un resultado negativo no permite
descartar la colangitis biliar primaria; en
consecuencia, no se cumple el acronimo
SENDES. En confraste, la especificidad fue
del 99,6 %, indicando que un resultado
positivo aumenta de manera importante la
probabilidad de presentar la enfermedad,
por lo que si se cumple el acrénimo ESPIN.
Asimismo, el valor predictivo positivo fue
del 97,3 %, lo que demuestra que un re-
sultado positivo de la prueba es altamente
sugestivo de colangitis biliar primaria. Por
el contrario, el valor predictivo negativo
fue del 70,0 %, indicando que un resul-
fado negativo no excluye la enfermedad.
Estos hallazgos sugieren que los anticuer-
pos antigp210 pueden ser Utiles como
prueba complementaria para apoyar el
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Tabla 4. Tabla 2x2 para la evaluacion del rendimiento diagnéstico de los
anticuerpos anti-gp2 10 en la colangitis biliar primaria.

S Colangitis biliar Colangitis biliar
Prueba diagnéstica primaria presente primaria ausente Total
73 2
Anti-gp210 positivo 75
(a) (b)
212 495
Anti-gp210 negativo 707
wE g )
Total 285 497 782

Sensibilidad: 73 / (73 +212)=256%
Especificidad: 495 / (495 + 2) = 99,6 %

Valor predictivo positivo: 73 / (73 + 2) = 97,3 %
Valor predictivo negativo: 495 / (495 + 212)=70,0 %

diagnéstico de colangitis biliar primaria,
especialmente en determinados pacientes
con sospecha clinica de la enfermedad y
resultados negativos para anticuerpos anti-
mitocondriales.

Curva ROC en términos de la
sensibilidad y la especificidad

la curva ROC (del inglés, Receiver Opera-
ting Charactferistic), o curva caracteristica
de funcionamiento del receptor, fue desa-
rrollada por ingenieros eléctricos para me-
dir la eficacia en la deteccion de objetos
enemigos en campos de batalla mediante
pantallas de radar, a partir de lo cual se
elabord la teoria de deteccion de sefiales
(TDS). El andlisis ROC se aplicd posterior-
mentfe en medicina, radiologia, psicologia
y ofras éreas durante varias décadas. En
la curva ROC se presenta la sensibilidad
de una prueba diagnéstica, que produce
resullados contfinuos en funcién de la fasa
de falsos positivos (1 — especificidad) para
distintos puntos de corte [13].

Por su parte, la separacién de los grupos,
con v sin enfermedad, representa la capo-
cidad discriminatoria de una prueba para
diferenciar a los individuos enfermos de

aquellos sin la enfermedad. Un pardmetro
para evaluar la capacidad discriminativa
de una prueba diagnéstica que produce
resultados continuos es el area bajo la cur-
va (AUC, del inglés, Area Under the Cur-
ve), la cual puede inferpretarse como la
probabilidod de que, al seleccionar alea-
foriamente un individuo enfermo y uno sin
la enfermedad, la prueba asigne un resul-
tado de mayor valor al individuo enfermo
que al individuo sin la enfermedad [13].

la realidad nos indica que una amplia
gama de pruebas diagnésticas reporta sus
resullados cuantitativamente utilizando esca-
las continuas. En hepatologia son ejemplos
el indice FIB-4, el APRI, la rigidez hepdtica
medida mediante elastografia transitoria,
la concentracion sérica de alfafetoproteina
(AFP) y diversos biomarcadores séricos de
fibrosis hepdtica. En esfas pruebas, para
esfablecer o estratificar el riesgo de una
determinada enfermedad, se establece un
punto de corte a partir del cual el resultado
puede apoyar o hacer menos probable un
diagnéstico, o indicar la necesidad de reo-
lizar estudios complementarios [13-15].
Por ejemplo, en la evaluacién no invasiva
de la fibrosis hepdtica, distinfos puntos de
corte del indice FIB-4 permiten clasificar a
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los pacientes en categorias de bajo, infer-
medio y alfo riesgo de fibrosis avanzada.
De igual forma, diferentes valores de rigi-
dez hepdtica obtenidos mediante elasto-
grafia transitoria modifican la sensibilidad
y la especificidad para el diagnéstico de
fibrosis significativa o cirrosis.

El andlisis con base en las curvas ROC
consfituye un método estadistico para
evaluar lo capacidad discriminativa de
las pruebas que utilizan escalas continuas
con fres propésitos especificos: a) evaluar
diferentes puntos de corte y seleccionar
aquel que resulte mas apropiado segin el
objetivo clinico, b) evaluar la capacidad
discriminativa de la prueba diagnéstica, es
decir, su capacidad para diferenciar suje-
fos con y sin la enfermedad y ¢) comparar
la capacidad discriminativa de dos o mas
pruebas diagndsticas que expresan sus re-
sultados como escalas continuas [14-16].

los ejes del gréfico de curva ROC adop-
tan valores entre Oy 1 (0 %y 100 %), lo
que delimita un cuadrado de drea igual a
1,00. Una prueba diagnéstica se conside-
ra no discriminativa cuando su curva ROC
coincide con la linea de no discrimina-
cién, la cual posee un drea bajo la curva
de 0,50 (figura 2). A medida que el AUC
de una prueba diagnéstica se acerca a
1,00, mayor serd su capacidad discrimi-
nativa, siendo mdxima cuando el AUC
es igual a 1,00 [14]. En hepatologia,
las curvas ROC se utilizan con frecuencia
para evaluar el rendimiento diagnéstico
de pruebas no invasivas destinadas a
identificar fibrosis hepdtica avanzada, hi-
pertension portal clinicamente significativa
y carcinoma hepatocelular. El drea bajo la
curva permite comparar la capacidad dis-
criminativa de diferentes biomarcadores o
modelos diagndsticos.

El punto de corte de una escala continua
que maximiza conjuntamente la sensibili-
dad v la especificidad puede seleccionar-

se mediante el indice de Youden, calculo-
do segin la férmula | = sensibilidad - (1
— especificidad), o de manera equivalente,
J = sensibilidad + especificidad — 1. Gré-
ficamente, el punto de corte dptimo suele
localizarse en la region de la curva ROC
mas cercana al angulo superior izquierdo
del grdfico, aunque ambos criterios no son
necesariamente equivalentes en todas las
situaciones (figura 2). El indice de Youden
identifica el punfo de corte que maximiza
conjuntamente la sensibilidad vy la especifi-
cidad para un mismo umbral; sin embargo,
dicho punfo de corte no necesariamente
determina la sensibilidad ni la especifici-
dad mas altas que podria alcanzar la prue-
ba por separado, ya que, generalmente,
la sensibilidad mas alta se obtiene con un
punto de corte, mientras que la especifici-
dad mdés alta se obtiene con ofro [14]. Por
ejemplo, durante la validacion de nuevos
biomarcadores séricos de fibrosis hepdtica
o de algoritmos para la defeccion de car-
cinoma hepatocelular, el indice de Youden
suele emplearse para seleccionar el punto
de corte que proporciona el mejor equili-
brio entre sensibilidad y especificidad.

Para comprender mejor el concepto de
discriminacién es mds simple pensar que
el eje Y del gréfico de la curva ROC co-
rresponde a la proporcion de verdaderos
posifivos sobre el fotal de pacientes enfer-
mos, es decir, la sensibilidad, y que el eje
X corresponde a la proporcién de falsos
positivos sobre el total de sujetos sin la en-
fermedad, es decir, 1 - especificidad. Visto
de esfa manera, un gréfico de curva ROC
ilustra la «proporcion de verdaderos positi-
vos» [eje Y) versus la «proporcion de falsos
positivos» (eje X) para cada punto de corte
de una prueba diagnéstica cuya escala de
medicién es continua [13].

Para una construccién e inferpretacion co-
recta de los grdficos de curvas ROC es
necesario tener en cuenta tres conceptos
finales. En primer lugar, la sensibilidad, lo
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Figura 2. Representacion gréfica de curvas ROC de dos pruebas diagnésticas hipotéticas (A y
B). Para cada curva ROC, las flechas indican el punto de corfe que maximiza conjuntamente la
sensibilidad vy la especificidad, de acuerdo con el indice de Youden. AUC denota el area bajo la
curva. La linea recta, en naranja, representa la linea de no discriminacion (linea ND), la cual divide
en dos mitades iguales el cuadrado de drea de 1,00, por lo que su AUC es igual a 0,50.

especificidad y el drea bajo la curva son
estimadores muestrales de pardmetros po-
blacionales; por consiguiente, cada uno
tiene asociado un error de estimacién, lo
que hace necesario reporfar sus respectivos
intervalos de confianza (IC). En segunda
instancia, los estudios de exactitud diag-
nostica, a partir de los cuales se construyen
las curvas ROC pueden utilizar diferentes
disefios, aunque los disefios transversales
con inclusion consecutiva de  pacientes
con sospecha de la enfermedad suelen ser
apropiados para evaluar el rendimiento de
una prueba diagnéstica. los disefios de
casos y controles deben interpretarse con
cautela, debido al riesgo de sesgo de es-
pectro v a la posible sobreestimacion del
rendimiento  diagndstico.  Finalmente, el
riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los
estudios de exactitud diagnostica deben
evaluarse criticamente, de acuerdo con
las recomendaciones de la medicina ba-
sada en la evidencia [17]. Actualmente, el

riesgo de sesgo vy la aplicabilidad de los
estudios de exactitud diagnéstica se reco-
mienda evaluarlos mediante la herramienta
QUADAS-2 [18], mientras que la certeza
global de la evidencia puede valorarse uti-
lizando el enfoque GRADE adaptado para
pruebas diagndsticas [19].

De esta manera, las curvas ROC son Utiles
para:

1. Conocer el rendimiento discriminativo
global de una prueba (drea bajo la curva

o AUC).

2. Comparar dos o mds pruebas o diferen-
fes puntos de corte de una misma prueba:
comparacién de dos curvas o de dos pun-
fos sobre una curva.

3. Ayudar a seleccionar un punto de corte

apropiado para una determinada poblo-
cién o contexto clinico.
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Entre las limitaciones de su uso se encuen-
tra que las curvas ROC convencionales es-
tén disefiadas para evaluar la capacidad
de una prueba para discriminar entre dos
condiciones, generalmente la presencia o
ausencia de una enfermedad.

Para ilustrar este concepto, consideremos
un ejemplo hipotético en el que se com-
paran fres pruebas mediante curvas ROC.
Considérense 100 resultados positivos y
100 resultados negativos, presentados en
la figura 3. En la figura 4 se representan,
en el espacio ROC, los puntos correspon-
dientes a los tres métodos. EI método A
muestra un mejor rendimiento discriminati-
vo que los métodos B y C, mientras que el
método B se encuentra sobre la linea de no
discriminacién (diagonal). Si aplicamos la
formula para caleular la exactitud, esta es
de 73,5 %, 50,0 %y 18,0 % para los mé-
todos A, By C, respectivamente. El método
A se sitba como el de mejor desemperio,
mientras que el método C muestra un rendi-
mienfo muy pobre.

Dado que el interés de esta revision es pre-
sentar al profesional de la salud una me-
todologia simple, sencilla y de facil com-
prension al lector, no se profundizard en
los cdlculos matemdticos para las curvas
ROC, los cuales ameritan una mayor expli-
cacion. En este caso, se sugiere consultar
ofras referencias que abordan el tema con

mayor profundidad [20-22].
Razén de verosimilitud

la razén de verosimilitud expresa cudnto
més probable es obtener un deferminado
resulfado de una prueba diagnéstica en
un pacienfe con una enfermedad que en
un paciente sin dicha enfermedad. la ra-
z6n de verosimilitud positiva (IR+) indica
cudntas veces es mds probable obtener
un resultado positivo en un paciente con
la enfermedad que en un paciente sin ella,
mientras que la razén de verosimilitud ne-

gativa [LR-) expresa cudntas veces es mds
probable obtener un resultado negativo en
un paciente con la enfermedad que en un
paciente sin ella [7]. Por ejemplo, en un
paciente con sospecha de colangitis biliar
primaria (CBP) y un resultado positivo para
AMA, si un estudio reporta una sensibilidad
del 94,7 % y una especificidad del 99,0
%, la probabilidad de obtener un resultado
positivo en un paciente con CBP es mucho
mayor que en un individuo sin la enferme-
dad. En este caso, la razén de verosimili-
tud positiva es 94,7/(100-99,0)=94,7,
lo que indica que un resultado positivo de
AMA es aproximadamente 95 veces mds
probable en un paciente con colangitis bi-
liar primaria que en un individuo sin esta
enfermedad.

Célculo de la razén de verosimilitud
positiva y negativa

Razén de verosimilitud positiva
IR+ = sensibilidad/(1-especificidad)

la razédn de verosimilitud positiva se calcu-
la dividiendo la probabilidad de un resul-
tado positivo en los pacientes con la enfer-
medad entre la probabilidad de obtener
un resultado positivo en los pacientes sin la
enfermedad. Es, en definitiva, el cociente
enfre la fraccion de verdaderos positivos
(sensibilidad) y la fraccién de falsos positi-
vos (1-especificidad) [3].

Razén de verosimilitud negativa
[R- = (1-sensibilidad)/especificidad

la razén de verosimilitud negativa se cal-
cula dividiendo la probabilidad de obtener
un resultado negativo en presencia de la
enfermedad entre la probabilidad de un
resultado negativo en ausencia de esta.
Se caleula, por lo tanto, como el cociente
entre la fraccién de falsos negativos (1-sen-
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Figura 3. Tablas de contingencia de los métodos A, By C.
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Figura 4. Representacion gréfica mediante elaboracion de curvas ROC de los datos de la figura 3.

sibilidad) y la fraccién de verdaderos ne-
gativos (especificidad) [3].

En términos generales, una razon de ve-
rosimilitud positiva superior a 10 propor-
ciona evidencia fuerte para aumentar la
probabilidad de una enfermedad, mientras
que una razén de verosimilitud negativa in-
ferior a 0,1 aporta evidencia sélida para
disminuirla. Los valores intermedios produ-
cen cambios graduales en la probabilidad
diagnéstica y siempre deben interprefarse
en conjunto con la probabilidad preprueba
y el contexto clinico del paciente [23].

Interpretacién de los parametros
diagnésticos en diferentes
escenarios clinicos

Existen situaciones donde se desea com-
parar las bondades de una prueba diag-
nostica antes y después de un tratamiento
especifico para deferminada enfermedad.
En un estudio realizado por Gisbert y co-
laboradores (2003) [24], en el que utili-
zaron la prueba de aliento con '*C-urea
para el diagndstico de la infeccién con
Helicobacter pylori, encontraron en el gru-
po pretratamiento los siguientes resultados:
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sensibilidad = 96 % (IC95% = 81 % a
99%), especificidad = 100 % (IC95% =
69 % a 100 %), valor predictivo positivo =
100 % (IC95% = 87 % a 100 %), valor
predictivo negativo = 92 % (IC95% =
59 % a 100 %), razén de verosimilitud
positiva = infinito, y razén de verosimilitud
negativa = 0,04. luego del tratamiento
los resultados fueron los siguientes: sensibi-
lidad = 100 % (IC95% = 77 % a 100 %),
especificidad = 97 % (IC95% = 90 %
a 99 %), valor predictivo positivo =
88 % (IC95% = 62 % a 98 %), valor
predictivo negativo = 100 % (IC95%
=05 % a 100 %), razén de verosimilitud
positiva = 35 y razén de verosimilitud ne-
gativa = O. Estos resultados muestran que
el rendimiento de la prueba puede variar
segun el contexto clinico y el momento en
que se realiza la evaluacion, en este caso
presentd un excelente rendimiento.

Probabilidad preprueba

la probabilidad preprueba es la proba-
bilidad de presentar una enfermedad
determinada antes de conocer el resul-
tado de una prueba diagnéstica. Esta
probabilidad se estima a partir de la in-
formacion clinica disponible, que puede
incluir las manifestaciones clinicas, los
factores de riesgo, la prevalencia de la
enfermedad en una poblacién similar vy
los resultados de pruebas realizadas pre-
viamente. En pacientes con sospecha de
un diagndstico determinado, la proba-
bilidad preprueba (PD*) se puede infer-
pretar como la proporciéon de pacientes
con la enfermedad (D*) entre todos los
pacientes evaluados (D* + D, siendo la
férmula la siguiente:

PD* = D*/| D*+D)

Donde (D*) es el nimero de pacientes con
la enfermedad, (D) es el nimero de pacien-
fes sin la enfermedad y PD* es la probabili-
dad de presentar la enfermedad.

Como ejemplo hipotético, supdngase que
en una consulta especializada se evalian
100 pacientes con elevacion persistente de
aminotransferasas e hipergammaglobuline-
mia. Tras el estudio complefo, se confirma
hepatitis autoinmune en 20 de ellos. En este
escenario, la probabilidad preprueba de
hepatitis autoinmune es del 20 %. Antes de
solicitar pruebas de autoanticuerpos como
ANA, ASMA o antilKM, un paciente con
caracteristicas clinicas similares tendria una
probabilidad (PD*) inicial del 20 % de pre-

senfar esta enfermedad.

la probabilidad preprueba es especial-

mente Util en cuatro situaciones:

1. En la inferprefacion de los resultados de
una prueba diagndstica.

2. En lo seleccion de una o mas pruebas
diagnésticas.

3. En la decisién de comenzar el tratamien-
to:

« Sin pruebas adicionales

«  Mientras se espera el resulfado de una
prueba

4. En la decision sobre la utilidad clinica
de una prueba diagnéstica.

Todo paciente en el que se sospecha una
enfermedad tendré una probabilidad pre-
prueba de presentarla, la cual depende-
14 de la prevalencia de dicha condicién
clinica en la poblacién, las caracteristicas
del paciente (p. ej. edad, género, factores
de riesgo), los signos y sinfomas presentes,
entre ofros. Asi, antes de realizar cualquier
prueba diagndstica, el clinico, explicita
o implicitamente, le asigna a su paciente
una probabilidad preprueba de presentar
la enfermedad que estd siendo evaluada.
Una vez realizada la prueba diagnéstica,
la probabilidad de presentar la enferme-
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dad aumentard o disminuird, dependiendo
del resultado de la prueba en cuestion.
Esta nueva probabilidad se llama proba-

bilidad posprueba [25].

Una forma de aproximarse a la probabili-
dad preprueba en un paciente determina-
do es utilizar la prevalencia de la enferme-
dad en el estudio que se estd analizando
(fotal de pacientes con la enfermedad, o
(o + c] en nuestra fabla de contingencia,
sobre el total de pacientes del estudio, o
[0 + b + ¢ + d)). Si nuestro paciente es
similar a la poblacion del estudio, seria
razonable utilizar este valor. Sin embar-
go, la probabilidad preprueba también
puede estimarse sobre la base del juicio
clinico, la prevalencia de la enfermedad
en la poblacién a la que pertenece el
paciente o mediante variables clinicas y
modelos de prediccion. Por ejemplo, en
pacientes con MASID, las pruebas no
invasivas, como el indice FIB-4, pueden
utilizarse para la estratificacién inicial del
riesgo de fibrosis hepdtica avanzada v,
en pacientes con resultados que indiquen
un riesgo aumentado, orientar la realiza-
cién de una evaluacion secundaria me-
diante técnicas como la elastografia tran-

sitoria [26,50].

la probabilidad preprueba de la enferme-
dad afecta el valor predictivo positivo v el
valor predictivo negativo de una prueba
diagnéstica y, por lo tanto, determina la
utilidad de una prueba diagnéstica. la de-
ferminacion sérica de AFP, utilizando un pun-
fo de corte de 20 ng/ml para el diagnéstico
del carcinoma hepatocelular, presenta una
sensibilidad del ¢0,0 % y una especificidad
del 90,6 % en pacientes con enfermedad
hepdtica crénica [27]. En esfe confexto,
cuando la prevalencia (probabilidad pre-
prueba) de carcinoma hepatocelular es
del 5 %, el valor predictivo positivo de
la AFP es del 25,1 % [28]. A medida
que aumenta la probabilidad preprueba,
también se incrementa el valor predictivo

HeraTeoLOGIA

positivo de la prueba, lo que demuestra
que la utilidad clinica de un mismo re-
sultado depende en gran medida de la
prevalencia de la enfermedad en la pobla-
cién evaluada.

Diferencias entre razén de
verosimilitud y probabilidad
preprueba

la razén de verosimilitud y la probabilidad
preprueba son conceptos  relacionados,
pero cumplen funciones diferentes en la
interprefacién de una prueba diagndstica.
la razédn de verosimilitud es una caracterfs-
fica del resultado de una prueba y expresa
cuénto cambia la probabilidad de enferme-
dad ante un resultado positivo o negativo.
la probabilidad preprueba, en cambio,
representa la probabilidad de que el pa-
ciente presente la enfermedad antes de co-
nocer el resultado de la prueba vy se estima
a partir de la informacién clinica disponible
y de la prevalencia de la enfermedad en
una poblacion similar. la combinacion de
la probabilidad preprueba con la razén de
verosimilitud permite estimar la probabili-
dad posprueba. En las tablas 5y 6 se pre-
sentan ejemplos de estos dos conceptos.

Segin los resultados obtenidos, es posible
evaluar el rendimiento de las pruebas diag-
nésticas mediante las razones de verosimi-
litud. De esta manera, una prueba con una
razén de verosimilitud positiva (LR+) mayor
de 10 proporciona evidencia fuerte para
aumentar la probabilidad de una enferme-
dad; entre 5y 10 aporta evidencia mode-
rada; entre 2 y 5 evidencia débil, y menor
de 2 tiene escasa utilidad para aumentar
la probabilidad diagnéstica. Por su parte,
aquella prueba con una razén de verosimi-
litud negativa (LR-) menor de O, 1 proporcio-
na evidencia fuerte para disminuir la pro-
babilidad de una enfermedad; entre 0,1y
0,2 aporta evidencia moderada; entre 0,2
y 0,5 aporfa evidencia limitada, y entre
0,5y 1,0 tiene poca utilidad clinica [46].
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Tabla 5. Ejemplos del calculo de la razén de verosimilitud en algunas condiciones patolégicas.

) . Razén de
Condicién patolégica S'momgih ugné(:ﬁ(;qpruebd Tipo de pacientes verosimilitud
9 positiva (LR+)
[%%\Tngiﬁs bilior primaric ﬁ;gﬁ:mfggg&ogon_ Con colestasis bioquimica 25,2
Hepatitis autoinmune Anticuerpos anti-SLA/LP i Con elevacién persistente 17
[30] positivos de aminotransferasas '
Hemocromatosis heredi- : Saturacién de transferrina C b orri 08
toria [31] 2459, on sobrecarga férrica
Enfermedad de Wilson | Ceruloplasmina sérica Adulios jovenes con
[32] 215 ma/dL hepatopatia o sintomas 21,2
9 neurolégicos compatibles
Pacientes con cirrosis o
enfermedad hepdtica
Carcinoma hepatocelu- | Alfafetoproteina sérica cronica.
lar [28] (AFP) AFP 220 ng/mL 4,71
AFP >200 ng/ml 23,29
AFP >400 ng/ml 33,02
Ascitis [33] E:isizgdo de onda Sexo masculino 9,6
Ascitis 7,2
Trombocitopenia 6,3
Cirrosis hepdatica [34] Telangiectasias Con hepatomegalia 4.3
Puntaje en la escala de 9.4
Bonacini para cirrosis
hepatica mayor que 7
Tuberculosis intestinal Reaccién en cadena de Con enfermedad crénica
frente a enfermedad de  la polimerasa (PCR) para i testingl 10,68
Crohn [35] tuberculosis
o i Deferminacién de interleu-  Infeccién bacteriana en
Cirrosis hepatica [36] quina6 (I-6) pacientes cirrdticos 8,99

la principal ventaja de las razones de ve-
rosimilitud es que se calculan a partir de
la sensibilidad y la especificidad de la
prueba v, a diferencia de los valores pre-
dictivos, no dependen directamente de la
prevalencia de la enfermedad. Por esta
razén, consfituyen uno de los pardmetros
més Utiles para inferprefar y comparar el
rendimiento diagnéstico de diferentes prue-
bas. En la préctica clinica, la probabilidad
preprueba puede estimarse a partir de la
prevalencia de la enfermedad en una po-

blacién similar al paciente evaluado, del
juicio clinico o mediante modelos de pre-
diccién clinica [46].

Fagan, en 1975 [47], describié un nomo-
grama basado en el teorema de Bayes que
permite estimar graficamente la probabili-
dad posprueba a partir de la probabilidad
preprueba vy la razén de verosimilitud. El
nomograma de Fagan (figura 5) tiene tres
columnas: la primera corresponde a la pro-
babilidad preprueba de tener la enferme-
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Tabla 6. Ejemplos del calculo de la probabilidad preprueba.

Paciente problema

Enfermedad o prueba diagnéstica

Probabilidad
preprueba (%)

Colangitis biliar primaria de-

inexplicada [40]

Paciente con colestasis crénica [37] mostrable mediante anticuerpos 20 a 30
antimitocondriales (AMA)

Paciente con elevacion persistente de Hepaiifis autoinmune demosirable
ﬁg;?;r?gsgﬁrosgs e hipergammaglobu- 1 e ANIA, ASMA o anfi-SIA/P 20
Paciente con ferritina elevada y Hemocromatosis hereditaria confirma- 15425
saturacion de transferrina >45 % [39] ble mediante estudio del gen HFE
Adulto joven (<40 afios) con hepatifis Enfefmedod de \/\/ilso.n evollgoble

mediante ceruloplasmina sérica y 5a10

excrecién urinaria de cobre

Paciente con cirrosis y nédulo
hepatico =2 cm [41]

Carcinoma hepatocelular diagnosti-
cable mediante TC o RM dindmica 68
con criterios L-RADS 5

Paciente con MASLD y FIB-4
elevado [42]

Fibrosis hepdtica avanzada 22

Paciente con dispepsia crénica [43]

Infeccién por Helicobacter pylori
demostrable por prueba de aliento 25

con "*C-urea

Paciente con dolor abdominal en

Sospecha de litiasis biliar por ultraso-

pancredtico [45]

hipocondrio derecho [44] nido abdominal 40,8
. . Diagnéstico por fomografia compu-
Paciente con sospecha de cancer tarizada de tumor irresecable previo 41,4

laparoscopia

dad antes de aplicar la prueba, la segun-
da a la razén de verosimilitud y la tercera a
la probabilidad posprueba. Para utilizarlo,
se fraza una linea recta entre la probabili-
dad preprueba vy la razén de verosimilitud
correspondiente; la prolongacién de esta
linea permite estimar en la tercera colum-
na la probabilidad posprueba de tener la
enfermedad en funcién del resuliado de la
prueba.

De acuerdo con este nomograma, la pro-
babilidad  posprueba puede estimarse
uniendo mediante una linea recta la pro-
babilidad preprueba y la razén de vero-
similitud correspondiente. Las pruebas con

una LR+ elevada (>10) incrementan con-
siderablemente la probabilidad de enfer-
medad y pueden ser especialmente Utiles
para apoyar o confirmar un diagndstico.
En contraste, una LR— inferior a O, 1 reduce
de forma importante la probabilidad de
enfermedad vy puede ser especialmente
Gtil para apoyar su exclusién. Este enfoque
constituye una aplicacion practica del teo-
rema de Bayes v facilita la inferprefacién
clinica de los resultados de las pruebas
diagnésticas [3,47].

Ejemplo clinico: Supéngase un paciente

con colestasis crénica cuya probabilidad
preprueba de colangitis biliar primaria es
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Figura 5. Nomograma de Fagan.

del 30 %. Si una prueba para la deteccion
de anticuerpos antimitocondriales (AMA)
presenta una LR+ de 69, la aplicacion del
teorema de Bayes incrementaria la proba-
bilidad posprueba a aproximadamente
Q6 %. En cambio, si el resultado fuera ne-
gativo y la prueba presentara una LR- de
0,05, la probabilidad posprueba dismi-
nuiria a aproximadamente 2 %. Este ejem-
plo hipotético ilustra cémo la combinacion
de la probabilidad preprueba y la razén
de verosimilitud permite estimar la probabi-
lidad posprueba y comprender el impacto
de los resultados de una prueba diagnéstica
en la toma de decisiones clinicas.

Influencia de la prevalencia
en los resultados de las
pruebas diagnésticas

la prevalencia se define como la propor-
cién de individuos de una poblaciéon que
presenfan una deferminada enfermedad
o condicién en un momento especifico o

durante un periodo deferminado. En ofras
palabras, corresponde al nimero de indi-
viduos que presentan la enfermedad divi-
dida por el total de individuos de la poblo-
cién evaluada [49]. Con base en la tabla
2x2 mostrada anteriormente (tabla 1), la
prevalencia de la enfermedad en la pobla-
cién estudiada se expresaria mediante la
siguiente férmula:

Prevalencia = (a+c) /(a+b+c+d)

Es importante aclarar que la prevalencia
es distinta de la incidencia. la prevalen-
cia representa la proporcién de individuos
de una poblacién que presentan una en-
fermedad en un momento determinado o
durante un periodo especifico, mientras
que la incidencia se refiere a la ocurrencia
de nuevos casos de una enfermedad en
una poblacién en riesgo durante un perio-
do determinado [49]. Si la prevalencia de
la enfermedad en la poblacién estudiada
se utiliza como una aproximacion de la
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probabilidad preprueba, es posible cal
cular las posibilidades (odds] preprueba
y posprueba y estimar posteriormente la
probabilidad posprueba sin necesidad de
utilizar el nomograma de Fagan. Para ello,
se aplican las siguientes férmulas:

 Posibilidades (odds) preprueba = pro-
babilidad preprueba/(1 - probabilidad
prepruebal)

 Posibilidades (odds) posprueba = po-
sibilidades (odds) preprueba x razén de
verosimilitud correspondiente al resultado
de la prueba

» Probabilidad posprueba = posibili-
dades (odds) posprueba/[posibilidades
(odds) posprueba + 1]

Cuando el resultado de la prueba es posi-
tivo se ufiliza la [R+, mientras que cuando
el resultado es negativo se utiliza la [R-.
A continuacion, se aplican los pardmetros
descritos en esta revision utilizando los re-
sultados de un estudio de validacién del
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) test para el
diagndstico de fibrosis hepdtica avanzo-
da, empleando la biopsia hepdtica como
estandar de referencia (tabla 7) [48].

Nuevamente, a partir de los dafos de
la tabla de 2x2 (tabla 7) calculamos los
pardmetros de las pruebas diagndsticas
aplicando las férmulas revisadas hasta el
momento.

Sensibilidad = 36 / 54 = 0,667 x 100 = 66,7 %
Especificidad = 90 / 116 = 0,776 x 100 =77,6 %

Valor prediciivo positivo = 36 / 62 = 0,581 x 100 =
58,1%

Valor predictivo negativo = 90 / 108 = 0,833 x
100 =83,3%

Porcentaje de falsos negativos = 100 — 66,7 = 33,3 %

HeraTeoLOGIA

Porcentaje de falsos positivos = 100 - 77,6 = 22,4 %
Razén de verosimilitud positiva = 66,7 / 22,4 = 2,98

Razén de verosimilitud negativa = 33,3 /' 77,6 = 0,43
Prevalencia =54 / 170 =0,318 x 100 = 31,8 %
Posibilidades (odds) preprueba = 31,8 / 68,2 = 0,47
Posibilidades (odds) posprueba = 0,47 x 2,98 = 1,40

Probabilidad posprueba = 1,40 /(1,40 + 1) = 1,40
/240 =0,583 x 100 =58,3%

De acuerdo con estos resultados, el ELF test
presenté una sensibilidad del 66,7 %, por
lo que un resultado negativo disminuye la
probabilidad de fibrosis hepdtica avanza-
da, pero no permite descartarla de manera
suficiente (no se cumple el acrénimo SEN-
DES). Asimismo, la especificidad fue del
77,6 %, por lo que un resultado positivo
aumenta la probabilidad de fibrosis avan-
zada, pero no permite confirmar por si solo
el diagndstico [no se cumple el acrénimo
ESPIN). El valor predictivo positivo fue del
58,1 %, lo que indica que poco mds de
la mitad de los pacientes con un resultado
posifivo presentaron fibrosis avanzada en
esta poblacién, mientras que el valor pre-
dictivo negativo fue del 83,3 %, indicando
que un resultado negativo disminuye la pro-
babilidad de fibrosis avanzada, aunque
no la excluye completamente. Por su par-
te, la razén de verosimilitud positiva (LR+
= 2,98) incrementa de manera limitada la
probabilidad de enfermedad, mientras que
la razén de verosimilitud negativa (LlR- =
0,43) la reduce de forma limitada.

El nomograma de Fagan (figura 5) tam-
bién permite comprobar gréficamente la
relacién entre la probabilidad preprueba,
la razén de verosimilitud y la probabilidad
posprueba. En este ejemplo, al utilizar una
probabilidod posprueba de aproximada-
mente 58,3 % y una LR+ de 2,98, se ob-
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Tabla 7. Tabla 2x2. Ejemplo de validacién diagnéstica del Enhanced
Liver Fibrosis (ELF) test para fibrosis hepdtica avanzada.

Prueba diagnéstica (ELF) Fibrosis avanzada (+) = Fibrosis avanzada (-)  Total
ELF positivo 36 (VP) 26 (FP) 62

ELF negativo 18 (FN) Q0 (VN) 108
Total 54 116 170

tiene una probabilidad preprueba cercana
al 32 %, concordante con la prevalencia
observada en la poblacion  estudiada
(31,8 %]. Esta concordancia ilustra la re-
lacion matemdtica entre estos pardmetros
y muestra cémo la integracion de la pro-
babilidad preprueba con la razén de ve-
rosimilitud permite estimar la probabilidad
posprueba.

la prevalencia de la enfermedad influye
en los valores predictivos vy en la inferpre-
tacion clinica de una prueba diagnéstica.
Por ello, al evaluar estudios de exactitud
diagnéstica es importante considerar las
caracteristicas de la poblacién estudiada,
las posibles diferencias en el espectro clini-
co de los pacientes y el riesgo de sesgos
que puedan afectar la generalizacion de
sus resultados a ofros contextos [49].

Consideraciones sobre las
pruebas de laboratorio en
el diagnéstico clinico

En cada prueba de laboratorio utilizada
para el diagnéstico de una enfermedad
determinada se deben considerar, ademds
del control de calidad como requisito indis-
pensable para garantizar la confiabilidad
de los resultados, su exactitud, precision y
reproducibilidad. También es importante
evaluar su validez diagnéstica y su aplica-
bilidad en la poblacion en la que se pre-
tende utilizar. Asi, por ejemplo, en el caso
de la fibrosis hepdtica es importante defer-
minar la presencia y el grado de fibrosis

debido a sus implicaciones prondsticas y
ferapéuticas. Para ello, se encuentran dis-
ponibles diferentes pruebas no invasivas,
que incluyen indices séricos como el FIB-4,
el APRI, el NAFLD Fibrosis Score vy el ELF
fest, ademds de métodos de imagen como
la elastografia transitoria y la elastografia
por resonancia magnética [ 1].

En 2023, Kjaergaard y colaboradores
evaluaron el rendimiento diagnéstico del
ELF test, el FIB-4 y el NAFLD Fibrosis Sco-
re para la defeccién de fibrosis hepdtica
avanzada en pacientes con enfermedad
hepdtica crénica. Los aufores compararon
el desempefio de estas pruebas con un es-
téndar de referencia y observaron que su
rendimiento diagnéstico variaba segun el
punto de corfe utilizado vy las caracterfsti-
cas de la poblaciéon evaluada. Estos resul-
tados resaltan la importancia de inferpretar
el rendimiento de las pruebas no invasivas
en funcion del contexto clinico vy de la po-
blacién en la que se aplican [48].

Con base en lo anterior, fomemos ofro
ejemplo. Supdngase que se decide modi-
ficar el punfo de corte del indice FIB-4 de
1,3 a 2,67 para identificar fibrosis hepdti-
ca avanzada. Este cambio modificaria los
parametros de rendimiento diagndstico de
la prueba, especialmente la sensibilidad y
la especificidad. En general, al utilizar un
punto de corte més bajo aumenta la sensi-
bilidad y disminuye la especificidad, lo que
puede favorecer la identificacion de pacien-
fes con enfermedad vy reducir el nimero de
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falsos negativos. Por el contrario, un punto
de corte més alfo aumenta la especificidad
y disminuye la sensibilidad, lo que reduce el
nimero de falsos positivos. Los valores pre-
dictivos también pueden variar con el cam-
bio del punto de corte, aunque su interprefa-
cién depende ademds de la prevalencia o
probabilidad preprueba de la enfermedad
en la poblacién evaluada [50].

los valores de sensibilidad v especificidad
permiten caracterizar el rendimiento diagnés-
tico de una prueba, aunque por si solos no
permiten deferminar la probabilidad de en-
fermedad en un paciente individual después
de conocer el resultado de la prueba. La sen-
sibilidad vy la especificidad no dependen di-
rectamente de la prevalencia de la enferme-
dad como ocurre con los valores predictivos;
sin embargo, sus estimaciones pueden variar
segin las caracteristicas y el espectro clinico
de la poblacion evaluada [50].

Por el contrario, los valores predictivos, a
pesar de ser de gran utilidad para la toma
de decisiones clinicas y para comunicar
a los pacientes la probabilidad de en-
fermedad asociada con un determinado
resultado, presentan la limitacion de que
dependen de la prevalencia o probabili-
dad preprueba de la enfermedad en la
poblacion evaluada. En general, cuando
la prevalencia de la enfermedad es baja,
el valor predictivo negativo tiende a ser
elevado, mientras que el valor predictivo
positivo tiende a ser bajo. Por ello, un re-
sultado negativo puede ser més Util para
disminuir la probabilidad de enfermedad,
mientras que un resultado positivo puede
no ser suficiente para confirmarla, espe-
cialmente cuando la prueba no presenta
una sensibilidad o especificidod adecua-

das [51].

Al igual que en los estudios sobre trata-
miento, los resultados de los estudios de
exactitud  diagnéstica  deben  informarse
acompafiados de sus respectivos  interva-
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los de confianza. El intervalo de confianza
(IC) expresa la incertidumbre asociada a la
estimacién de un pardmetro y permite valo-
rar la precision de los resultados. Habitual-
mente se utiliza un intervalo de confianza
del 95 % (ICQ5 %). En términos generales,
cuanto mas estrecho es el intervalo de con-
fianza, mayor es la precision de la estimo-
cién; por el contrario, un intervalo amplio
indica mayor incertidumbre alrededor del
valor estimado [52].

No inferioridad y concordancia
en la comparacion de pruebas
de laboratorio

El concepto de no inferioridad se aplica
principalmente en los ensayos clinicos,
especialmente en el campo de la tera-
péutica, para deferminar si una nueva
intervencion no es inferior a una interven-
cién de referencia por més de un margen
preespecificado, que debe establecerse
antes de realizar el estudio. Este enfoque
puede aplicarse también a la evaluacién
comparativa de pruebas diagnosticas
cuando se define previamente un margen
clinicamente aceptable de diferencia en
su rendimiento. Sin embargo, la no infe-
rioridad y la concordancia son conceptos
diferentes. la concordancia se refiere al
grado de acuerdo entre dos o mds mé-
todos, técnicas u observadores que eva-
lban el mismo fenémeno, mientras que la
no inferioridad busca demostrar que el
rendimiento de una nueva intervencién o
prueba no es inferior al de una referencia
mas alld de un limite previamente estable-

cido [13,53].

la concordancia entre los métodos y sus
mediciones puede alterarse por los si-
guientes elementos o fuentes de error: a
la variabilidad entre observadores, b) la
variabilidad asociada con el instrumento
o método de medicién y ¢) la variabili-
dad derivada de mediciones realizadas
en diferentes momentos. Por ello, cuando
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se evalia la reproducibilidad o concor-
dancia de una prueba, es importante es-
tandarizar las condiciones de medicion
y valorar la variabilidad intraobservador
e inferobservador, cuando corresponda.
Por ofra parte, cuando el objetivo es
evaluar la exactitud diagnéstica de una
nueva prueba, su rendimiento debe com-
pararse con un estdndar de referencia

apropiado [13,53].

Durante la evaluacién de las caracteris-
ticas operativas de una nueva prueba
diagnéstica pueden introducirse diferen-
tes fuentes de sesgo. Una de ellas es la
seleccion inadecuada del estandar de
referencia, especialmente cuando este no
representa de manera apropiada la con-
dicion clinica que se prefende diagnosti-
car o cuando su aplicacién difiere entre
los parficipantes. Estas situaciones pue-
den afectar la estimacion de la exactitud
diagnéstica de la nueva prueba y condu-
cir a resultados sesgados [52,53]. Una
medida utilizada para evaluar la concor-
dancia entre dos métodos o entre dos ob-
servadores cuando las variables son cate-
goricas es el indice o coeficiente kappa
(k), que se calcula a partir de una tabla
de confingencia. Este coeficiente cuanti-
fica el grado de acuerdo observado en-
fre las mediciones después de considerar
el acuverdo esperado por azar. Un valor
de k = 1 indica concordancia perfecta,
mientras que un valor de k = O indica que
la concordancia observada no es mayor
que la esperada por azar. los valores ne-
gativos indican una concordancia inferior
a la esperada por azar [52]. El cdleulo se
realiza de la siguiente manera:

La proporcién de concordancia observada
se calcula como:

Concordancia observada = (a +d) /' n

Lla concordancia esperada por azar se cal-
cula como:

Concordancia esperada = [(a + b)la + ¢

+[(c+d)b+d)]/ n?

Por lo tanto, el coeficiente kappa se calcu-
la mediante la siguiente férmula:

k = (concordancia observada — concor
dancia esperada) / (1 — concordancia
esperadal

De esta manera, el coeficiente kappa re-
presenta la proporcién de concordancia
observada que excede la concordancia
esperada por azar, en relocién con la
mdaxima concordancia posible que no se
afribuye al azar.

De acuerdo con una clasificacion conven-
cional propuesta por landis y Koch, un
valor de k entre 0,21 y 0,40 indica una
concordancia débil; entre 0,41 y 0,60,
una concordancia moderada: entre 0,61
y 0,80, una concordancia susfancial, y su-
perior a 0,80, una concordancia casi per-
fecta [50,53]. Estas categorias son oriento-
tivas y deben interpretarse considerando el
contexto clinico y las caracteristicas de los
métodos evaluados. Es importante sefialar
que la concordancia medida mediante el
coeficiente kappa no demuestra por si mis-
ma la no inferioridad o equivalencia entre
dos pruebas diagndsticas. La demostracion
de no inferioridad requiere establecer pre-
viamente un margen aceplable de diferen-
cia y aplicar un andlisis estadistico dise-
fiado especificamente para este propésito.

Vedmos el siguiente ejemplo:

Para el diagndstico de la hepatitis autoin-
mune exisfen diferentes sistemas de clasifi-
cacion que apoyan el diagndstico clinico.
Con el propésito de evaluar la concor-
dancia entre los criterios simplificados del
Infernational Autoimmune Hepatitis Group
(IAIHG, 2008) vy las recomendaciones
actualizadas del |AIHG publicadas en
2022, se andlizaron biopsias hepdticas
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de pacientes con sospecha de hepatitis
autoinmune. El indice kappa para la con-
cordancia global enfre ambos sistemas fue
de 0,638, lo que, de acuerdo con la clo-
sificacion convencional de Landis y Koch,
corresponde a una concordancia sustan-
cial. Asimismo, la concordancia para la
evaluacion de la hepatitis portal fue de «
= 0,681, también correspondiente a una
concordancia sustancial, mientras que para
la hepatitis lobulillar fue de k = 0,483, lo
que indica una concordancia moderada.
Estos resultados sugieren que el grado de
concordancia puede variar segin el hallaz-
go histolégico evaluado [54].

llustraremos otro ejemplo:

la reproducibilidad de los hallazgos por
resonancia magnética también ha sido
evaluada en pacientes con hepatitis au-
toinmune. En un estudio dirigido a defer-
minar la  concordancia  interobservador
de diferentes hallazgos imagenoldgicos,
la nodularidad de la superficie hepdtica
presenté un indice k = 0,83, mientras que
la ascitis alcanzé un k = 0,89, lo que re-
presenta una excelente concordancia en-
fre los radidlogos. En contraste, ofros ha-
llazgos como la fibrosis reficular (k=0,12)
y el realce heterogéneo del parénquima
(k=0,25) mostraron una concordancia
pobre, lo que evidencia que no todas las
caracteristicas evaluadas mediante reso-
nancia magnética poseen la misma repro-

ducibilidad diagnostica [55].

En conclusién, estos ejemplos ilustran que
el indice kappa constituye una herramienta
Gtil para cuantificar la concordancia entre
diferentes métodos diagnésticos o entre
observadores cuando se evaltian variables
categdricas. los valores elevados de
indican un mayor grado de acuerdo mds
allé del esperado por azar, mientras que
los valores bajos sugieren una mayor va-
riabilidad entre las mediciones. Sin embar-
go, la concordancia no debe interprefarse

HeraTeoLOGIA

como evidencia de exactitud diagndstica
o utilidad clinica por sf sola. Para una mo-
yor comprensién del indice o coeficiente
kappa se recomienda consultar revisiones
mefodolégicas especificas, como las de
Llandis y Koch (1977) y Cerda y Villarroel
(2008) [53,54].

Conclusiones

la importancia de los parametros utiliza-
dos para andlizar los resultados de las
pruebas diagnésticas y de  laboratorio
radica en que permiten valorar su capa-
cidad para identificar correctamente a los
pacientes con una deferminada condicién
clinica y diferenciarlos de aquellos que no
la presentan. En condiciones ideales, una
prueba diagndstica seria aquella capaz
de identificar a todos los pacientes con la
enfermedad y, al mismo tiempo, clasificar
correctamente a todos aquellos que no la
presentan, alcanzando una sensibilidad y

una especificidad del 100 %.

los resulfados de una prueba diagnosti-
ca permiten estimar la probabilidad de
que un pacienfe presente o no una defer-
minada enfermedad, para lo cual deben
inferprefarse en funcién de la probabili-
dad preprueba y de las caracteristicas de
la prueba utilizada. De dlli la relevancia
de andlizar su sensibilidad, especificidad
y valores predictivos positivo y negativo.
Ademas, las razones de verosimilitud per-
miten cuantificar el cambio en la probabi-
lidad de enfermedad después de conocer
el resultado de una prueba vy facilitan su
interpretacion en el proceso de toma de
decisiones clinicas. En este sentido, es
importante reconocer que el rendimiento
de una prueba diagnéstica puede variar
segun la poblacién evaluada, el punto de
corte utilizado y el contexto clinico en el
que se aplique.

Dado que el rendimiento de una prueba
diagnéstica puede variar segin las carac-
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teristicas de la poblacion estudiada, los
estudios de exactitud diagnéstica deben
proporcionar una descripcion  defallada
de los pacientes incluidos y, cuando sea
pertinente, de los diferentes subgrupos
evaluados. Asimismo, deben considerarse
factores como la historia clinica, las comor-
bilidades, las caracteristicas del profocolo
de la prueba vy el espectro clinico o grado
de severidad de la enfermedad, ya que
estos elementos pueden influir en la esti-
macién del rendimiento diagnéstico y en
la aplicabilidad de los resultados a otros
contextos [56]. Estos aspectos adquieren
especial relevancia en hepatologia, donde
la inferpretacion de pruebas no invasivas,
biomarcadores y métodos de imagen pue-
de variar segin la efiologia y el estadio de
la enfermedad hepdtica. Del mismo modo,
la evaluacion de la reproducibilidad y la
concordancia entre métodos u observado-
res constituye un aspecto complementario
en la valoracién de nuevas pruebas diag-
nosticas y de laboratorio, particularmente
cuando se prefende deferminar la consis-
tencia de sus resultados [51].

Nota editorial

Este articulo corresponde a una version revi-
sada, actualizada y adaptada al confexto
de la hepatologia de un trabajo publicado
previamente en 2017 por el mismo aufor
[57]. En esta versién se actualizan los con-
ceptos relacionados con la medicina bo-
sada en la evidencia y la evaluacion de
las pruebas diagnésticas, y se incorporan
nuevos ejemplos y referencias aplicados
especificamente al dmbito de la hepatolo-
gia clinica.
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Factores asociados a mortalidad en pacientes trasplantados
por falla hepética aguda: experiencia en un
centro de referencia en Medellin, Colombia

Factors associated with mortality in patients transplanted
for acute liver failure: Experience at a
referral center in Medellin, Colombia
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Resumen

Introduccién. La falla hepética aguda [FHA) es una condicién poco frecuente pero potencialmente
letal, en la que el frasplante hepdtico es la principal opcién terapéutica en pacientes con progresion
rapida hacia insuficiencia multiorganica. Identificar factores asociados a mortalidad temprana en
pacientes trasplantados es fundamental para optimizar la seleccion y el manejo perioperatorio. El
objefivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
con FHA trasplantados en un centro de referencia y evaluar los factores asociados a mortalidad
a 30 dias postrasplante. Métodos. Estudio observacional analitico que incluyé 80 pacientes con
diagnéstico de FHA evaluados en un centro de referencia entre 2004 y 2022. Se realizé un andli-
sis descriptivo de la cohorte fotal con fines comparativos y un andlisis especifico del subgrupo de 31
pacientes sometidos a frasplante hepdtico, en quienes se evaluaron variables demogréficas, efiolé-
gicas, de laboratorio y de soporte orgdnico asociadas a mortalidad a 30 dias postrasplante. Se
realizaron andlisis descriptivos y bivariados mediante las pruebas de chi-cuadrado, exacta de Fisher
y t de Student para muestras independientes. El desenlace principal fue la mortalidad a 30 dias en
pacientes trasplantados. Resultados. la mortalidad en la cohorte total a 30 dias fue del 57,5 %.
Entre los pacientes trasplantados, la mortalidad durante los primeros 30 dias postoperatorios fue del
22,6 %. la necesidad de didlisis (p=0,87), la falla ventilatoria (p=0,33), la inestabilidad hemodi-
ndmica (p=0,25) y un pH arterial més bajo al ingreso (diferencia de medias 0,02; IC 95% 0,02
a 0,06; p=0,33) no se asociaron significativamente con mortalidad en la poblacién trasplantada,
pero sf en la cohorte total. Los criterios de King's College, los valores de bilirubina, el tiempo de
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protrombina y la creatinina no mosfraron asociacién significativa. Conclusiones. En esta cohorte, la
disfuncién multiorgdnica y la acidosis al ingreso se asociaron con mayor mortalidad femprana en
la poblacion global pero no en la poblacién trasplantada. Estos hallazgos destacan la importancia
de evaluar el compromiso fisiolégico global en la toma de decisiones para el trasplante en falla
hepatica aguda.

Palabras clave: falla hepatica aguda, trasplante hepdtico, mortalidad, pronéstico, disfuncién mulk-
tiorgdnica.

Abstract

Introduction. Acute liver failure (ALF) is an uncommon but highly lethal condition in which liver
fransplantation is the main therapeutic option for patients who rapidly progress to multiorgan failure.
Identifying factors associated with early mortality in fransplant patients is crucial for optimizing patient
selection and perioperative management. The objective of this study was to describe the clinical and
laboratory characteristics of patients with ALF undergoing liver transplantation at a referral center
and to assess factors associated with 30-day mortality. Methods. An analytic observational study
was conducted, including 80 patients diagnosed with ALF between 2004 and 2022. A descrip-
tive analysis of the overall cohort was performed for comparative purposes, along with a specific
analysis of the subgroup of 31 patients who underwent liver transplantation, in whom demographic,
efiological, laboratory, and organ support variables associated with 30-day postransplant mortality
were evaluated. Descriptive and bivariate analyses were performed using the chi-square test, Fisher's
exact fest, and the independentsamples ttest. The primary outcome was 30-day mortality in trans-
plant patients. Results. The 30-day mortality rate in the overall cohort was 57.5%. Among fransplant
recipients, the 30-day postoperative mortality rate was 22.6%. The need for dialysis [p=0.87),
ventilatory failure (p=0.33), hemodynamic instability (p=0.25), and a lower arterial pH on admis-
sion [mean difference 0.02; 95%Cl 0.02 to 0.06; p=0.33) were not significantly associated with
mortality in the fransplant recipient population but were associated with mortality in the overall co-
hort. King's College criteria, bilirubin levels, prothrombin time, and creatinine levels did not show a
significant association. Conclusions. In this cohort, multiorgan dysfunction and acidosis on admission
were associated with higher early mortality in the overall population but not in the fransplant recipient
population. These findings highlight the importance of assessing overall physiological compromise in
decision-making for transplantation in acute liver failure.

Keywords: acute liver failure, liver transplantation, mortality, prognosis, multiorgan dysfunction.

Introduccion

la falla hepdtica aguda (FHA| es un sin-
drome clinico poco frecuente, pero con
elevada mortalidad, caracterizado por la
aparicién répida de insuficiencia hepdti-
ca en pacientes sin enfermedad hepdtica
crénica conocida [1]. Su etiologia varia
segun la region: en paises desarrollados
predomina la toxicidad por acetaminofén,
mientras que en confextos latinoamericanos

son mds frecuentes las causas infecciosas y
autoinmunes [2]. A pesar de los avances
en el cuidado critico, el trasplante hepatico
continta siendo la intervencion de eleccién
para mejorar la supervivencia en casos se-
leccionados [3].

El prondstico de los pacientes con FHA es
heterogéneo y depende de multiples facto-
res clinicos, bioquimicos y evolutivos [4].
Diversos criterios pronésticos, como los de
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King's College, se utilizan para orientar la
indicacion de trasplante; sin embargo, su
aplicabilidad puede variar segin la efio-
logia predominante y las caracteristicas
de cada poblacién [5,6]. Identificar pre-
dictores de mortalidad postrasplante es
fundamental para optimizar la seleccién
de candidatos, anticipar complicaciones y
mejorar los resuliados en centros de refe-
rencia [/].

En Colombia, la informacién sobre el
desenlace de pacientes frasplantados
por FHA es escasa [8], y no existen es-
tudios publicados que describan factores
asociados a la morfalidad temprana en
esta poblacion. Generar evidencia local
es relevante para fortalecer los criterios de
seleccion y ajustar estrategias ferapéuticas
en nuestro medio. El objetivo de este estu-
dio fue describir las caracteristicas clinicas
de los pacientes trasplantados por FHA en
un cenfro de referencia de Medellin y eva-
luar los factores asociados a mortalidad a
30 dias postrasplante.

Métodos
Disefio del estudio

Se realizé un estudio refrospectivo, obser-
vacional y analitico, basado en la revision
de una base de datos institucional que
recopila informacion clinica de pacien-
tes con FHA evaluados en un centro de
referencia de Medellin, Colombia, entre
enero de 2004 y diciembre de 2022.
Dentro de esta cohorte se identifico el sub-
grupo de pacientes sometidos a trasplante
hepdtico.

Poblacién de estudio

Se incluyeron todos los pacientes con
diagnéstico de FHA evaluados  entre
enero de 2004 y diciembre de 2022.
Se considerd FHA la presencia de insu-
ficiencia hepdtica hiperaguda, aguda o

subaguda en pacientes sin enfermedad
hepdtica crénica conocida, acompaiada
de coagulopatia y encefalopatia. Dentro
de esfa cohorte se identificod el subgrupo
de pacientes sometidos a trasplante hepd-
fico, en quienes se evaluaron especifico-
mente los factores asociados a mortalidad
a 30 dias postrasplante. La indicacion de
frasplante se realizé de acuerdo con los
criterios de King's College y la valoracion
clinica multidisciplinaria.

Criterios de inclusién:

* Pacientes con diagnostico de FHA eva-
luados durante el periodo de estudio.

» Registro completo sobre el grado de
encefalopatia, la necesidad de didlisis, la
severidad de la lesién hepdtica y el cumpli-
mienfo de criterios de King's College.

Criterios de exclusién:

« Casos con informacion incompleta en
las variables de interés.

Desenlaces

El desenlace primario fue la mortalidad a 30
dias en los pacientes con FHA que fueron
llevados a trasplante hepdtico.

Se analizaron como variables predicto-
ras pre y postrasplante:

» Demogrdficas: edad, sexo.

« Clinicas: efiologia de la FHA, clasifica-
cién de O'Grady, grado de encefalopo-
tia (utilizando la escala de West Haven:
grado O, normal; grado 1, confusion leve;
grado 2, letargo; grado 3, estupor y gro-
do 4, comal), cumplimiento de criterios de
King's College (acetaminofén y no acetami-
nofén), falla ventilatoria (necesidad de ven-
tilacién mecdnica invasiva), inestabilidad
hemodindmica (necesidad de uso de vaso-
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presores), requerimiento de didlisis, tiempo
en lista de espera (dias).

 Laboratorios: bilirubina total (mg/dl),
tiempo de protrombina (segundos), pH y
creatinina sérica (mg/dL).

Se analizaron como desenlaces
secundarios:

« Complicaciones  postrasplante:  pre-
sencia vy tipo de complicacién, presencia
de infeccién (teniendo en cuenta datos
clinicos y paraclinicos que evidenciaran
respuesta inflamatoria sistémica y/o aisla-
miento microbiolégico documentado), sitio
del foco infeccioso, pérdida del injerto y
refrasplante.

« Causa de muerte durante la hospitaliza-
cién inicial postrasplante: falla multiorgani-
ca (disfuncién severa de 2 o més drganos
en contexto de enfermedad/lesién agudal,
sepsis (evidencia de hipotension, hipoper-
fusion fisular y disfuncién orgdnica secun-
daria a proceso infeccioso), hemorragia/
coagulopatia [sangrado en confexto de
disfuncién hepdtica), hipertension endocro-
neana [evidencia de aumento de presién
intracraneal) u ofras.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de toda la
cohorte de pacientes con FHA con el fin de
caracterizar la poblacién global estudia-
da. Adicionalmente, se efectué un andlisis
especifico del subgrupo de pacientes so-
metidos a trasplante hepdtico, dado que el
objetivo principal del estudio fue evaluar los
factores asociados a morfalidad a 30 dias
postrasplante. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias absolufas y
relativas (%). Las variables cuantitativas se
resumieron con medias y desviaciones es-
tandar o medianas y rangos infercuartilicos,
segun su disfribucién, evaluada mediante la

prueba de ShapiroWilk.

HeraTeoLOGIA

El andlisis inferencial principal se realizé en
el subgrupo de pacientes sometidos a tras-
plante hepdtico, comparando las variables
enfre sobrevivientes y fallecidos a 30 dias
postrasplante. De manera exploratoria, se
efectuaron andlisis adicionales en la co-
horte total de pacientes con FHA con fines
descriptivos y comparativos. Para las varia-
bles categéricas se empled la prueba 2
de Pearson o la prueba exacta de Fisher,
y para las variables continuas se utilizd
la prueba t de Student o la prueba U de
Mann-Whitney, segin correspondiera. Se
calcularon odds ratios (OR) con intervalos
de confianza del 95 %. Todos los andlisis
se realizaron con el programa estadistico
Epidat version 4.2,

Tamafio muestral

Se incluyo la totalidad de la base de datos
disponible, correspondiente a 80 pacien-
tes, de los cuales 31 fueron sometidos a
frasplante hepdtico.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de
Ftica en Investigacion en Salud del Hospi-
fal Pablo Tobén Uribe. Se clasificd como
investigacion sin riesgo adicional para los
parficipantes, de acuerdo con la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. Los datos fueron tratados de for-
ma confidencial y anénima, siguiendo los
principios de la Declaracion de Helsinki.

Resultados
Caracteristicas generales de la poblacién

Se andlizaron 80 pacientes con diagnds-
fico de falla hepdtica aguda (FHA) entre
2004 y 2022, de los cuales 31 pacientes
fueron sometidos a trasplante hepdtico tras
evaluacion clinica y aplicacion de criterios
de King’s College. En la poblacion glo-
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bal se encontré una mediana de edad de
40,5 anos [RIC 28-52) y el 41,3 % corres-
pondié a hombres. Entre los antecedentes
médicos, la hipertension arterial estuvo pre-
sente en el 11,3 % de los casos, la diabe-
tes mellitus y la dislipidemia en el 5,0 %, v
la obesidad, la enfermedad renal crénica
y la presencia de neoplasia previa en el
1,3%,1,3%y 3,8 %, respectivamente. En
la poblacién trasplantada, la mediana de
edad fue de 43 afos (RIC 35-50); el 29 %
fueron hombres. Se encontréd hipertensién
arterial en el 12,9 % de los casos, diabe-
tes v dislipidemia en un 9,6 %, obesidad
y enfermedad renal crénica en un 3,2 %
y anftecedente de neoplasia en un 6,4 %

(tabla 1).

las efiologias més frecuentes de FHA en
la poblacion global fueron viral (21,3 %),
cripfogénica (18,8 %), autoinmune (16,3 %)
y secundaria a ofros farmacos o herba-
les (13,8 %). Cuatro pacientes (5,0 %)
presentaron FHA por acetaminofén. De
acuerdo con la clasificacion de O'Grady,
el 38,8 % de los casos fueron hiperagu-
dos, 30,0 % agudos y 31,3 % subagu-
dos. El 36,3 % de los pacientes presentd
encefalopatia grado -V, y el 62,5 %
cumplié criterios de King's College para
no acetaminofén, mientras que el 5 % los
cumplié para el grupo de acefaminofén.
En lo poblacién trasplantada, se encontré
como causa principal de FHA el virus de he-
patitis By la autoinmunidad (25,8 %), segui-
do de otros farmacos/herbales (19,3 %)
y cripfogénica (16,1 %). Se presenté un
(3,2 %) caso de FHA por acetaminofén. El
45,1 % de los casos fueron de presentacién
subaguda, 41,9 % aguday 12,9 % hipera-
gudos. El 16,1 % de los casos presentd
encefalopatia grado IIl/IV y el 90,3 %
cumplié criterios de King's College para
no acefaminofén, mientras que el 3,2 %
cumplié con criterios de King's College
por acetaminofén (tabla 1).

En la poblacién general, los valores de la-

boratorio al ingreso mostraron que la media-
na de bilirrubina fotal fue de 18,0 mg/dlL
(RIC 8,9-26,7), el tiempo de protfrombina
de 37,0 segundos (RIC 25,0-56,5) vy la
creatinina sérica de 0,9 mg/dL (RIC O,7-
2,1). El pH arterial tuvo una mediana de
7,45 RIC 7,28-7-50) y el lactato de 4,4
mmol/L (RIC 2,7-9,0). Para los pacientes
frasplantados se encontrd una mediana
de bilirrubina total de 26 mg/dL (RIC 15-
36,5), tiempo de profrombina de 31 se-
gundos [RIC 25-56) y creatinina sérica de
0,8 mg/dL [RIC 0,6-1). la mediana de
pH arterial fue de 7,47 RIC 7,45-7 5] y
la mediana de lactato, 2,95 (RIC 2,12-
5,4) (tabla 1).

En la poblaciéon general, el 62,5 % de
los pacientes presenté falla ventilatoria, el
57,5 % inestabilidad hemodindmica, el
37,5 % requirio didlisis, y se documentd
sepsis en un 47,5 %. En tofal, el 66,3 %
presentd progresion de la encefalopatia y
el 56,3 % recibié medidas antiedema ce-
rebral. la mediana de estancia hospitala-
ria fue de 13,5 dias (RIC 5-26,8). En los
pacientes trasplantados, el 48,3 % tuvo
falla ventilatoria, el 32,2 % inestabilidad
hemodinédmica, el 19,3 % requirié didlisis
y el 35,4 % tuvo sepsis documentada. El
74,2 % tuvo progresién de la encefalopa-
tiay 51,6 % recibié medidas antiedema
cerebral. la mediana de estancia hospi-
talaria fue de 28 dias (RIC 19,5-43,5)
(tabla 1).

En la poblacién trasplantada un 67,7 %
desarrolld complicaciones posoperatorias
y el 58 % presentd infecciones postras-
plantes. Lla pérdida del injerto ocurrié en el
12,9 % de los casos y el retrasplante en el

9,68 % de los casos.

la mortalidad en la cohorte total a 30 dias
fue del 57,5 %. Entre los pacientes some-
tidos a ftrasplante hepdtico, la morfalidad
durante los primeros 30 dias posoperato-

rios fue del 22,6 %.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte estudiada.

Variable Poblacién fotal Poblacién trasplantada
(n:80) (n:31

Demogrdficas y antecedentes n (%) o mediana (RIC) n (%) o mediana (RIC)
Edad, afos, mediana (RIC) 40,5 (28-52) 43 (35-50)
Sexo masculino 331(41,3) 9 (29,0)
Hipertensién arferial Q(11,3) 4(12,9)
Diabetes mellitus 4(5,0) 3(9,06)
Dislipidemia 4(5,0) 3(9,6)
Obesidad 1(1,3) 1(3,2)
Enfermedad renal crénica 1(1,3) 11(3,2)
Neoplasia previa 31(3,8) 2 (6,4)
Etiologia de la falla hepdtica aguda
Acetaminofén 4(5,0) 11(3,2)
Viral 17 (21,3) 8(25,8)
Hepatitis A 31[3,8] -
Hepatitis B 13116,3] 8[25,8]
Citomegalovirus 111,3] -
Autoinmune 13(16,3) 8 (25,8)
Criptogénica 15(18,8) 5(16,1)
Isquémica/ hipoxica 7 (8,8) 0 (0,0)
Otros férmacos/herbales 11(13,8) 6(19,3)
Enfermedad de Wilson 2(2,5) 2 (6,4)
Higado graso agudo embarazo 2(2,5) 0 (0,0)
Ofras causas 51(6,3) 11(3,2)
Clasificacién clinica
O'Grady hiperaguda 31 (38,8) 4(12,9)
O'Grady aguda 24 (30,0) 13 (41,9)
O'Grady subaguda 25(31,3) 14 (45,1)
Er;cveefg)lgpoﬂo grado HI (Escala de VWest 51 (63,7) 26 (83.8)
Er;cve;;))lgpoﬁo grado IV (Escala de West 28 (36 3) 5(16.1)
(?]Lézrglrinn?;ec)?;i]de criferios King's College 4150) 1(3.2)
(Cumphmierﬁo de criterios King's College 50 (62,5) 28 (90,3
no acetaminofén)
Laboratorio al ingreso
Bilirrubina total, mg/dL, mediana (RIC) 18,0 (8,9-26,7) 26 (15-36,5)

Continta
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TP s, mediana (RIC) 37,0(25,0-56,5) 31 (25-56)
Creatfinina sérica, mg/dL, mediana (RIC) 0,9 1(0,7-2,1) 0,8 (0,6-1)
AST, U/L, mediana [RIC) 746 (211-259¢6) 674 (265999)
AlT, U/L, mediana [RIC) 741 (228-2345) 645 (273-1172)
Fosfatasa alcalina, U/L, mediana (RIC) 153 (107-197) 157 (124-186)
Sodio, mmol/L, mediana (RIC) 137 (133-140) 137 (135-141)
pH arterial, mediana (RIC) 7,45 (7,28-7,50) 7,47 (7,457 ,5)
Lactato, mmol/L, mediana (RIC) 4,41(2,79,0) 2,05(2,12-5,4)
Amonio, pmol/L, mediana [RIC) 201 (131-356) 148 (109-229)
Complicaciones y soporte

Uso de antibiéticos 70 (87,5) 28 (90, 3)
Uso de anticonvulsivantes 1(1,3) 0 (0,0)
Monitoreo de presién infracraneana 27 (33,8) 12(38,7)
Medidas antiedema cerebral ** 45 (56,3) 161(51,6)
Progresién de encefalopatia 53 (66,3) 23 (74,2)
Necesidad de didlisis 30(37,5) 6(19,3)
Sepsis documentadat 38 (47,5) 11(35,4)
Falla ventilatoriat 50 (62,5) 15(48,3)
Inestabilidad hemodindmicat 1 46 (57,5) 10(32,2)
gzrgig?]j?mfgspnohzooon, dias, 135 (526.8) 28 (19,5-43,5)
Trasplante y evolucién

Complicaciones postrasplante 21 167,7)
Infeccién postrasplante 18 (58,0)
Pérdida del injerto 4(12,9)
Refrasplante 3(9,68)
gc(l)lledci;cio;ggronfe los primeros 7(22.6)
Estado al egreso global

Fallecidos a 30 dias 46 (57,5)

Fallecidos durante hospitalizacién inicial 42 (52,5)

Nota. Datos expresados como n (%) o mediana (rango intercuartil, RIC).
*Escala de West Haven para clasificar severidad de encefalopatia (grado O: normal, grade 1:
confusion leve, grado 2: letargo, grado 3: estupor, grado 4: coma).

**Medidas antiedema cerebral: manitol 20 % 0,5-1 cc/Kg/dosis, solucién hiperténica al 7, %
2cc/Kg/4 horas, metas de sodio sérico de 140-145 mEq/L, solucion hiperténica al & %
200 cc/6 horas, inicio de sedacién segin protocolo institucional.

tSepsis documentada: evidencia de hipotensién, hipoperfusion fisular v disfuncién organica se-
cundaria a proceso infeccioso.

tFalla ventilatoria: necesidad de ventilacién mecdnica invasiva.
1 FInestabilidad hemodindmica: necesidad de uso de vasopresores.
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Andlisis bivariado de factores
asociados a mortalidad a 30 dias

Variables dicotémicas

En el andlisis bivariado, en la poblacién
general, la necesidad de didlisis previa
al trasplante se asocié con la mortalidad
a 30 dias (p=0,026; OR 1,95; IC95%
1,01-3,73). Lo falla ventilatoria también
mosird asociacion significativa (p<0,001;
OR 2,69, 1IC95% 1,59-4,54), al igual que
la inestabilidad hemodindmica (p<0,001;
OCR 3,24: 1C95% 1,80-5,85]. Sin embar-
go, en la poblacion trasplantada no se
encontraron  diferencias  estadisticamente
significativas en las variables mencionadas
previamente (tabla 2).

En la poblacion total, el cumplimiento
de los criterios de King's College, tanto
para acetaminofén (p=0,183; OR 2,67;
IC?5% 0,43-16,3) como para no acefo-
minofén (p=0,907; OR 1,032; IC95%

HeraTeoLOGIA

0,61-1,74), no mostré diferencias estadis-
ficamente significativas. Tampoco se ob-
servaron asociaciones significativas entre
mortalidad y sexo (p=0,654; OR 0,88;
IC95% 0,53-1,48) (tabla 2). En la pobla-
cién trasplantada tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas
para el cumplimiento de criterios de King's
College por acefaminofén (p=0,58) y para
no acetaminofén (p=0,79), asi como tam-
poco para el sexo (p=0,16; OR 0O,19;
IC95% 0,03-1,18) [tabla 3).

Variables cuantitativas

En cuanto a las variables continuas en la
poblacion general, la edad no mostrd di-
ferencias enfre sobrevivientes y fallecidos
(media 40,2 vs. 40,4 afios; p=0,95). Tam-
poco se observaron diferencias en bilirrubi-
na fofal (19,1 vs. 19,5 mg/dL; p=0,90),
creatinina sérica (1,68 vs. 1,75 mg/dL;
p=0,88) ni tiempo de protrombina (53,7
vs. 39,2 segundos; p=0,06; diferencia

Tabla 2. Variables dicotémicas de la poblacion total.

. Pacientes
Variables n (%) Pc_:aentei sobrevivientes OR (IC95%) Vcl:) r
fallecidos (n=46) v p
(n=34)
F 28 (60,8 %) 19 (55,9 %)
Sexo 0,88 (0,53-1,48) 0,654
M 18 (39,1 %) 15 (44,1 %)
Cumple criterios de g 5(10,9 %) 12,9 %
King's College por ! ! 2,67 (0,43-16,3) 0,183
acetaminofén No 41 (89,1 %) 33 (97,1 %)
Cumple criterios de g 29 (63 %) 21 (61,8 %)
King's College para 1,032 (0,61-1,74) i 0,907
no acetaminofén No 17137 %) 13 (38,2 %)
; Si 22 (47,85 % 8 (23,5 %
ecesidad de | { ! ( L 950101373 0,026
lalisis No 24 (52,2 %) 26 (76,5 %)
) ] Si 37 (80,4 %) 13 (38,2 %)
Falla ventilatoria 2,69 (1,59-4,54) :<0,001
No Q19,6 %) 21 (61,8 %)
i o Si 36 (/8,3 % 10 (29,4 %
Iestabllidad hemo- .. 78,3 % ( Ll 3040180585 | <0,001
inamica No 10 (21,7 %) 24 (70,6 %)

*Valor p<0,05; OR:

odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95 %.
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Tabla 3. Variables dicotémicas de la poblacion trasplantada.

: Pacientes Pacientes Valor
Variables n (%) fallecidos (n=7) sobre\ilwentes OR (IC95%) o
(n=24)
F 3 (9,67 %) 19 (61,29 %)
Sexo 0,19(0,03-1,18) 0,16
M 412,90 %) 516,12 %)
Cumple criterios de | g; 01(0,0%) 113,22 %)
King's College por 0,58
acetaminofén No 722,58 %) 23 (74,19 %)
Cumple criterios de 5+ 7(22,58% 21 (67,74 %)
King's College para 0,79
no acetaminofén No 0 (0,0 %) 3 (9,67 %)
Necesidad de St 216,45 % 4 (12,90 %) 200(0.28- 1419 087
didlisis No  5(16,12%) 20(64,51% ~ ' ’
) ) Si 516,12 %) 10 (32,25 %)
Falla ventilatoria 3,5(0,56-21,8) 0,33
No 2 (6,45 %) 14 (45,16 %)
Inestabilidad hemo- S 4 (12,90 %) 6 (19,35 % 4.00(0,682323) | 0,25
dinamica No 3 (9,67 %) 18 (58,06 %) ' / / (
Complicaciones St 722,58 %) 1 141(45,16 % 0.75 (0.15:3.55) 079
postrasplante No 4 (12,90 %) 6 (19,35 %) ' ' ' '
nfecciones S 6N935% 12871 oo oo o
postrasplante No 5(1612%) | 8(2581% @ - & /
Retrasplante  he-_Si 0(0,0 %] 3 (9,67 % 047
patico No 11 (35,48 %) 17 (54,84 %) '
o N St 21645% | 2645 %
Pérdida del injerto 2,00 (0,24-16,61) : 0,52
No Q (29,03 %) 18 (58,06 %)

*Valor p<0,05; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95 %.

media -14,4: 1C95% -29,0 a 0,71). El
pH arterial fue significativamente menor en
los pacientes que fallecieron (media 7,34)
comparado con los sobrevivientes (7,42;
diferencia media 0,07: IC95% 0,00 «
0,14; p=0,045) (tabla 4).

En las variables continuas de pacientes
trasplantados, la edad no mostréd diferen-
cias significafivas enfre sobrevivientes
fallecidos (media 42,08 vs. 45,88 afos;
p=0,36). Tampoco se observaron diferen-
cias en bilirrubina total (24,17 vs. 33,21
mg/dl; p=0,07), creatinina sérica (0,96

vs. 0,78 mg/dl; p=0,56), tiempo de

protrombina (42,8 vs. 42,4 segundos;
p=0,906; diferencia media -0,38; IC95%
17,2 a 16,4), ni pH arterial (7,44 vs.
747, p=0,33; diferencia media 0,02;
IC95% -0,02 a 0,06) (tabla 5).

Adicionalmente, se encontré que en la po-
blacion total, 54 pacientes cumplieron cri-
ferios de King's College, pero 25 (46,3 %)
no fueron trasplantados. De ellos, 21 (84 %)
fallecieron durante la hospitalizacién inicial
y 4 (16 %) presentaron mejoria con mane-
jo médico.
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Tabla 4. Variables cuantitativas de la poblacién total.

Pacientes:  DET Pacientes DET Diferencia Valor
Variables  fallecidos | pacientes : sobrevivientes acientes de medias .
(n=46)  fallecidos (n=34) sobrevivientes  (IC95%) P
_ 0,2
Edad (afios) 40,2 17,13 40,4 13,63 (7,29~ 69 0,95
Bilirrubina 037
fotal al ingreso: 19,11 12,13 19,48 14,26 5 746 4) 0,90
(mg/dl] ’ :
TP al ingreso 14,4
(segundos) 53,75 41,57 39,27 26,12 (29-071) 0,06
. 0,07
pH al ingreso 7,34 0,17 7,42 0,13 (0,00-0,14) 0,04
Creatinina 006
al ingreso 1,68 1,53 1,75 2,45 090 -104 0,88
mg/dl) 10,90 - 1,04

Nota. Prueba t de Student para diferencia de medias.

*Valor p<0,05.
TDE: desviacién esténdar.

Discusion

la falla hepdtica aguda representa una
emergencia médica con elevada mortali-
dad, en la cual el trasplante hepdtico con-
tinda siendo la principal infervencion tera-
péutica capaz de modificar el curso natural
de la enfermedad en pacientes selecciono-
dos. En este estudio se describieron las co-
racteristicas clinicas, complicaciones y des-
enlaces de una cohorte de pacientes con
FHA sometidos a trasplante hepdtico en un
centro de referencia en Medellin, Colom-
bia, y se evaluaron los factores asociados
a mortalidad a 30 dics.

Se observéd una elevada mortalidad tem-
prana, fanto en la poblacién global como
en el subgrupo de pacientes trasplantados.
la mortalidad postrasplante observada en
esta cohorte (22,6 %) es comparable a
la reportada en series infernacionales de
trasplante hepatico por falla hepdtica agu-
da, donde la mortalidad temprana oscila
enfre el 20 % y el 30 % y es significati-

vamente menor comparada con la de los
pacientes no frasplantados (57,5 %) [2,9].
la presencia de soporte organico —inclu-
yendo didlisis, ventilacion mecdnica y so-
porte vasoactivo—, asi como alteraciones
metabdlicas al ingreso, particularmente un
pH arterial mds bajo, se asocid con mor-
falidad a 30 dias en la cohorte total de
fallo hepdtica aguda, pero no se encon-
fraron estas asociaciones en los pacientes
frasplantados. En conjunto, estos hallazgos
son consistentes con la evidencia que se-
falo que la disfuncién multiorgénica vy el
compromiso metabdlico reflejan  mayor
gravedad clinica en el confexto de la falla
hepdtica aguda. La diferencia observada
entre la mortalidad global y la postrasplan-
te podria reflejar caracteristicas de los po-
cienfes que recibieron trasplante, pero no
permite establecer un efecfo causal.

Los criterios prondsticos clésicos, como los
criterios de King's College, no mostraron
en esta cohorfe una asociacién significa-
fiva con morfalidad a 30 dias. Reportes
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Tabla 5. Variables cuantitativas de la poblacién trasplantada.

Pacientes .  DET Pacientes DET Diferencia Valor
Variables  fallecidos | pacientes : sobrevivientes acientes de medias .
(n=7)  fallecidos (n=24) sobrevivientes . (IC95%) P
_ 3,77
Edad (afios) 45,86 779 42,08 13,31 4,67-12,22) 0,36
Bilirrubina 003
[S;Sl/célt;ngreso 33,21 12,13 19,48 14,26 (-0,86/-18,94) 0,07
TP al ingreso 0,38
(segundos) 42,472 14,74 42,81 28,61 17.21-16,44) 0,96
. 0,02
pH al ingreso 7,47 0,02 7,44 0,10 10,02:0. 06| 0,33
Creatinina 018
?rngn/gcﬁ)SO 0,78 0,72 0,96 0,68 10,870, 50) 0,56

Nota. Prueba t de Student para diferencia de medias.

*Valor p<0,05.

tDE: desviacién esténdar.

previos han mostrado que, si bien los
criterios de King's College siguen siendo
ttiles para identificar pacientes con alto
riesgo, su sensibilidad y rendimiento pue-
den variar segin la etiologia de la FHA
y el contexto poblacional. Metaandlisis v
revisiones han sefalado limitaciones en
su sensibilidad, especialmente en casos
no relacionados con acefaminofén, y han
sugerido complementar estos criterios con
ofras herramientas pronésticas (por ejem-
plo, MELD] o con juicio clinico contextua-

lizado [6,7,10].

El papel de pardmetros fisiolégicos tem-
pranos como el pH arterial, la creatinina
y el tiempo de protrombina en la predic-
cién de prondstico en FHA  estd bien do-
cumentado. Estudios multicéntricos cldsicos
describieron que en intoxicacién por acefa-
minofén la hipoxemia/acidemia severa, la
elevacién marcada del tiempo de protrom-
bina vy la insuficiencia renal se asociaron
con menor supervivencia sin trasplante y
constituyeron sefales para considerar fras-

plante urgente [11]. En la presente cohor-
te, el pH arterial mas bajo al ingreso se
asocié con mayor morfalidad a 30 dias
en la poblacion total, pero no en la co-
horte exclusiva de pacientes trasplantados,
lo cual apoya la utilidod de marcadores
fisiologicos de disfuncion sistémica en la
estratificacion tfemprana del riesgo.

la asociacién observada entre el reque-
rimienfo de soporte renal, ventilatorio y
vasoactivo y la mortalidad temprana en
la poblacién total es coherente con la
evidencia que muestra que, a mayor com-
promiso orgdnico, se incrementa la morta-
lidad en falla hepdtica aguda y se condi-
cionan resultados posteriores al trasplante.
Revisiones y guias clinicas subrayan que
la presencia de disfuncion multiorgénica
dificulta la toma de decisiones sobre la
indicacién y el momento del trasplante, y
que el manejo intensivo v la identificacion
precoz de insuficiencia multiorgénica son
componentes criticos en la optimizacion

del resultado [2,9].
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las complicaciones postrasplante, - inclui-
das las infecciones, fueron frecuentes en la
cohorte analizada; sin embargo, su relo-
cién temporal y causal con la mortalidad
tfemprana puede ser compleja: algunas in-
fecciones y complicaciones pueden ocurrir
después del punto de corte de 30 dias o
actuar como mediadores de deterioro en
seguimientos més prolongados. Estudios
de cohorte y series de trasplante han mos-
trado que las infecciones son una causa
principal de morbilidad y mortalidad en
el periodo posoperatorio, especialmente
cuando concurren con disfuncién orgdnica

previa [2,12].

Entre las fortalezas del estudio se destaca
el andlisis de una cohorte en un centro
de referencia nacional con datos clinicos
detallados, lo que permite describir el per-
fil de pacientes con falla hepatica agu-
da en nuestro entorno y las asociaciones
con mortalidad temprana. No obstante,
el estudio tiene limitaciones que deben
considerarse: su disefio refrospectivo v el
tamafio muestral limitado reducen la co-
pacidad para ajustar de forma multivaria-
da por potenciales factores de confusion
y para estimar con precisién el efecto in-
dependiente de cada variable. Ademas,
la heterogeneidad en etiologias de falla
hepdtica aguda y en el manejo clinico
a lo largo del periodo estudiado puede
influir en lo generalizacion de los halloz-
gos. Estas limitaciones coinciden con las
observadas en la literatura, que sefiala la
necesidad de series mas amplias o ané-
lisis multicéntricos para fortalecer los mo-
delos pronésticos en FHA [6,9,10]. Otra
limitacién surge al analizar el porcentaje
de pacientes que, aun cumpliendo crite-
rios de King's College, no fueron llevados
a frasplante hepdtico (46,3 %), principal-
mente por muerte temprana, lo que infro-
duce un potencial sesgo de seleccion y
de supervivencia, dado que los pacientes
trasplantados corresponden a un subgru-
po que logréd sobrevivir el tiempo suficien-

HeraTeoLOGIA

te y cumplir condiciones clinicas para el
procedimiento. Por lo tanto, las compara-
ciones entre trasplantados y no trasplanta-
dos deben interpretarse con cautela.

En conjunto, los resultados sugieren que
en esfa cohorte las variables que reflejan
disfuncién orgénica mdltiple y compromi-
so metabdlico temprano fueron las mas
asociadas con mortalidad a 30 dias en
la poblacién total, pero no en los pacien-
fes trasplantados, mientras que los criterios
prondsticos tradicionales no discriminaron
de forma significativa en el andlisis bivo-
riado. Estos hallazgos apoyan la conside-
racion del estado orgdnico general vy de
pardmetros fisiolégicos tempranos al eva-
luar el prondstico y priorizar la toma de
decisiones sobre frasplante en pacientes
con falla hepética aguda, conforme a las
recomendaciones y la evidencia publicada

[1,2,6,11]
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Caso clinico

Hemangioendotelioma epitelioide hepdtico:
un gran imitador de la cirrosis

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma:
a great mimicker of the liver cirrhosis

Johan Sebastian Prada-Cubillos' {2}, Pablo Salomén Montes-Arcén?(5),

Carlos De la Pefia-Pérez*((®), Andrea Carolina Diaz-Pérez*(5), Jorge Mario Ortiz-Patrén®

Resumen

El hemangioendotelioma epitelicide [HEE) es una neoplasia vascular maligna infrecuente, de comporta-
miento biolégico intermedio entre el hemangioma benigno v el angiosarcoma de alio grado, con una
incidencia esfimada de menos de un caso por millén de habitantes al afio. El higado es uno de los érganos
més frecuentemente afectados por este tumor, con una presentacién clinica habitualmente inespecifica y
hallazgos radiolégicos que pueden simular metdstasis hepdticas o cambios asociados a la cirrosis, lo que
dificulta con frecuencia el diagnéstico oportuno. A continuacién, se presenta el caso de una mujer de 30
afos, sin anfecedentes patolégicos de importancia, en quien se documentd de manera incidental ascitis
severa y hepatoesplenomegalia durante el posoperatorio de una hemioplostia umbilical. Los estudios de
imagen mostraron un higado de contornos irregulares, con mdltiples lesiones hipervasculares, inicialmente
interpretadas como cambios asociados a la cirrosis, con hipertension portal. La biopsia confirmé una neo-
plasia de origen vascular con inmunohistoquimica positiva para CD31, CD34 y factor VIII, estableciendo
el diagnéstico de HEE. La tomografia de térax evidencié nédulos pulmonares bilaterales, y una segmen
tectomia pulmonar confirmé compromiso mefastasico por esta neoplasia. Al no ser candidata a trasplante
hepdtico por la presencia de enfermedad exirahepdtica, se inicié tratamiento sistémico con el inhibidor
multiquinasa pazopanib, con adecuada tolerancia y toxicidad leve a moderada. Este caso ilustra las dif-
cultades diagnésticas propias de esfa entidad, cuya confirmacion depende del estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico. Desfaca, ademds, el papel emergente del pazopanib como dltemnativa terapéutica en
pacientes con enfermedad diseminada que no son candidatos a manejo quirdrgico con intencién curativa.

Palabras clave: hemangioendotelioma epitelioide, cirrosis hepdtica, metdstasis, neoplasias hepati-
cas, neoplasias de fejido vascular.
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Abstract

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a rare malignant vascular neoplasm with biological be-
havior infermediate between benign hemangioma and high-grade angiosarcoma, with an estimated
incidence of less than one case per million inhabitants per year. The liver is one of the most affected
organs, typically presenting with nonspecific clinical features and imaging findings that may mimic
hepatic metastases or changes associated with cirrhosis, frequently delaying timely diagnosis. We
report the case of a 30-year-old woman with no relevant medical history, in whom severe ascites
and hepatosplenomegaly were incidentally documented during postoperative follow-up for umbilical
hernia repair. Imaging studies revealed an imegularly contoured liver with multiple hypervascular le-
sions, inifially interprefed as changes associated with cirrhosis, with portal hypertension. The biopsy
confirmed a vascular neoplasm with immunohistochemistry positive for CD31, CD34, and factor
VIII, establishing the diagnosis of hepatic epithelioid hemangioendothelioma. Chest computed tomo-
graphy showed bilateral pulmonary nodules, and pulmonary segmentectomy confirmed metastatic
involvement by this tumor. Liver fransplantation was ruled out due to extrahepatic disease, and sys-
temic freatment with the multikinase inhibitor pazopanib was initiated, with adequate tolerance and
mild4o-moderate toxicity. This case illustrates the diagnostic challenges inherent to this entity, whose
confirmation relies on histopathological and immunohistochemical evaluation. The emerging role of
pazopanib as a therapeutic alternative is also noteworthy in patients with disseminated disease who
are not candidates for curative surgical management.

Keywords: hemangioendothelioma, epithelioid, liver cirthosis, metastasis, liver neoplasms, neo-
plasms, vascular tissue.

Introduccion

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE)
es una neoplasia vascular maligna infre-
cuente, de comportamiento bioldgico in-
termedio entre el hemangioma benigno
y el angiosarcoma de alto grado [1]. Su
incidencia se estima en menos de un caso
por millén de habitantes por afio, con pre-
dominio femenino, en una proporcién de
dos hombres por cada tres mujeres [2]. El
higado es uno de los érganos més frecuen-
tfemente afectados por este tumor, ya sea
como localizacion primaria o como parte
de un compromiso multifocal que puede
incluir los pulmones, los huesos y los teji-
dos blandos [3]. la presentacion clinica
inespecifica del hemangioendotelioma
epitelioide hepdtico (HEH), sumada a su
baja incidencia, constfituye un imporfante
refo diagndstico. Radiolégicamente, pue-
de simular otras entidades, como metdsta-
sis hepdticas o incluso cirrosis con nédulos

de regeneracion, por lo cual se requiere
confirmacién histopatolégica e inmunohis-
foquimica [3].

El compromiso pulmonar concomitante,
presente hasta en un tercio de los pacientes
al momento del diagnéstico, condiciona el
prondstico y las opciones ferapéuticas, que
van desde la observacion en casos de en-
fermedad leve hasta el trasplanfe hepdtico
o la terapia sistémica con antiangiogéni-
cos en casos de enfermedad multifocal o
metastasica [4]. Teniendo en cuenta lo an-
ferior, a confinuacion se presenta el caso
de una paciente joven, sin antecedentes de
relevancia, en quien el hallazgo incidental
de hepatoesplenomegalia y ascitis durante
el posoperatorio de una hernioplastia um-
bilical condujo al diagndstico de un HEE
hepdtico con compromiso pulmonar mefas-
tésico, con el objetivo de ilustrar las difi-
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cultades diagnésticas de esta entidad y su
enfoque terapéutico actual.

Caso clinico

Paciente femenina de 30 afios, proceden-
te de San Jacinto, Bolivar (Colombial, sin
antecedentes patolégicos de importancia,
quien consultd durante el posoperatorio de
una reparacién de hernia umbilical, por
presentar salida de liquido serohemdtico a
través de la herida quirirgica. Como parte
del estudio, se realizé una ecografia abdo-
minal que evidenci¢ de manera incidental
ascitis severa y hepatoesplenomegalia.

Posteriormente, una fomografia computa-
rizada (TC) de abdomen mostré un higa-
do de contornos irregulares con multiples
dreas hipodensas, asociadas a espleno-
megalia. los exdmenes de laboratorio
revelaron frombocitopenia leve, elevacion
de transaminasas y fosfatasa alcaling, ast
como prolongacién de los tiempos de coa-
gulacion. La resonancia magnética (RMN)
abdominal reporté signos de cirrosis e hi-
pertensién portal, junfo con miltiples lesio-
nes hepdticas hipervasculares, de aspecto
sospechoso (figura 1).

HeraTeoLOGIA

la paciente fue valorada por hepatolo-
gia clinica, considerdndose una cirrosis
hepdtica descompensada por ascitis, de
efiologia no aclarada, con trombosis de
la vena porta derecha y alta sospecha
de neoplasia hepdtica avanzada. Los
estudios de extension con TC de térax
evidenciaron compromiso pulmonar infil-
frativo, con miltiples nédulos bilaterales,
sugestivos de enfermedad metastdsica
(figura 2). Se descartaron causas infec-
ciosas virales (VIH, virus de Epstein Barr,
hepatitis By CJ.

Se realizé inicialmente una biopsia hepdti-
ca que mostrd hepatitis crénica activa con
fibrosis y cirrosis incompleta, sin evidencia
concluyente de malignidad. Ante la persis-
fencia de la sospecha clinica y radiolégi-
ca, se efectud una segunda biopsia hepati-
ca, la cual evidencio cambios compatibles
con una neoplasia de origen vascular,
descartando cirrosis. El estudio inmunohis-
foquimico mostré positividad para CD31,
CD34 v factor VI (figura 3), confirmando
el diagndstico de HEE hepdtico.

Con el fin de confirmar la extensién extrahe-
pdfica, se realizd una segmentectomia pul-

Figura 1. Resonancia magnética (RMN) abdominal simple v contrastada. A. Fase portal y B.
Secuencia T2. Se observan signos de cirrosis hepdtica e hipertensién porfal, con miltiples lesiones
focales hepdticas hipervasculares de aspecto sospechoso [L-RRADS M|. Se evidencia retraccion
capsular asociada a algunas lesiones.
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Figura 2. Tomografia computarizada (TC) de térax simple y contrastada. A. Corfe axial y B.
Reconstruccién coronal. Se observa compromiso pulmonar infilirativo e intersficial heterogéneo, con

multiples nédulos pulmonares difusos, sugestivos de compromiso metastdsico.

monar del l6bulo superior izquierdo, cuyos
hallazgos histopatolégicos fueron concor-
dantes con compromiso pulmonar por HEE.
Dado el compromiso hepdtico multifocal y
la enfermedad metastasica pulmonar exten-
sa, la paciente fue evaluada por oncologia
clinica y el equipo de trasplante hepdtico,
descartdndose la opcion de trasplante. Se
decidié iniciar trafamiento sistémico con el
inhibidor multiquinasa pazopanib, a dosis

de 400 mg cada 12 horas.

Actualmente, la paciente continta en segui-
miento ambulatorio por oncologia y hepa-
tologia clinica, con adecuada folerancia
al fratamiento. Presenta efectos adversos
leves, incluyendo caida y despigmentacion
del cabello, hipersensibilidad  cutaneq,
nduseas y diarrea intermitente. No ha re-
querido nuevas hospitalizaciones.

Discusion

El HEH es una neoplasia vascular infrecuen-
te, con una incidencia estimada de uno
a dos casos por millon de personas, que
afecta con mayor frecuencia a mujeres entre
la cuarta y quinta décadas de la vida. Su
etiologia permanece indefinida, aunque se
han sugerido asociaciones con determina-

dos férmacos, carcinégenos v factores bio-
logicos [ 1]. Su curso clinico es heterogéneo:
puede comportarse como un tumor indolen-
fe duranfe afios o seguir un curso agresivo,
con una supervivencia promedio aproxima-
da de cuatro afios y una morfalidad signifi-
cativamente mayor cuando existe compro-
miso multiorgénico [3]. Desde el punto de
vista diagnéstico, entre el 60 % vy el 80 %
de los casos son inicialmente mal diagnosti-
cados, ya que los hallozgos clinicos e ima-
genoldgicos del HEH suelen superponerse
con los de ofras entidades hepdticas. Los
principales  diagnésticos diferenciales  del
HEH incluyen el hepatocarcinoma, el colan-
giocarcinoma, el angiosarcoma vy el carci-
noma mefastdsico. En los casos con fibrosis
asociada, también deben considerarse la
cirrosis y la pseudocirrosis.

En cuanto a las imégenes, los hallazgos
descritos en nuestra paciente (higado de
confornos irregulares con multiples éreas hi-
pointensas y lesiones hipervasculares sospe-
chosas en la RMN]J son concordantes con
lo reportado en la literatura internacional.
los estudios ecogrdficos suelen mosfrar ma-
sas hipoecoicas, aunque fambién puede
observarse ecogenicidad heterogénea se-
gun el estadio tumoral. Finalmente, en la TC
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Figura 3. Hallazgos histopatolégicos. A. Microfotografia a 40x con tincién PASD, en la que se

evidencia compromiso del parénquima hepdtico por pequefios nidos de grandes células (flechas),

con abundante citoplasma eosinofilico inmersos en un estroma mixoide, algunas de ellas con nicleos

vesiculares y redondos y ocasionales vacuolas infracitoplasmdticas. B. Estudio inmunohistoquimico

en el que la poblacién neopldsica, sefialada con flecha amarilla, evidencia expresién de membrana

para el marcador vascular CD34.

es caracteristico encontrar mltiples nédulos
o masas que comprometen ambos 16bulos
hepdticos, con realce periférico marcado
y signos especificos como el "signo de la
diana" (target sign), el "signo de la paleta”
(lollipop sign) y la retraccion capsular [6].

Kenny et al. y Forero et al. reportaron un
caso con hallazgos imagenolégicos similo-
res a los observados en nuestra paciente,
en el que predominaron en la RM los né-
dulos hipointensos en T1, levemente hiper-
intensos en T2, distribuidos de forma difusa
en ambos lébulos, con un halo periférico de
restriccién a la difusién y aparente centro
necrético [7,8]. El diagnéstico definitivo,
sin embargo, sigue basandose en el estu-
dio histopatolégico e inmunohistoquimico,
con positividad para marcadores endotelio-
les como CD31, CD34, CD10 y el antige-
no relacionado con el factor VIII, tal como
se documenté en nuestra paciente. En los
Gltimos afios, este enfoque se ha comple-
mentado con la identificacién de la translo-

cacion WWIRT-CAMTA T como marcador

molecular de gran utilidad diagnéstica [4].

En cuanto al abordaje terapéutico del HEH,
debido a su baja incidencia, no existen
guias de préctica clinica estandarizadas.
En consecuencia, las estrafegias ferapéuti-
cas se susfentan principalmente en series re-
frospectivas y estudios multicéntricos [4]. El
frasplante hepdtico (TH) constituye la Unica
opcién con intencién curativa, aunque solo
una minoria de pacientes son candidatos a
este procedimiento [2]. Los resultados pu-
blicados han sido comparables o incluso
superiores a los descritos en pacientes con
hepatocarcinoma en  estadios compara-
bles: series cldsicas reportan una superviven-
cia estimada a 1, 3 y 5 afos de 100 %,
87,5 %y 71,3 % respectivamente [9], y
esfudios multicéntricos internacionales mas
recienfes documentan una  supervivencia
media de 111 meses tras el TH. Lla presen-
cia de enfermedad extrahepdtica ha sido
fradicionalmente considerada una contrain-
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dicacion relativa para el TH. Sin embargo,
la evidencia mas reciente ha comenzado
a matizar esta postura. Series como la de
lai et al. encontraron que la presencia de
mefdstasis  extrahepdticas no  constituyd
una contraindicacion absoluta para el fras-
plante, con resuliados que se mantuvieron
aceptables [10]. El grupo del Hospital Po-
blo Tobén Uribe, en Medellin, reportd dos
pacientes con HEH sin compromiso exira-
hepdtico llevados a trasplante exitoso, sin
recurrencia a 4 y 6 afos de seguimiento
[11]. En nuestra paciente, sin embargo, el
compromiso hepdtico difuso v la documen-
facién de compromiso pulmonar metfastési-
co extenso condujeron a que el equipo de
trasplante descartara esta opcién.

Ante la imposibilidad de manejo quirdrgico
curativo, la ferapia sistémica antiangiogé-
nica se ha consolidado como la alternativa
terapéutica de mayor respaldo en la litero-
tura reciente para el HEH multifocal o me-
tastdsico, dado que la quimioterapia cito-
féxica convencional ha mosfrado eficacia
limitada en esta neoplasia [12,13]. El pa-
zopanib, inhibidor de tirosinacinasa, cuya
eficacia en sarcomas de tejidos blandos
fue inicialmente demostrada en el ensayo
de fase Il PALETTE, ha sido evaluado espe-
cificamente en HEH metastésico [14,15].
Un andlisis retrospectivo unicéntrico recien-
te en frece pacientes con HEH metastdsico
tratados con pazopanib de primera linea
documenté una supervivencia libre de pro-
gresién y una supervivencia global media-
nas de 35,1y 53,8 meses, respectivamen-
te, con una tasa de beneficio clinico del
62 %, y reportd que la toxicidad fue princi-
palmente gastrointestinal y manejable con
ajustes de dosis [16]. Reporfes de casos
han documentado beneficios ain mas mar-
cados, incluyendo control tumoral prolon-
gado por hasta ocho afios en una paciente
con HEH multimetastasico tratada con po-
zopanib 400 mg, y reduccién sinfomdtica
relevante en pacientes con enfermedad sin-
tomdtica al inicio del tratamiento [17,18].

Estos hallazgos son consistentes con la
buena tolerancia observada en nuestra pa-
ciente, cuyos efectos adversos (alopecia,
despigmentacién capilar, hipersensibilidad
cutdnea, nduseas y diarrea infermitente) se
ubicaron dentro del perfil de toxicidad leve
a moderada descrito para esfe farmaco.

En términos prondsticos, el comportamien-
to del HEH varia sustancialmente segin el
estadio al momento del diagnéstico y la es-
frategia terapéutica seleccionada. Estudios
de cohortes han identificado que la multifo-
calidad, un tamafio tumoral mayor de 10
cm y la enfermedad extrahepdtica reducen
a la mitad la supervivencia a cinco afios en
comparacién con la enfermedad localizo-
da, mientras que la ausencia fotal de trafo-
mienfo se asocia con una supervivencia al
afio de apenas 39,3 % y a los cinco afos

de solo 4,5 % [3].
Conclusién

El presente caso se suma a los escasos re-
portes latinoamericanos disponibles sobre
esta enfidad y refuerza la necesidad de
considerar el HEH dentro del diagnéstico
diferencial de lesiones hepaticas multifoca-
les de dificil clasificacién. Asimismo, des-
taca el papel emergente del pazopanib
como alternativa terapéutica eficaz y bien
folerada en pacientes con enfermedad di-
seminada que no son candidatos a mane-
jo quirdrgico curativo. Se requiere mayor
evidencia derivada de series multicéntricas
para establecer recomendaciones terapéu-
ficas estandarizadas en esta entidad.
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