
HEPATOLOGÍA
Revista de la Asociación Colombiana de Hepatología

Volumen 7 ∙ Número 3 ∙ Sep-Dic 2026
ISSN 2711-2330 ∙ ISSN-e 2711-2322

www.revistahepatologia.org



169

HEPATOLOGÍA
Revista de la Asociación Colombiana de Hepatología

Volumen 7 ∙ Número 3 ∙ Sep-Dic 2026
ISSN 2711-2330 ∙ ISSN-e 2711-2322

Tabla de contenido | Contents

Editorial | Editorial

MASLD: cuando el hígado deja de ser el único protagonista | 	 179
MASLD: when the liver is no longer the main actor
Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez

Artículos de revisión | Review articles

MASLD como enfermedad crónica sistémica: integrando hígado 	 182
y riñón en un mismo paradigma | MASLD as a chronic systemic 
disease: Integrating liver and kidney into the same paradigm
Jorge Rico-Fontalvo, María Raad-Sarabia, Jorge Ortiz-Patrón, Ismael 
Yepes-Barreto, María X. Cardona-Blanco, José Lucas Daza, Valeria 
Duque-Navarrete, Javier Jiménez-Quintero, Rodrigo Daza-Arnedo

Colestasis intrahepática del embarazo: de la fisiopatología al 	 196
tratamiento | Intrahepatic cholestasis of pregnancy:
From pathophysiology to treatment
María Auxiliadora Ospino-Rodríguez, Marco Antonio Luján-Ramos

Papel de la disfunción endotelial en pacientes con hepatopatía 	 208
crónica e hipertensión portal | Role of endothelial dysfunction 
in patients with chronic liver disease and portal hypertension
Brissa Jarely Cossio-Pérez, Ana Paula Madariaga-Traconis,
Varenka Julieta Barbero-Becerra



170

Puntos claves de la nueva guía para la prevención, el 	 221
diagnóstico, la atención y el tratamiento de personas 
con infección crónica por VHB | Key points of the new 
guidelines for the prevention, diagnosis, care and 
treatment for people with chronic hepatitis B infection
Sara Yesenia Munera-Ibagué, Angy Vanesa Murillo-Murillo,
María-Cristina Navas-Navas

Interpretación de las pruebas diagnósticas en medicina 	 240
clínica y hepatología | Interpretation of diagnostic tests 
in clinical medicine and hepatology
Gilberto J. Vizcaíno-Salazar, Mervin Villalobos-Orozco

Artículo original | Original article

Factores asociados a mortalidad en pacientes trasplantados por	  266
falla hepática aguda: experiencia en un centro de referencia en 
Medellín, Colombia | Factors associated with mortality in 
patients transplanted for acute liver failure: Experience at 
a referral center in Medellín, Colombia
Marcela Polo-Trujillo, Octavio Germán Muñoz-Maya,
Jorge Hernando Donado-Gómez

Caso clínico | Case report

Hemangioendotelioma epitelioide hepático: un gran imitador  	 279
la cirrosis | Hepatic epithelioid hemangioendothelioma:
a great mimicker of the liver cirrhosis
Johan Sebastián Prada-Cubillos, Pablo Salomón Montes-Arcón,
Carlos De la Peña-Pérez, Andrea Carolina Díaz-Pérez, 
Jorge Mario Ortiz-Patrón



171

HEPATOLOGÍA
Revista de la Asociación Colombiana de Hepatología

Volumen 7 ∙ Número 3 ∙ Sep-Dic 2026

Comité Editorial

Editor
Juan Carlos Restrepo Gutiérrez, MD, Esp, MSc, PhD
Medicina Interna, Hepatología Clínica y Trasplante
Universidad de Antioquia, Hospital Pablo Tobón Uribe
Medellín, Colombia

Andrés Cárdenas Vásquez, MD, Esp 
Medicina Interna, Gastroenterología,
Hepatología Clínica y Trasplante
Universitat de Barcelona,
Hospital Clínic
Barcelona, España 

Antoni Rimola Castellá, MD, Esp
Hepatología Clínica y Trasplante
Universitat de Barcelona, Hospital Clínic 
Barcelona, España

Carmen Yanette Suárez Quintero, MD, Esp
Gastroenterología, Hepatología Clínica
y Trasplante	
Hospital San Ignacio
Bogotá, Colombia

Diego Fernando Jiménez Rivera, MD, Esp
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología Clínica y Trasplante
Universidad ICESI, Fundación Valle del Lili
Cali, Colombia

Ezequiel Ridruejo, MD, Esp
Medicina Interna, Hepatología 
Centro de Educación Médica e Investigaciones 
Clínicas Norberto Quirno (CEMIC)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina

Gabriel Sebastián Díaz Ramírez, MD, Esp
Medicina Interna, Hepatología Clínica y 
Trasplante
Universidad del Valle, Fundación Valle del Lili
Cali, Colombia

Geovanny Hernández Cely, MD, Esp, MSc
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología
Fundación Cardioinfantil
Bogotá, Colombia

Hugo Cheinquer, MD, Esp, PhD
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre
Porto Alegre, Brasil

Javier Hernández Blanco, MD, Esp, MSc
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología, Epidemiología
Clínica de Enfermedades Digestivas, 
Universidad de Magdalena
Santa Marta, Colombia

Jesús M. Bañales, PhD, FAASLD
Bioquímica, Hepatología
Investigador Ikerbasque, IIS Biodonostia
San Sebastián, España
Catedrático de Bioquímica 
Universidad de Navarra. Pamplona, España

Leonardo Gomes da Fonseca, MD, Esp, MSc, PhD
Oncología Clínica
Instituto do Câncer do Estado, Hospital das     
Clínicas, Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo, Brazil

Luis Guillermo Toro Rendón, MD, Esp
Medicina Interna, Hepatología Clínica
y Trasplante
Hospital San Vicente Fundación
Medellín, Colombia



172

Manuel Mendizabal, MD, Esp, PhD
Medicina Interna, Hepatología Clínica y      
Trasplante Hepático
Hospital Universitario Austral, Hospital Central 
de San Isidro, Sanatorio Mater Dei
Buenos Aires, Argentina

María Carlota Londoño Hurtado, MD, Esp, PhD
Hepatología Clínica y Trasplante
Hospital Clínic
Barcelona, España

María Cristina Navas Navas, MSc, PhD
Microbiología, Virología
Universidad de Antioquia
Medellín, Colombia

María Reig, MD, Esp, MSc, PhD
Medicina Interna, Hepatología, 
Inmuno-Oncología
Unidad de Oncología Hepática, 
Hospital Clínic
Barcelona, España

Martín Garzón Olarte, MD, Esp
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología Clínica y Trasplante
Fundación Cardioinfantil
Bogotá, Colombia

Mauricio Orrego Beltrán, MD, Esp
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología Clínica y Trasplante
Clínica Las Vegas
Medellín, Colombia

Miguel Ángel Navasa Anadón, MD, Esp
Hepatología Clínica y Trasplante
Hospital Clínic
Barcelona, España

Mónica García Buitrago, MD, Esp
Patología Clínica
University of Miami Miller School of Medicine
Miami, Florida, Estados Unidos de América 

Mónica Lorena Tapias Mantilla, MD, Esp
Medicina Interna, Hepatología Clínica
y Trasplante
Fundación Santafé de Bogotá
Bogotá, Colombia

Oscar Alfredo Beltrán Galvis, MD, Esp
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología Clínica y Trasplante
Fundación Cardioinfantil
Bogotá, Colombia

Ramón Bataller Alberola, MD, Esp, PhD
Gastroenterología, Hepatología
Hospital Clínic 
Barcelona, España

Rolando José Ortega Quiroz, MD, Esp, MSc
Medicina Interna, Gastroenterología, 
Hepatología
Clínica General del Norte
Barranquilla, Colombia

Santiago Patiño Giraldo, MD, Esp, MSc
Medicina Interna, Educación Superior en Salud
Universidad de Antioquia
Medellín, Colombia



173

HEPATOLOGÍA
Revista de la Asociación Colombiana de Hepatología

Hepatología es una revista cuatrimestral, publicada en los meses de enero, mayo y septiembre, 
indexada en REDALYC, LATINDEX, LILACS, BIBLAT, AMELICA, DIALNET y PERIÓDICA. Hepatología 
es la publicación oficial de la Asociación Colombiana de Hepatología, como herramienta de la 
difusión de la Hepatología en Colombia, cuyos objetivos son la divulgación de material médico 
y científico en el área de Hepatología Clínica. Está dirigida a estudiantes de medicina, médicos 
generales, especialistas clínicos y quirúrgicos, y demás profesionales relacionados con la salud.

Juan Carlos Restrepo Gutiérrez, MD, MSc, PhD | Editor-Director
Jennifer Vizcaíno Carruyo, MD, Esp | Coordinación Editorial
Alejandra Cañas Mora | Diseño Gráfico

Asociación Colombiana de Hepatología
www.higadocolombia.org 
soporte@higadocolombia.org
Bogotá, Colombia

El contenido de la revista Hepatología está protegido por derechos de autor 
bajo la licencia internacional Creative Commons Reconocimiento-NoComer-
cial-SinObraDerivada 4.0.

Volumen 7 ∙ Número 3 ∙ Sep-Dic 2026
ISSN 2711-2330 ∙ ISSN-e 2711-2322

En la portada
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Indicaciones a los autores

Hepatología es una revista de carácter médico y científico en el área de la Hepatología Clínica, 
con periodicidad cuatrimestral, publicada en los meses de enero, mayo y septiembre, de acceso 
abierto. Está dirigida a estudiantes de medicina, médicos generales, especialistas clínicos y quirúr-
gicos, y demás profesionales de la salud. Hepatología es la publicación oficial de la Asociación 
Colombiana de Hepatología, como herramienta de la difusión de la Hepatología en Colombia.

La revista Hepatología cuenta con un Comité Editorial compuesto por investigadores nacionales 
e internacionales, y por especialistas de trayectoria reconocida. Está estructurada acorde con las 
necesidades de la población médica y científica, y recibe manuscritos en los siguientes formatos: 
Editorial, Artículos originales, Artículos de revisión, Artículos de reflexión, Casos clínicos y Cartas 
al Editor, entre otros.

Política editorial de la revista

Hepatología se acoge a las pautas establecidas por el International Committee 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 y la integridad de los ma-
nuscritos. Acepta manuscritos inéditos que no hayan sido sometidos a publicación, total o parcial, 
de forma simultánea en otra revista nacional o extranjera. En todos los casos, los autores deberán 
cumplir con las prácticas de ética de publicación en cuanto a autoría, duplicación de resultados 
previamente publicados, plagio, manipulación de resultados, conflicto de intereses y políticas éticas 
para la investigación en humanos. Los manuscritos que presenten similitud sustancial con otros ya 
publicados, serán eliminados del proceso editorial. La publicación de los manuscritos no genera 
ningún costo para los autores.

Autoría

La política de reconocimiento de autoría de Hepatología 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 publicación del mismo. Para esto, se debe enviar a la revista una declaración firmada, 
donde se haga constar que cada uno de los autores cumple con los criterios de autoría y se hace 
responsable del contenido a publicar. No se acepta la inclusión o el retiro de autores después de 
iniciado el proceso editorial del artículo.

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

Declaración de privacidad

La información personal recolectada de los autores se utilizará exclusivamente para los fines edito-
riales y no estará disponible para ninguna otra persona o institución.

Aspectos éticos de estudios en humanos y confidencialidad

Para los artículos de investigación médica en seres humanos y casos clínicos, los autores deberán 
contar con el consentimiento informado de los pacientes, por escrito, para su participación en el 
estudio y para la publicación, reproducción y divulgación de los resultados obtenidos. De igual 
manera, deberán tener la aprobación por parte del Comité de Ética de la institución donde reali-
zaron el estudio, de acuerdo a lo establecido en la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de 
Salud de la República de Colombia y bajo los principios éticos de la Declaración de Helsinki y del 
COPE. Asimismo, deberán contar con el permiso para acceder a los datos de las historias clínicas.

Los autores son responsables de garantizar la privacidad de los pacientes incluidos en los trabajos 
de investigación o reporte de casos, mediante la protección de su identidad tanto en el texto como 
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en las imágenes. No deberán utilizar en los manuscritos nombres, iniciales, números de historias 
clínicas o cualquier otro dato que pudiera identificar al paciente.

Conflicto de interés

Hepatología adopta el formato de declaración de potenciales conflictos de intereses del ICMJE 
(http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/), con algunas modificaciones, el cual se le hará llegar 
al autor de correspondencia, una vez se haya aprobado el manuscrito, para que sea diligenciado y 
firmado por cada uno de los autores. Los artículos solo serán publicados cuando se hayan recibido 
los formatos de todos los autores.

Se considera que existe conflicto de interés cuando el autor tuvo o tiene relaciones económicas, 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 análisis 
e interpretaciones plasmadas en el texto, las cuales deberán ser declaradas en el manuscrito que 
será publicado.

Permisos

Los autores son responsables de obtener los permisos para reproducir parcialmente texto, tablas o 
figuras de otras publicaciones o, en su defecto, de brindar la información básica para tramitar el 
permiso a través de la Editora.

Preparación y organización de los manuscritos

Hepatología se acoge a las Recomendaciones para la Conducta, Reporte, Edición y Publicación 
de Trabajos Académicos en Revistas Médicas (actualizado en mayo 2022), establecidas por el 
ICMJE para garantizar la elaboración de manuscritos de calidad, integridad y con principios éticos. 
Para mayor información, se pueden consultar en la página web http://www.icmje.org/icmje-
recommendations.pdf.

Para la presentación de los manuscritos se deberá aplicar la siguiente estructura: página de presen-
tación del manuscrito, resumen, palabras clave, texto, agradecimientos, referencias, tablas, figuras 
y leyendas.

Página de presentación 

Debe incluir el título del artículo en español y en inglés. El título debe ser conciso, informativo y sin 
abreviaturas. También se debe incluir el nombre completo de cada autor con los dos apellidos con 
guion. La afiliación institucional debe estar integrada por la profesión, el grado académico más 
alto, el cargo actual, la institución, la ciudad y el país, y se debe relacionar con el autor corres-
pondiente con números en superíndice. El autor de correspondencia, quien estará en comunicación 
constante con el Editor, debe incluir la dirección de correo electrónico la dirección de correspon-
dencia y un número telefónico. Además, se debe agregar un párrafo donde se declare si existe o 
no conflicto de interés. 

Resumen y palabras clave

El manuscrito debe incluir un resumen estructurado en español y en inglés, que sintetice los puntos 
principales y el objetivo de este. Cada resumen puede tener una extensión máxima de 250 pala-
bras y no debe incluir referencias ni siglas. Para los artículos originales o las revisiones sistemáticas, 
el resumen se debe estructurar bajo los siguientes subtítulos: Introducción, Metodología, Resultados 
y Discusión. En los artículos de revisión narrativa se debe incluir un resumen con los antecedentes 
del tema, los hallazgos recientes y el objetivo de la revisión.

Se deben incluir entre cuatro y ocho palabras clave, tanto en inglés como en español. Para este fin, 
se sugiere la consulta de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del Índice de Literatura 

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
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Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), disponibles en la página web 
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm, donde se encuentra el término en español y su traducción 
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 Hepatología dependerá del tipo de artículo, así:

Artículos de revisión

Los artículos de revisión se caracterizan por una búsqueda bibliográfica cuidadosa. Pueden incluir 
secciones como introducción, epidemiología, patogénesis, clínica, diagnóstico y conclusiones. Se 
sugiere el uso de algoritmos que permitan aclarar procedimientos diagnósticos, y el uso de tablas 
y figuras que agilicen la lectura y comprensión del texto.

Artículos originales

Se deben presentar en el formato introducción, metodología, resultados y discusión.

Los artículos de revisión sistemática con o sin metaanálisis deben incluir la estrategia de búsqueda 
bibliográfica, incluyendo los términos utilizados, los períodos incluidos y los criterios de selección 
de los artículos.

Introducción: se resume la base de la observación y el objetivo de la investigación. 

Metodología: se define el tipo de estudio, la descripción de la población en estudio, los criterios 
de inclusión y de exclusión y si hubo muestreo, los métodos de recolección de la información, el 
análisis estadístico y los aspectos éticos de la investigación. Además, se indican los materiales y 
equipos usados (con el nombre del fabricante). 

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

Discusión: se resaltan los hallazgos más importantes del estudio en contraste con los resultados 
de otras investigaciones previamente publicadas sobre el tema. Además, se deben incluir las im-
plicaciones de los hallazgos, los aportes del estudio y sus limitantes, así como nuevas hipótesis o 
recomendaciones para estudios futuros.

Artículos de reflexión 

Son escritos en los que los autores presentan su posición sobre un tema específico, cuya argumenta-
ción se realiza con base en los resultados de la experiencia propia o de la literatura actual. 

Casos clínicos

Se debe incluir una introducción y la justificación del reporte del caso. En la descripción del caso se 
debe aclarar de forma secuencial, la evolución clínica y los resultados de las pruebas diagnósticas. 
Con base en lo anterior, se debe dar una conclusión diagnóstica y se presenta una discusión al 
respecto, a la luz de la literatura médica. 

Editorial

Son manuscritos breves sobre temas de interés nacional o internacional, o relacionados con los 
artículos publicados en el respectivo número de Hepatología. Se realiza a solicitud del Editor o del 
Comité Editorial.

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

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

Agradecimientos

Se citan aquellas personas, instituciones o empresas que colaboraron con el trabajo. Asimismo, en 
los artículos originales se debe incluir la fuente de financiación y otros apoyos recibidos para su 
realización. 

Referencias 

Las referencias bibliográficas se deben ceñir a las normas internacionales establecidas por el Grupo 
de Vancouver (https://libguides.ucd.ie/vancouverstyle/vancouvertutorial). Las referencias deben 
estar al final del artículo y se ordenan numéricamente de acuerdo con el orden de aparición, di-
gitadas en el texto en números arábigos 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 aparición 
en el texto. Si se emplean programas electrónicos de referencias, se sugiere adjuntar el archivo.

Para el uso de las referencias se recomienda consultar el listado completo de citaciones que se 
encuentra disponible en http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. A continuación, 
se presentan unos ejemplos.

Artículos de revistas científicas

Salinas-Nova MA, Rojas-Meneses A, Restrepo-Gutiérrez JC. Liver transplant in Colombia. Liver 
Transpl 2019;25:658-663. https://doi.org/10.1002/lt.25427.

Artículos electrónicos

Fourati S, Feld JJ, Chevaliez S, Luhmann N. Approaches for simplified HCV diagnostic algorithms. 
J Int AIDS Soc 2018;21:e25058. https://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.

Capítulos 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.

Páginas 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.htm.

Tablas y figuras

Las tablas y cuadros deben llevar el nombre de “Tabla”. Deben incluir información nueva y no repetir 
lo expresado en el texto.

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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Las fotos, imágenes, gráficas 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 resolución (TIFF o JPG). Se aceptan tanto en color como en blanco y negro. En caso 
de utilizar material no publicado o publicado en otros medios, pero perteneciente a otros autores, 
este se debe acompañar por la autorización del dueño de los derechos de autor y los créditos 
respectivos. Para la inclusión de fotografías de pacientes se debe evitar que sean identificables y 
se requiere el consentimiento. En las preparaciones microscópicas se debe mencionar el tipo de 
coloración y el aumento del objetivo utilizado. Cuando se usen símbolos, flechas, números o letras 
dentro de la imagen, deben explicarse claramente en el pie de figura, luego de la descripción de 
la imagen.

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

Proceso editorial

La remisión del manuscrito se puede hacer a través del sitio web www.revistahepatologia.org en el 
enlace Envíos. El autor 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 recepción o la pérdida del mismo durante el proceso de evaluación y edición.  

El Editor confirmará al autor de correspondencia la recepción del manuscrito y lo analizará para 
plagio y duplicación a través del programa iThenticate®. El material para consideración será eva-
luado por el Comité Editorial para su aprobación provisional de acuerdo con la relevancia y cali-
dad. Se enviarán los formatos de hoja de vida académica, cesión de derechos y declaración de 
responsabilidad, los cuales deben ser diligenciados por cada autor. Los manuscritos que continúan 
el proceso editorial serán evaluados por al menos dos pares externos, bajo la modalidad doble 
ciego. Hepatología garantiza que este proceso sea confidencial.

Una vez el Editor haya recibido los comentarios de los evaluadores, remitirá una comunicación 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 
enviará una versión de prueba del artículo en formato PDF para su revisión final y devolución en un 
término máximo de 48 horas. De no recibir comentarios en el plazo fijado, la Editora no se hace 
responsable de cualquier error tipográfico, ortográfico 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 impresión. 

Hepatología se reserva el derecho de aceptar o rechazar los manuscritos sometidos y realizará a 
estos los cambios de estilo y gramática que considere necesarios, al igual que hará las sugerencias 
que considere que puedan mejorar la presentación y la calidad de los mismos. En todos los casos, 
los autores son responsables de las ideas, los juicios, las opiniones, el enfoque, la precisión de la 
información y demás aspectos expresados en los manuscritos.
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Editorial

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

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez1    , Editor,

La Hepatología ha tenido un cambio importante en los últimos años. Lo que durante 
mucho tiempo llamamos hígado graso no alcohólico o NAFLD ahora se conoce como 
enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (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 hígado ya 
no se puede ver solo, sino como parte de un sistema más grande que incluye obesidad, 
diabetes tipo 2, alteraciones del colesterol, presión alta y resistencia a la insulina [1].

Este cambio es muy importante para quienes trabajan con pacientes en atención prima-
ria, medicina interna, gastroenterología y hepatología. MASLD es hoy una de las enfer-
medades hepáticas más comunes en el mundo. Su importancia no solo está en el riesgo 
de progresar a fibrosis, cirrosis o cáncer de hígado. El verdadero problema es entender 
que el riesgo del paciente va más allá del hígado. Las enfermedades cardiovasculares 
y las complicaciones metabólicas son parte fundamental de lo que puede ocurrir [2,3].

Por eso, tal vez ya no debamos preguntarnos solo: “¿tiene hígado graso?” y debamos 
empezar a preguntarnos: “¿qué tan grave es el problema metabólico de este paciente y 
qué nivel de fibrosis tiene?”. Esta nueva pregunta cambia la forma en que trabajamos. 
También cambia nuestra responsabilidad como médicos: ya no basta con reconocer 
una alteración hepática, sino que debemos interpretar qué significa dentro del contexto 
global de cada paciente.

Que haya grasa en el hígado según una ecografía no debe ser el final del diagnóstico. 
Debe ser una oportunidad para identificar a los pacientes con mayor riesgo. Las guías 
actuales de EASL-EASD-EASO recomiendan buscar fibrosis en personas con diabetes, 
obesidad y otros factores cardiometabólicos, así como en quienes tienen enzimas hepá-
ticas elevadas o esteatosis confirmada. El enfoque progresivo con herramientas no inva-
sivas, como el índice FIB-4 y, posteriormente, la elastografía, ayuda a identificar a los 
pacientes de bajo riesgo y a aquellos que necesitan una evaluación especializada [2].

Este enfoque también tiene consecuencias prácticas. Las enzimas hepáticas no deben 
ser utilizadas como único 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 enfocarnos más en la fibrosis y en el 
riesgo de complicaciones hepáticas. El FIB-4 y la elastografía son herramientas muy útiles 
para este propósito [2,3].

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

El estudio MAESTRO-NASH mostró que resmetirom, un medicamento que actúa sobre 
un receptor de hormona tiroidea, mejoró la grasa y la fibrosis en pacientes con MASLD 
[4]. Más recientemente, el estudio ESSENCE mostró que semaglutida ayudó a mejorar 
la grasa y la fibrosis en pacientes con MASLD [5]. También el estudio SYNERGY-NASH 
mostró 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 más importante.

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

El hígado puede ser el lugar donde se descubre la enfermedad, pero no siempre es el 
que decide el futuro del paciente. Quizá este sea uno de los cambios más importantes 
que debemos incorporar a nuestra práctica: el hallazgo de MASLD no debería cerrar 
una evaluación, sino abrirla. Detrás de una alteración hepática puede existir un paciente 
con un riesgo metabólico y cardiovascular que merece ser identificado y tratado de 
manera integral.

Tal vez esta sea la enseñanza más importante de la nueva forma de llamarla. MASLD no 
es solo un nuevo nombre para el hígado graso. Es una invitación a cambiar la forma de 
pensar [1,2]. El cambio de nomenclatura nos recuerda que las enfermedades no siempre 
respetan los límites de los órganos con los que las identificamos.

El paciente con MASLD no debería seguir un camino que empieza en la ecografía, 
continúa con las enzimas y termina en la consulta de hepatología. Deberíamos cons-
truir un camino diferente: identificar el riesgo metabólico, evaluar la fibrosis, promover 
cambios sostenibles en el estilo de vida, tratar adecuadamente los factores cardio-
vasculares y metabólicos y derivar a los pacientes que realmente necesitan atención 
especializada [2,3].

El hígado seguirá siendo un protagonista fundamental de la Hepatología. Pero en MASLD, 
quizá el verdadero cambio consiste en reconocer que nunca fue el único protagonista.
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Artículo de revisión

MASLD como enfermedad crónica sistémica: integrando 
hígado y riñón en un mismo paradigma 

MASLD as a chronic systemic disease: Integrating 
liver and kidney into the same paradigm 

Jorge Rico-Fontalvo1    , María Raad-Sarabia2    , Jorge Ortiz-Patrón3    , Ismael Yepes-Barreto4    , 

María X. Cardona-Blanco5    , José Lucas Daza6    , Valeria Duque-Navarrete7    , 

Javier Jiménez-Quintero8    , Rodrigo Daza-Arnedo9    ,   

Resumen
La enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD) ha dejado de en-
tenderse como una alteración confinada al hígado para consolidarse como una entidad sistémica 
con repercusiones cardiovasculares, metabólicas y renales, con una prevalencia cada vez más 
elevada a nivel mundial. Así mismo, la enfermedad renal crónica (ERC) continúa aumentando en 
todo el mundo, impulsada en gran medida por la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes 
tipo 2 y otras expresiones del síndrome cardiovascular-reno-metabólico. En este contexto, la coexis-
tencia entre MASLD y ERC no parece obedecer únicamente a factores de riesgo compartidos, sino 
a mecanismos biológicos convergentes que favorecen la lesión glomerular y tubular, la inflamación 
persistente, el estrés oxidativo, la lipotoxicidad, la activación neurohormonal y la fibrosis progresiva. 
Esta revisión analiza la relación entre MASLD y ERC desde una perspectiva clínica, con énfasis en 
los ejes fisiopatológicos compartidos y las implicaciones diagnósticas y terapéuticas. Reconocer 
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esta interacción no solo mejora la estratificación del riesgo, sino que también abre la puerta a 
estrategias de intervención más tempranas y multidimensionales.

Palabras clave: enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD), enferme-
dad renal crónica, albuminuria, síndrome cardiorrenometabólico, lipotoxicidad, resistencia a la insulina.

Abstract
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is no longer understood as a con-
dition confined to 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 cardiovascular-kidney-metabolic (CKM) syndrome. In this context, the 
coexistence of MASLD 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 interac-
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.

Introducción

La enfermedad renal crónica (ERC) repre-
senta uno de los principales problemas de 
salud pública del siglo XXI; su carga global 
continúa creciendo, impulsada por el enve-
jecimiento poblacional y por la expansión 
sostenida de factores de riesgo cardiome-
tabólico, como la obesidad, la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), la hipertensión ar-
terial y la disfunción metabólica sistémica 
[1,2]. En América Latina, esta situación 
resulta especialmente preocupante, no solo 
por la alta prevalencia de estas condicio-
nes, sino también por el subdiagnóstico y 
la limitada implementación de estrategias 
de tamizaje y tratamiento oportuno de la 
lesión renal temprana [3-5]. 

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

hepática esteatósica asociada a disfunción 
metabólica (MASLD, por sus siglas en in-
glés) ha reemplazado progresivamente a 
denominaciones previas, al reflejar mejor 
la base fisiopatológica del proceso: una 
alteración hepática estrechamente ligada 
a la resistencia a la insulina, la adiposi-
dad visceral, la inflamación crónica de 
bajo grado, la dislipidemia y la acumu-
lación ectópica de grasa [6]. La transi-
ción desde NAFLD hacia conceptos más 
recientes, como enfermedad del hígado 
graso asociada al metabolismo (MAFLD) 
y, posteriormente, hacia MASLD, refleja un 
cambio sustancial en la forma de entender 
esta entidad; mientras que MAFLD repre-
sentó un avance al desplazar un enfoque 
diagnóstico basado en la exclusión hacia 
uno sustentado en la presencia de disfun-
ción metabólica, MASLD ha consolidado 
esta evolución dentro de una clasificación 
más amplia y clínicamente integradora de 
la enfermedad hepática esteatósica aso-
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ciada al compromiso metabólico [7]. Este 
nuevo marco no solo reconoce con mayor 
precisión la base metabólica del trastorno, 
sino que también facilita su interpretación 
como una condición multisistémica, estre-
chamente vinculada a complicaciones ex-
trahepáticas, entre ellas, la ERC. Bajo este 
concepto, MASLD se reconoce hoy como 
una enfermedad multisistémica y no exclu-
sivamente hepática. 

Recientemente, se ha propuesto el término 
de enfermedad renal metabólica (ERM) 
para referirnos a la disfunción renal deriva-
da de los trastornos metabólicos. Este nuevo 
concepto busca integrar las alteraciones me-
tabólicas como una causa de ERC. Así, se 
propone que la obesidad, la prediabetes, 
la DM2 y la MASLD sean consideradas cau-
sas de disfunción metabólica asociada con 
disfunción renal [8]. También, en este nuevo 
paradigma, el eje central de estos trastornos 
es la adiposopatía y, además, comparten 
mecanismos fisiopatológicos comunes. Bajo 
este nuevo concepto integrador, podemos 
hablar con mayor detalle la de la relación 
entre MASLD y ERC (figura 1).

La relación entre MASLD y ERC ha cobrado 
creciente interés en los últimos años debido 
a que se han documentado bases fisiopa-
tológicas en común y un papel fundamen-
tal de ambas patologías en la enfermedad 
cardiovascular (ECV). Aunque ambas en-
tidades comparten factores de riesgo clá-
sicos, la evidencia actual sugiere que su 
asociación va más allá. De hecho, MASLD 
parece contribuir de manera directa a la 
lesión renal a través de múltiples vías interre-
lacionadas, incluyendo la liberación de he-
patocinas, el aumento del estrés oxidativo, 
la activación inflamatoria sistémica, la alte-
ración del metabolismo lipídico, la disfun-
ción endotelial y la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) [9]. 

Desde una perspectiva clínica, la relación 
entre MASLD y ERC debe interpretarse 

dentro de un continuo metabólico, en el 
que la disfunción sistémica subyacente se 
manifiesta de forma simultánea en distintos 
órganos. En este contexto, el hígado y el 
riñón no actúan de manera independiente, 
sino como órganos diana expuestos a una 
misma agresión metabólica persistente, ca-
racterizada por inflamación de bajo gra-
do, resistencia a la insulina y alteraciones 
hemodinámicas. 

El presente artículo tiene como objetivo 
revisar de forma crítica la relación entre 
MASLD y ERC, integrando los principales 
mecanismos fisiopatológicos, la eviden-
cia clínica disponible y sus implicaciones 
en el diagnóstico precoz y el abordaje 
terapéutico. 

La MASLD dentro del continuo         
cardio-reno-metabólico

La relación existente entre el compromiso 
patológico del hígado, el riñón, el tejido 
adiposo, el páncreas y el sistema cardio-
vascular en el contexto de la enfermedad 
metabólica se entiende hoy bajo el con-
cepto del síndrome cardio-reno-metabólico 
(SCRM) [10]. Este modelo propone que la 
disfunción metabólica no afecta a los órga-
nos de forma aislada, sino que desencade-
na una red de alteraciones interdependien-
tes en la que la inflamación, la resistencia 
a la insulina, la activación neurohormonal 
y la disfunción endotelial amplifican la le-
sión multiorgánica [8]. 

La MASLD incluye un espectro de afeccio-
nes hepáticas que van desde la esteatosis 
simple (grasa en >5 % de los hepatocitos) 
hasta la esteatohepatitis asociada a dis-
función metabólica (MASH), caracteriza-
da por fibrosis avanzada, cirrosis y carci-
noma hepatocelular [7,11]. De acuerdo 
con la literatura reciente, en presencia 
de esteatosis hepática, el hallazgo de 
cualquier factor de riesgo cardiometabó-
lico (FRCM) conferiría un diagnóstico de 
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Figura 1. Modelo integral de la enfermedad renal crónica (ERC) metabólica. Tomado y adaptado 
de [8]. DM2: diabetes mellitus tipo 2; MASLD: enfermedad hepática esteatósica asociada a 
disfunción metabólica.

MASLD si no hay otras causas de esteato-
sis hepática [7]. Los FRCM que se acep-
tan para la definición clínica de MASLD 
incluyen: obesidad definida por un índice 
de masa corporal (IMC) ≥25 kg/m² o 
circunferencia de cintura >94 cm en hom-

bres o ≥80 cm en mujeres; diabetes me-
llitus tipo 2 o valores de hemoglobina glu-
cosilada (HbA1c) ≥5,7 %, glucosa sérica 
en ayunas ≥100 mg/dL o poscarga a las 
dos horas ≥140 mg/dL; hipertensión ar-
terial o presión arterial ≥130/85 mmHg; 
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dislipidemia en tratamiento o triglicéridos 
≥150 mg/dL y colesterol HDL ≤40 mg/dL 
en hombres y ≤50 mg/dL en mujeres [7].

El desarrollo y la progresión de MASLD 
están vinculados a múltiples factores que 
actúan simultáneamente, lo que promue-
ve la inflamación hepática crónica. En 
general, MASLD es una entidad multifac-
torial impulsada por la interacción entre 
la resistencia a la insulina, la disfunción 
del tejido adiposo, la predisposición ge-
nética y los factores ambientales, que fa-
vorecen un aumento del flujo de ácidos 
grasos libres hacia el hígado, un incre-
mento de la lipogénesis de novo y una 
reducción relativa de la β-oxidación y de 
la exportación de lípidos, condicionando 
la acumulación de triglicéridos intrahepá-
ticos y, de forma más relevante, la acu-
mulación de especies lipídicas tóxicas, 
como ácidos grasos saturados, colesterol 
libre, ceramidas y lisofosfatidilcolina [9]; 
esta lipotoxicidad induce estrés del retícu-
lo endoplásmico, disfunción mitocondrial, 
sobreproducción de especies reactivas 
de oxígeno, activación de vías inflama-
torias e inmunometabólicas como JNK, 
NF-κB y NLRP3, y muerte celular regula-
da por apoptosis, necroptosis, piroptosis 
y ferroptosis, promoviendo daño hepato-
celular persistente [12]. 

En relación con la ECV, la MASLD se ha 
consolidado como una condición estre-
chamente vinculada con un incremento 
significativo del riesgo aterosclerótico y 
de eventos cardiovasculares mayores, que 
constituyen, de hecho, una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en esta 
población [13]. La evidencia disponible 
sugiere que los pacientes con MASLD 
presentan un riesgo superior de ECV en 
comparación con aquellos sin esteato-
sis hepática, asociación que, además se 
acompaña de marcadores subclínicos de 
daño vascular, como el aumento del grosor 
íntima-media carotídeo y una mayor pre-

valencia de placas ateromatosas de alto 
riesgo [14-16]. 

A raíz de esta asociación epidemiológica 
y fisiopatológica, MASLD debe entenderse 
actualmente como una expresión central 
de un fenotipo cardiometabólico sistémico. 
En este sentido, se ha propuesto reciente-
mente un nuevo concepto: el síndrome car-
diovascular-renal-hepático-metabólico, que 
amplía el paradigma clásico del SCRM al 
incorporar al hígado como un órgano cla-
ve dentro de una red fisiopatológica inter-
dependiente [17]. Este modelo integrador 
reconoce que la interacción entre hígado, 
riñón, sistema cardiovascular y tejido adi-
poso está mediada por mecanismos com-
partidos, entre ellos la inflamación metabó-
lica crónica, la disfunción adipocitaria, la 
resistencia a la insulina, el estrés oxidativo 
y la activación neurohormonal (figura 2).

La enfermedad renal crónica  
dentro del síndrome cardio-      
reno-metabólico

La ERC se reconoce actualmente como un 
componente central del SCRM. Se ha des-
crito que el daño renal puede iniciarse en 
fases tempranas del espectro metabólico, 
incluso en ausencia de hiperglucemia sos-
tenida, como resultado de una interacción 
compleja entre la obesidad visceral, la 
resistencia a la insulina, la disfunción del 
tejido adiposo y las alteraciones inflamato-
rias sistémicas [18,19]. En este contexto, 
la ERC debe interpretarse como parte de 
un continuo en el que el riñón, el sistema 
cardiovascular, el tejido adiposo y, más re-
cientemente, el hígado participan de forma 
interdependiente, lo que ha llevado al desa-
rrollo de conceptos integradores, como la 
ERM, que engloba el daño renal asociado 
a la disfunción metabólica en sus distintas 
etapas y fenotipos [8,20]. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, 
la ERC en el SCRM se origina a partir de 
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múltiples mecanismos convergentes. La 
resistencia a la insulina constituye uno de 
los ejes iniciales, promoviendo hiperinsuli-
nemia, aumento de la reabsorción tubular 
de sodio y alteraciones en el feedback 
túbulo-glomerular, lo que favorece la va-
sodilatación de la arteriola aferente y la 
hiperfiltración glomerular. Este estado de 
hipertensión intraglomerular sostenida ge-
nera estrés mecánico sobre la barrera de 
filtración, con daño podocitario progresi-
vo y aparición de albuminuria [21,22]. 
De forma paralela, la disfunción del te-
jido adiposo contribuye a un estado de 
inflamación crónica de bajo grado que 
impacta tanto en el endotelio como en el 
parénquima renal, favoreciendo la disfun-
ción endotelial, el estrés oxidativo y el re-
modelado tisular [8,23]. 

Adicionalmente, la activación neurohor-
monal desempeña un papel relevante. El 
sistema SRAA y el sistema nervioso simpá-

tico se encuentran crónicamente activados 
en estados de disfunción metabólica como 
la ECV, favoreciendo la vasoconstricción, 
la retención de sodio, la inflamación y la 
fibrosis, tanto a nivel renal como cardio-
vascular [24]. A esto se suma la disfunción 
endotelial, mediada por la reducción de 
la biodisponibilidad de óxido nítrico y el 
aumento del estrés oxidativo, lo que altera 
la autorregulación renal y perpetúa el daño 
microvascular. En conjunto, estos procesos 
configuran un entorno propicio para la pro-
gresión desde alteraciones funcionales tem-
pranas (como hiperfiltración 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 expresión re-
nal de una agresión metabólica sistémica 
compartida con otras condiciones como 

Figura 2. Mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción 
metabólica (MASLD) en el síndrome cardio-reno-metabólico (SCRM). ROS: especies reactivas de 
oxígeno; RE: retículo endoplásmico; MASH: esteatohepatitis asociada a disfunción metabólica. 
Elaboración propia con apoyo de herramientas de inteligencia artificial.
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la MASLD, la obesidad y la diabetes. El 
compromiso renal ya no debe interpretar-
se exclusivamente como una consecuencia 
tardía de la diabetes manifiesta o de la hi-
pertensión establecida, pues cada vez hay 
más evidencia de que el daño renal pue-
de comenzar en fases previas, cuando ya 
existen obesidad visceral, hiperinsulinemia, 
prediabetes, hígado graso y otros marca-
dores de alteración metabólica [26,27]. 

Ejes fisiopatológicos               
compartidos entre MASLD           
y la enfermedad renal crónica

La MASLD no debe considerarse solo un 
acompañante de la ERC, sino en conjun-
to, una de sus asociaciones sistémicas más 
relevantes debido a las bases fisiopatoló-
gicas en común. El hígado esteatósico fun-
ciona como un órgano metabólicamente 
activo, capaz de modular el riesgo renal 
mediante señales inflamatorias, endocrinas 
y lipotóxicas [28]. De forma paralela, el 
riñón responde a esta agresión con hiper-
filtración inicial, alteraciones podocitarias, 
albuminuria, inflamación tubulointersticial y 
fibrosis progresiva. Esta interacción ayuda 
a explicar por qué los pacientes con apa-
rente enfermedad hepática leve pueden ya 
presentar marcadores subclínicos de lesión 
renal [22,29] (figura 3).

1. Resistencia a la insulina e                 
hiperfiltración glomerular

Uno de los puentes más consistentes entre 
MASLD y ERC es la resistencia a la insu-
lina. Esta condición no solo favorece la 
acumulación de grasa hepática, sino que 
también induce alteraciones hemodinámi-
cas renales tempranas. Entre ellas desta-
can el aumento de la reabsorción tubular 
de sodio, la reducción del feedback túbulo-
glomerular, la vasodilatación de la arterio-
la aferente y la hiperfiltración glomerular. 
Estas alteraciones, aunque inicialmente 
compensatorias, generan estrés mecánico 

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

La hiperinsulinemia también se asocia con 
mayor actividad simpática, activación del 
SRAA y alteración de la biodisponibilidad 
de óxido nítrico, lo que perpetúa un am-
biente proinflamatorio y vasculopático. En 
consecuencia, el riñón de un paciente con 
MASLD puede encontrarse expuesto a le-
sión funcional y estructural incluso antes de 
que aparezca una diabetes clínicamente 
establecida [11,31].

2. Inflamación crónica de bajo grado

La inflamación sistémica de bajo grado, 
crónica y sostenida en el tiempo, es pro-
bablemente el denominador común más 
importante entre MASLD y ERC. El tejido 
adiposo visceral, el hígado esteatósico y 
el endotelio disfuncional contribuyen a la 
producción sostenida de citocinas proinfla-
matorias como TNF-α, IL-6 y otros mediado-
res que alteran la homeostasis metabólica 
y vascular. Esta inflamación no suele expre-
sarse con un fenotipo clínico florido, pero 
sí mantiene un estado persistente y silencio-
so de agresión tisular [6,8,12].

En el riñón, este entorno inflamatorio favore-
ce la lesión endotelial, la alteración de po-
docitos, la activación de células mesangia-
les y la progresión del daño túbulo-intersticial 
[8]. En el hígado, el mismo entorno acelera 
la transición desde simple esteatosis hacia 
inflamación hepática, fibrosis y mayor se-
veridad metabólica [6]. En otras palabras, 
tanto el hígado como el riñón se convierten 
en órganos vulnerables frente a una misma 
señal biológica de fondo. 

3. Lipotoxicidad y acumulación            
ectópica de grasa

La acumulación de grasa ectópica constitu-
ye otro nexo central. En MASLD, la sobre-
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carga lipídica hepática no es simplemen-
te un depósito inerte de triglicéridos, sino 
una manifestación de una desregulación 
profunda del metabolismo de los ácidos 
grasos. Cuando la capacidad de alma-
cenamiento y procesamiento metabólico 
se ve superada, se generan intermediarios 
lipídicos tóxicos que promueven disfunción 
mitocondrial, estrés del retículo endoplás-
mico y apoptosis celular [9].

Este fenómeno no se limita al hígado. En 
el riñón, la lipotoxicidad afecta particu-
larmente a podocitos, células tubulares y 
mesangiales, alterando la integridad de la 
barrera glomerular y favoreciendo la pro-
gresión de la fibrosis [32]. El resultado clí-
nico puede expresarse como albuminuria 
persistente, caída progresiva del filtrado 
glomerular o ambas. 

4. Disfunción endotelial y estrés oxidativo

Tanto MASLD como ERC comparten un en-
torno de disfunción endotelial, estrés oxi-
dativo y reducción de la reserva vasodila-
tadora [12]. La acumulación de especies 
reactivas de oxígeno altera la señalización 
celular, daña el glicocálix vascular y favo-
rece la vasoconstricción, la microinflama-
ción y la lesión microvascular. En el riñón, 
esto se traduce en mayor vulnerabilidad 
glomerular y tubulointersticial; en el híga-
do, contribuye a perpetuar la progresión 
de la enfermedad esteatósica.

El daño oxidativo también se relaciona con 
la activación de vías intracelulares como 
NF-κB, proteína quinasa C y TGF-β, que ac-
túan como puentes entre inflamación y fibro-
sis. Estas rutas, descritas ampliamente en el 

Figura 3. Conexión fisiopatológica entre la enfermedad renal crónica (ERC) y la enfermedad 
hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD). SRAA: sistema renina angiotensina 
aldosterona. Elaboración propia con apoyo de herramientas de inteligencia artificial. 
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contexto de la enfermedad renal metabóli-
ca, ayudan a explicar por qué la progresión 
puede mantenerse incluso cuando el dete-
rioro clínico parece lento o silencioso [31].

5. Activación neurohormonal y fibrosis

La activación inapropiada del SRAA y del 
sistema nervioso simpático representa un 
mecanismo adicional de convergencia. En 
pacientes con obesidad, insulinorresistencia 
y MASLD, la activación del SRAA favorece 
la hipertensión intraglomerular, la retención 
de sodio, la inflamación y la fibrosis. Este 
proceso se ve reforzado por señales deriva-
das del tejido adiposo y por la alteración 
del metabolismo hepático [33,34].

A largo plazo, el resultado es una remode-
lación tisular progresiva tanto en el hígado 
como en el riñón. En el primero, ello se tra-
duce en fibrosis hepática; en el segundo, en 
glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial. El 
paralelismo biológico entre ambos órganos 
es uno de los argumentos más sólidos para 
considerar que MASLD y ERC forman parte 
de un mismo continuo patogénico [31].

6. Predisposición genética compartida

Aunque el entorno metabólico es determi-
nante, también existe evidencia de suscep-
tibilidad genética compartida. Variantes 
como PNPLA3, TM6SF2 y MBOAT7, clá-
sicamente asociadas con mayor severidad 
de MASLD, también se han relacionado con 
mayor vulnerabilidad renal. Este hallazgo 
refuerza la idea de que la conexión hígado-
riñón no depende solo de la coexistencia de 
obesidad o diabetes, sino también de vías 
biológicas intrínsecas compartidas [31]. 

Evidencia clínica de la asocia-
ción entre MASLD y enfermedad      
renal crónica

La asociación entre enfermedad hepática 
y daño renal ha sido respaldada por estu-

dios observacionales, revisiones narrativas 
y metaanálisis [6,15,35,36]. De mane-
ra consistente, los pacientes con MASLD 
muestran mayor probabilidad de presen-
tar albuminuria, descenso del filtrado glo-
merular estimado y criterios de ERC en 
comparación con individuos sin esteatosis 
hepática. Esta relación se ha observado 
tanto en poblaciones con diabetes como 
en cohortes sin diabetes manifiesta, lo que 
sugiere que MASLD puede presentarse en 
pacientes con diferentes estadios de disfun-
ción metabólica [22,36]. 

Un aspecto particularmente relevante es 
que el riesgo renal parece incrementarse 
a medida que aumenta la severidad meta-
bólica y estructural del compromiso hepá-
tico [36]. Es decir, no todos los fenotipos 
de MASLD parecen comportarse igual. Los 
pacientes con mayor adiposidad visceral, 
peor perfil inflamatorio, mayor fibrosis he-
pática o coexistencia de diabetes e hiper-
tensión constituyen un subgrupo con espe-
cial vulnerabilidad renal.

Desde el punto de vista clínico, esta aso-
ciación tiene dos implicaciones importan-
tes. La primera es que la presencia de 
MASLD debería motivar una búsqueda 
más activa de lesión renal temprana, inclu-
so cuando el paciente no haya desarrolla-
do aún ERC manifiesta. La segunda es que 
la presencia de albuminuria o deterioro del 
filtrado glomerular en un paciente con dis-
función metabólica obliga a considerar un 
espectro más amplio de enfermedad renal 
metabólica, que debe incluir la disfunción 
hepática [16]. A continuación, se presenta 
evidencia clínica que demuestra la relación 
entre ERC y MASLD (tabla 1).

La evidencia clínica disponible sugiere que 
la relación entre MASLD y ERC tiene impli-
caciones clínicas claras. En pacientes con 
MASLD, especialmente aquellos con obesi-
dad, diabetes, hipertensión o mayor severi-
dad hepática, debería considerarse la bús-
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queda sistemática de daño renal mediante 
la estimación del filtrado glomerular y la 
determinación de albuminuria. De forma 
recíproca, en pacientes con ERC de pro-
bable origen metabólico, resulta razonable 
incluir una evaluación hepática dirigida, 
dado que la MASLD puede coexistir de 
manera subclínica y aportar información 
pronóstica adicional. Este enfoque bidirec-
cional permite una detección más tempra-
na y una mejor estratificación del riesgo. 

En cuanto a la evidencia local, en una 
cohorte de pacientes diabéticos con ERC 
terminal en hemodiálisis, se evidenció una 
prevalencia de fibrosis hepática signifi-
cativa cercana al 17 %, con más de la 

mitad de los casos en estadio de cirrosis 
y sin diagnóstico previo, lo que pone de 
manifiesto una importante carga subclíni-
ca de enfermedad hepática en esta po-
blación. Los factores asociados incluyeron 
variables del eje cardiometabólico y vas-
cular, como el índice de masa corporal, el 
control glucémico, el colesterol total y la 
presencia de enfermedad vascular, lo que 
refuerza el concepto de una fisiopatología 
compartida entre MASLD y la ERC avan-
zada. De manera relevante, herramientas 
no invasivas ampliamente utilizadas como 
los puntajes NAFLD y APRI mostraron un 
desempeño limitado en este contexto, lo 
que sugiere que la ERCT podría modificar 
la expresión clínica y los marcadores tra-

Autor Diseño Población Desenlace Hallazgo principal

Kwon et al. 
(22)

Cohorte 
retrospec-
tiva (NHIS 

Corea)

169.707 
pacientes 
con ERC

Falla renal 
(diálisis o 
trasplante)

MASLD asociada con mayor riesgo 
de progresión a falla renal (HR 

1,146; IC95% 1,078–1,219); efec-
to más marcado en mujeres

Heo et al. 
(37)

Cohorte 
retrospectiva

214.145 
adultos con 
función renal 

normal

ERC incidente 
(TFGe <60) y 
albuminuria

MASLD mostró mayor asociación con 
ERC (HR 1,21) que NAFLD; NAFLD-
only no fue significativo; MASLD se 
asoció fuertemente con albuminuria 

(HR ~1,96)

Goh et al. 
(36)

Cohorte 
poblacional 
(NHANES)

20.516 
adultos

Mortalidad 
global y car-
diovascular

Fenotipo combinado MASLD (+)/ERC 
(+) con mayor mortalidad (HR 2,18); 
ERC principal determinante, MASLD 

amplifica riesgo

Gao et al. 
(38)

Cohorte 
prospectiva 
(Kailuan)

79.540 
participantes 
sin ERC basal

ERC incidente 
(TFGe <60 o 
proteinuria)

Riesgo de ERC aumenta con severi-
dad: leve (HR 1,06), moderada (HR 
1,34), severa (HR 1,50); la remisión 
reduce el riesgo pero no lo normaliza 

en esteatosis moderada/severa

Yepes et al. 
(39) Cohorte 64 pacientes

Presencia 
de fibrosis 
hepática 

significativa y 
cirrosis

Una alta prevalencia de fibrosis hepá-
tica significativa (17 %) en pacientes 
diabéticos con enfermedad renal cró-
nica terminal en hemodiálisis, con más 
del 60 % de estos casos ya en estadio 
de cirrosis y sin diagnóstico previo.

Tabla 1. Estudios observacionales sobre la asociación entre la enferme-
dad renal crónica (ERC) y la enfermedad hepática esteatósica asociada 

a disfunción metabólica (MASLD).  Elaboración propia.



MASLD como enfermedad crónica sistémica: integrando hígado y riñón en un mismo paradigma

|Rico-Fontalvo J, Raad-Sarabia M, Ortiz-Patrón J, Yepes-Barreto I, Cardona-Blanco MX, Daza JL, Duque-
Navarrete V, Jiménez-Quintero J, Daza-Arnedo R

192

dicionales de enfermedad hepática. En 
conjunto, estos hallazgos respaldan la ne-
cesidad de estrategias de tamizaje dirigi-
das y una aproximación integrada del eje 
hígado-riñón en pacientes con disfunción 
metabólica avanzada [39].

Conclusiones

La relación entre la MASLD y la ERC re-
presenta mucho más que la coexistencia 
de dos enfermedades prevalentes y debe 
entenderse como la expresión de un conti-
nuo de disfunción metabólica sistémica, en 
el que convergen la resistencia a la insu-
lina, la inflamación crónica de bajo gra-
do, la lipotoxicidad, el estrés oxidativo, la 
activación neurohormonal y la progresión 
fibrótica. Bajo esta perspectiva, el hígado 
y el riñón no actúan como órganos inde-
pendientes, sino como blancos simultáneos 
de una misma agresión biológica. Sin em-
bargo, más allá de compartir mecanismos 
fisiopatológicos, existe una interacción 
bidireccional dinámica en la que el daño 
hepático puede exacerbar la lesión renal y, 
a su vez, la disfunción renal puede agravar 
el compromiso hepático, configurando un 
círculo vicioso de progresión orgánica.

La evidencia actual respalda que MASLD 
se asocia con mayor riesgo de albuminu-
ria, deterioro del filtrado glomerular y pro-
gresión hacia ERC, incluso más allá de la 
influencia de la obesidad, la hipertensión 
o la diabetes. Este hallazgo tiene implica-
ciones prácticas claras: el paciente con 
MASLD debe ser considerado un individuo 
con potencial vulnerabilidad renal y, por 
tanto, candidato a una evaluación renal 
temprana y sistemática.

Reconocer esta interacción obliga a replan-
tear el abordaje clínico tradicional. Más 
que tratar enfermedades, se impone una 
estrategia integrada, orientada al riesgo 
del síndrome cardiovascular-renal-hepáti-
co-metabólico global. En este escenario, la 

identificación precoz de alteraciones rena-
les y el uso oportuno de intervenciones di-
rigidas a la raíz metabólica del problema 
pueden modificar de manera significativa 
la trayectoria clínica del paciente.

Declaración sobre el uso de                 
inteligencia artificial 

Las herramientas de inteligencia artificial se 
utilizaron como apoyo para la elaboración 
de las figuras 2 y 3. Los autores revisaron, 
editaron y validaron el contenido científico 
de todas las ilustraciones.

Referencias

1.	 Mark PB, Stafford LK, Grams ME, Aalruz H, 
ElHafeez SA, Abdelgalil AA, et al. Global, re-
gional, and national burden of chronic kidney 
disease in adults, 1990–2023, and its attribu-
table risk factors: a systematic analysis for the 
Global Burden of Disease Study 2023. The 
Lancet 2025;40:2461-2482. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(25)01853-7.

2.	 Correa-Rotter R, Méndez-Durán A, Vallejos A, 
Rico-Fontalvo J, Cusumano AM, Rosa-Diez GJ, 
et al. Unmet needs of CKD in Latin America: 
A Review from Expert Virtual Working Group. 
Kidney Int Rep 2023;8:954-967. https://doi.
org/10.1016/j.ekir.2023.02.1082.

3.	 Rico-Fontalvo J, Elbert A, Lorca E, Daza-Arnedo 
R, Castellaro C, Villavicencio V, et al. Situación 
de la enfermedad renal crónica en América 
Latina, con énfasis en la enfermedad renal dia-
bética: dificultades y desafíos. Nefro Latinoam 
2025;22:31-40. https://doi.org/10.24875/
nefro.m24000055.

4.	 Cueto-Manzano AM, Carlino-Bauza MC, Ríos-
Sarro PG, Vallejos AC, Martín CAZS, Zúñiga-
Saravia EA, et al. Kidney health programs in La-
tin America: Results of the SLANH survey 2024. 
Semin Nephrol 2025;45:151606. https://doi.
org/10.1016/j.semnephrol.2025.151606.

5.	 Calice-Silva V, Neyra JA, Ferreiro-Fuentes A, 
Singer-Wallbach Massai KK, Arruebo S, Bello 
AK, et al. Capacity for the management of kid-
ney failure in the International Society of Nephro-

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(25)01853-7/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(25)01853-7/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(23)01191-9/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(23)01191-9/fulltext
https://www.nefrologialatinoamericana.com/frame_esp.php?id=161
https://www.nefrologialatinoamericana.com/frame_esp.php?id=161
https://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(25)00043-9/abstract
https://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(25)00043-9/abstract


193Volumen 7 | Número 3 | Sep-Dic 2026

logy Latin America region: report from the 2023 
ISN Global Kidney Health Atlas (ISN-GKHA). 
Kidney Int Suppl 2024;13:43-56. https://doi.
org/10.1016/j.kisu.2024.01.001.

6.	 Zheng H, Sechi LA, Navarese EP, Casu G, Vi-
dili G. Metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease and cardiovascular risk: A 
comprehensive review. Cardiovasc Diabetol 
2024;23:346.https://doi.org/10.1186/
s12933-024-02434-5.

7.	 Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, Francque SM, 
Sanyal AJ, Kanwal F, et al. A multisociety Delphi 
consensus statement on new fatty liver disease 
nomenclature. Ann Hepatol 2024;29:101133. 
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . a o -
hep.2023.101133.

8.	 Fontalvo JR, Arnedo RD, Sarabia MR, Jiménez 
J, Montejo-Hernández J, Rodríguez-Yánez T, 
et al. Metabolic kidney disease: A new con-
cept in the interaction between obesity, pre-
diabetes, diabetes and liver dysfunction. G 
Ital Nefrol 2026;43:2026-vol1. https://doi.
org/10.69097/43-01-2026-06.

9.	 Iturbe-Rey S, Maccali C, Arrese M, As-
pichueta P, Oliveira CP, Castro RE, et al. 
Lipotoxicity-driven metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease (MASLD). 
Atherosclerosis 2025;400:119053. 
https://doi.org/10.1016/j.atherosclero-
sis.2024.119053.

10.	 Ndumele CE, Neeland IJ, Tuttle KR, Chow SL, 
Mathew RO, Khan SS, et al. A synopsis of 
the evidence for the science and clinical ma-
nagement of cardiovascular-kidney-metabolic 
(CKM) syndrome: A scientific statement from 
the American Heart Association. Circula-
tion 2023;148:1636-1664. https://doi.
org/10.1161/CIR.0000000000001186.

11.	 Habibullah M, Jemmieh K, Ouda A, Haider MZ, 
Malki MI, Elzouki AN. Metabolic-associated fatty 
liver disease: A selective review of pathogenesis, 
diagnostic approaches, and therapeutic strate-
gies. Front Med 2024;11:1291501. https://
doi.org/10.3389/fmed.2024.1291501.

12.	 Kuchay MS, Choudhary NS, Ramos-Molina B. 
Pathophysiological underpinnings of metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease. 
Am J Physiol Cell Physiol 2025;328:C1637-

C1666. https://doi.org/10.1152/ajp-
cell.00951.2024.

13.	 Ibrahim MK, Simon TG, Rinella ME. Extra-
hepatic outcomes of nonalcoholic fatty liver 
disease: nonhepatocellular cancers. Clin Li-
ver Dis 2023;27:251-273. https://doi.
org/10.1016/j.cld.2023.01.004.

14.	 Hagström H, Kechagias S, Ekstedt M. Risk for he-
patic and extra-hepatic outcomes in nonalcoholic 
fatty liver disease. J Intern Med 2022;292:177-
189. https://doi.org/10.1111/joim.13343.

15.	 Sethasine S, Trakarnvanich T, Ruamtawee W, 
Treerasoradaj N, Susantitaphong P. Association 
of noninvasive tests of liver fibrosis with chronic 
kidney disease in MASLD: A systematic review 
and meta-analysis. Sci Rep 2025;15:42681. 
https://doi.org/10.1038/s41598-025-
26752-0.

16.	 Agustanti N, Soetedjo NNM, Damara FA, 
Iryaningrum MR, Permana H, Bestari MB, 
et al. The association between metabo-
lic dysfunction-associated fatty liver disease 
and chronic kidney disease: A systematic 
review and meta-analysis. Diabetes Metab 
Syndr 2023;17:102780. https://doi.
org/10.1016/j.dsx.2023.102780.

17.	 Theodorakis N, Nikolaou M. From cardiovas-
cular-kidney-metabolic syndrome to cardiovas-
cular-renal-hepatic-metabolic syndrome: Propo-
sing an expanded framework. Biomolecules 
2025;15:213. https://doi.org/10.3390/
biom15020213.

18.	 Rico-Fontalvo J, Daza-Arnedo R, Rodríguez-
Yanez T, Osorio W, Suarez-Romero B, Soto O, 
et al. Obesidad y enfermedad renal crónica. 
Una mirada desde los mecanismos fisiopato-
lógicos. REV SEN 2022;10:97-107. https://
doi.org/10.56867/32.

19.	 León-Román J, López-Martínez M, Esteves A, 
Ciudin A, Núñez-Delgado S, Álvarez T, et al. 
Obesity-related kidney disease: A growing threat 
to renal health. Int J Mol Sci 2025;26:6641. 
https://doi.org/10.3390/ijms26146641.

20.	 Rico-Fontalvo J, Daza-Arnedo R, Sara-
bia MR, Montejo-Hernández J, Rodríguez-
Yánez T, Jiménez-Quintero J, et al. Obesi-
ty and cardiorenal dysfunction: The impact 
of inflammation and lipotoxicity. Rev Co-

https://www.kisupplements.org/article/S2157-1716(24)00001-7/fulltext
https://www.kisupplements.org/article/S2157-1716(24)00001-7/fulltext
https://link.springer.com/article/10.1186/s12933-024-02434-5
https://link.springer.com/article/10.1186/s12933-024-02434-5
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1665268123002375?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1665268123002375?via%3Dihub
https://giornaleitalianodinefrologia.it/en/2026/02/43-01-2026-06/
https://giornaleitalianodinefrologia.it/en/2026/02/43-01-2026-06/
https://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150(24)01225-5/fulltext
https://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150(24)01225-5/fulltext
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000001186?__cf_chl_f_tk=ZknubNmScJOU1iBaLgOFh3gpyZNIKk9vUaN7KnqQgjE-1783111802-1.0.1.1-LAcm9a3Jmz5LLdCqpHzMFIrnH7KgFRsJvPwpoN..XZ0
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000001186?__cf_chl_f_tk=ZknubNmScJOU1iBaLgOFh3gpyZNIKk9vUaN7KnqQgjE-1783111802-1.0.1.1-LAcm9a3Jmz5LLdCqpHzMFIrnH7KgFRsJvPwpoN..XZ0
https://www.frontiersin.org/journals/medicine/articles/10.3389/fmed.2024.1291501/full
https://www.frontiersin.org/journals/medicine/articles/10.3389/fmed.2024.1291501/full
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpcell.00951.2024
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpcell.00951.2024
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1089326123000041?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1089326123000041?via%3Dihub
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/joim.13343
https://www.nature.com/articles/s41598-025-26752-0
https://www.nature.com/articles/s41598-025-26752-0
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1871402123000760?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1871402123000760?via%3Dihub
https://www.mdpi.com/2218-273X/15/2/213
https://www.mdpi.com/2218-273X/15/2/213
https://rev-sen.ec/index.php/revista/article/view/32
https://rev-sen.ec/index.php/revista/article/view/32
https://www.mdpi.com/1422-0067/26/14/6641


MASLD como enfermedad crónica sistémica: integrando hígado y riñón en un mismo paradigma

|Rico-Fontalvo J, Raad-Sarabia M, Ortiz-Patrón J, Yepes-Barreto I, Cardona-Blanco MX, Daza JL, Duque-
Navarrete V, Jiménez-Quintero J, Daza-Arnedo R

194

lomb Nefrol 2026;13:e1071. https://doi.
org/10.22265/acnef.13.1.1071.

21.	 Oshima M, Shimizu M, Yamanouchi M, Toya-
ma T, Hara A, Furuichi K, et al. Trajectories of 
kidney function in diabetes: A clinicopathologi-
cal update. Nat Rev Nephrol 2021;17:740-
750. https://doi.org/10.1038/s41581-021-
00462-y.

22.	 Kwon JK, Kim M, Lee J, Oh J ik, Koh JH, 
Kang MW, et al. Association of metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease 
and kidney failure in the CKD population.Kid-
ney Int Rep 2026;11:106414.https://doi.
org/10.1016/j.ekir.2026.106414.

23.	 Qu L, Jiao B. The interplay between immune and 
metabolic pathways in kidney disease. Cells 
2023;12:1584. https://doi.org/10.3390/
cells12121584.

24.	 Ndumele CE, Rangaswami J, Chow SL, 
Neeland IJ, Tuttle KR, Khan SS, et al. Car-
diovascular-kidney-metabolic health: A pre-
sidential advisory from the American. Circu-
lation 2023;148:1606-1635. https://doi.
org/10.1161/CIR.0000000000001184.

25.	 Bansal A, Chonchol M. Metabolic dysfunction-
associated kidney disease: Pathogenesis and cli-
nical manifestations. Kidney Int 2025;108:194-
200. https://doi.org/10.1016/j.
kint.2025.01.044.

26.	 Massy ZA, Drueke TB. Combination of cardio-
vascular, kidney, and metabolic diseases in a 
syndrome named cardiovascular-kidney-meta-
bolic, with new risk prediction equations. Kid-
ney Int Rep 2024;9:2608-2618. https://doi.
org/10.1016/j.ekir.2024.05.033.

27.	 Ibrahim R, Patel D, Pham HN, Abdelnabi M, 
Pathangey G, Motairek I, et al. Historical red-
lining and cardio-kidney-metabolic disease risk 
factors, prevalence, and outcomes: A scoping 
review. JACC Adv 2025;4:101830.https://
doi.org/10.1016/j.jacadv.2025.101830.

28.	 Ismail B, Nabilou P, Gluud LL, Møller S. Cardio-
vascular implications of MASLD: overview of the 
evidence. Scand J Gastroenterol 2025;60:910-
918. https://doi.org/10.1080/00365521.2
025.2536585.

29.	 Sandireddy R, Sakthivel S, Gupta P, Behari J, 
Tripathi M, Singh BK. Systemic impacts of me-

tabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease (MASLD) and metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis (MASH) on heart, 
muscle, and kidney related diseases. Front Cell 
Dev Biol 2024;12:1433857. https://doi.
org/10.3389/fcell.2024.1433857.

30.	 Sriperumbuduri S, Saravanan PB, Gupta G, 
Sanyal A. The metabolic dysfunction–associa-
ted steatotic liver disease–CKD axis: intersecting 
pathways and opportunities for early intervention. 
Kidney Int Rep 2025;11:103757. https://doi.
org/10.1016/j.ekir.2025.103757.

31.	 Kyhl LK, Nordestgaard BG, Tybjærg-Han-
sen A, Nielsen SF. Metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease, cardio-
metabolic risk factors, and cardiovascular 
disease. Atherosclerosis 2025;411:120551. 
https://doi.org/10.1016/j.atherosclero-
sis.2025.120551.

32.	 Ren L, Cui H, Wang Y, Ju F, Cai Y, Gang X, et al. The 
role of lipotoxicity in kidney disease: From molecu-
lar mechanisms to therapeutic prospects. Biomed 
Pharmacother 2023;161:114465. https://
doi.org/10.1016/j.biopha.2023.114465.

33.	 Tsioufis C, Tatsis I, Thomopoulos C, Wilcox C, 
Palm F, Kordalis A, et al. Effects of hypertension, 
diabetes mellitus, obesity and other factors on 
kidney haemodynamics. Curr Vasc Pharmacol 
2014;12:537-548. https://doi.org/10.2174
/157016111203140518173700.

34.	 Rüster C, Wolf G. The Role of the Renin-Angio-
tensin-Aldosterone System in Obesity-Related 
Renal Diseases. Semin Nephrol 2013;33:44-
53. https://doi.org/10.1016/j.semne-
phrol.2012.12.002.

35.	 Godoy-Matos AF, Valério CM, Júnior WSS, 
de Araujo-Neto JM, Sposito AC, Suassuna 
JHR. CARDIAL-MS (CArdio-Renal-DIAbetes-Liver-
Metabolic Syndrome): a new proposition for an 
integrated multisystem metabolic disease. Diabe-
tol Metab Syndr 2025;17:218. https://doi.
org/10.1186/s13098-025-01796-4.

36.	 Goh RSJ, Koh J, Intaran MAU, Chin Y, Kong G, 
Chong B, et al. Population-based study on the 
coexistence of metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease and chronic kidney disease 
Am Heart Assoc 2025;14:e041834. https://
doi.org/10.1161/JAHA.125.041834.

https://revistanefrologia.org/index.php/rcn/article/view/1071
https://revistanefrologia.org/index.php/rcn/article/view/1071
https://www.nature.com/articles/s41581-021-00462-y
https://www.nature.com/articles/s41581-021-00462-y
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(26)02645-8/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(26)02645-8/fulltext
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/12/1584
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/12/1584
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000001184
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000001184
https://kidney-international.org/retrieve/pii/S0085253825003515
https://kidney-international.org/retrieve/pii/S0085253825003515
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(24)01757-1/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(24)01757-1/fulltext
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacadv.2025.101830?__cf_chl_f_tk=I2Sdkx21GFSFkzHhKhpIC6dQyuTJt.Os2I7ZAOBoWUk-1783112271-1.0.1.1-KliOdwAsd2ZFTCW.qaTrO5cizlOzZBUYpwmjkb2Xpc8
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacadv.2025.101830?__cf_chl_f_tk=I2Sdkx21GFSFkzHhKhpIC6dQyuTJt.Os2I7ZAOBoWUk-1783112271-1.0.1.1-KliOdwAsd2ZFTCW.qaTrO5cizlOzZBUYpwmjkb2Xpc8
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00365521.2025.2536585?__cf_chl_f_tk=0CjN8lR.1QkY2Vdn7t5CkcXIbZDXNh1CEokbNBu02jE-1783112293-1.0.1.1-lUBDUrqwO_KvCLeAyBc2xkDVY2obbrcFxLu6VnSSHBs
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00365521.2025.2536585?__cf_chl_f_tk=0CjN8lR.1QkY2Vdn7t5CkcXIbZDXNh1CEokbNBu02jE-1783112293-1.0.1.1-lUBDUrqwO_KvCLeAyBc2xkDVY2obbrcFxLu6VnSSHBs
https://www.frontiersin.org/journals/cell-and-developmental-biology/articles/10.3389/fcell.2024.1433857/full
https://www.frontiersin.org/journals/cell-and-developmental-biology/articles/10.3389/fcell.2024.1433857/full
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(25)00775-2/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(25)00775-2/fulltext
https://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150(25)01449-2/fulltext
https://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150(25)01449-2/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332223002536?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332223002536?via%3Dihub
https://www.eurekaselect.com/article/60559
https://www.eurekaselect.com/article/60559
https://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(12)00264-1/abstract
https://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(12)00264-1/abstract
https://link.springer.com/article/10.1186/s13098-025-01796-4
https://link.springer.com/article/10.1186/s13098-025-01796-4
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.125.041834
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.125.041834


195Volumen 7 | Número 3 | Sep-Dic 2026

37.	 Heo JH, Lee MY, Kim SH, Zheng MH, Byrne CD, 
Targher G, et al. Comparative associations of 
non-alcoholic fatty liver disease and metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease with 
risk of incident chronic kidney disease: a cohort 
study. Hepatobiliary Surg Nutr 2024;13:801-
813. https://doi.org/10.21037/hbsn-23-
558.

38.	 Gao J, Li Y, Zhang Y, Zhan X, Tian X, Li J, et 
al. Severity and remission of metabolic dys-

function–Associated fatty/steatotic liver disease 
with chronic kidney disease occurrence. J Am 
Heart Assoc 2024;13:e032604. https://doi.
org/10.1161/JAHA.123.032604.

39.	 Yepes-Barreto I, Romero D, Coronado-Daza J. 
Risk factors for liver fibrosis in diabetic patients 
with end-stage renal disease. Rev Colomb 
Gastroenterol 2023;38:278–89. https://doi.
org/10.22516/25007440.1061.

https://hbsn.amegroups.org/article/view/125465/html
https://hbsn.amegroups.org/article/view/125465/html
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.123.032604
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.123.032604
https://www.revistagastrocol.com/index.php/rcg/article/view/1061
https://www.revistagastrocol.com/index.php/rcg/article/view/1061


196

Artículo  de revisión

Colestasis intrahepática del embarazo: 
de la fisiopatología al tratamiento

Intrahepatic cholestasis of pregnancy: 
From pathophysiology to treatment

María Auxiliadora Ospino-Rodríguez1     , Marco Antonio Luján-Ramos2    , 

Resumen
La colestasis intrahepática 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 clínicas. Se caracteriza principalmente por prurito y elevación de ácidos biliares. 
Aunque su etiología no se encuentra completamente esclarecida, cada vez existen más teorías 
sobre los mecanismos implicados en su desarrollo, lo que podría ampliar futuras posibilidades 
terapéuticas. Su reconocimiento oportuno es fundamental debido al impacto que puede generar 
sobre el binomio materno-fetal. La presente revisión ofrece un resumen práctico y actualizado de 
esta entidad, con el propósito de favorecer el diagnóstico temprano, la identificación de los prin-
cipales diagnósticos diferenciales y la aplicación de estrategias terapéuticas basadas en las guías 
de manejo más recientes.

Palabras clave: colestasis intrahepática del embarazo, ácidos biliares, proteínas de transporte, 
genes, prurito, ácido ursodesoxicólico. 

Abstract
Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a common condition, although it is likely underdiagnosed in 
our setting due to limited awareness of the disease and the variability of its clinical presentation. It 
is mainly characterized by pruritus and elevated bile acids. Although its etiology 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: intrahepatic cholestasis of pregnancy, bile acids, transport proteins, genes, pruritus, ur-
sodeoxycholic acid.
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Introducción

La colestasis intrahepática del embarazo 
(CIE) es una enfermedad hepática especí-
fica de la gestación asociada a la presen-
cia de prurito palmoplantar de predominio 
nocturno, con elevación de los niveles de 
ácidos biliares (AB) y/o aminotransferasas 
séricas, en ausencia de otras causas que 
expliquen el cuadro clínico. Por lo general, 
se desarrolla durante el segundo o tercer 
trimestre de embarazo y se resuelve espon-
táneamente después del parto [1]; aunque 
la mayoría de los casos ocurre en etapas 
avanzadas de la gestación, se han descri-
to casos de presentación desde el primer 
trimestre [2,3]. 

La CIE del embarazo es reconocida como 
la enfermedad hepática más frecuente re-
lacionada con la gestación [4].  Un me-
taanálisis reciente, que incluyó más de 42 
millones de embarazadas y 302 estudios, 
estimó 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 países en vías 
de desarrollo y aquellos con menores in-
gresos reportan incidencias más elevadas 
en comparación con países desarrollados 
[5,7]. Las diferencias observadas entre re-
giones podrían explicarse por factores ge-
néticos, ambientales, criterios diagnósticos 
variados y limitaciones en el acceso a los 
sistemas de salud y a pruebas diagnósticas 
especializadas [8].

No se encontraron estudios epidemiológi-
cos amplios realizados en Latinoamérica 
que describan la prevalencia general de 
la CIE. Lo más cercano en Colombia es un 
estudio de cohorte retrospectivo realizado 
entre enero de 2010 y junio de 2016 en 
la Clínica Universitaria Bolivariana de Me-
dellín, donde se incluyeron 271 pacien-
tes, de las cuales 134 tenían CIE y 137 

conformaban el grupo control. Se reportó 
una mediana de edad de presentación 
de 29 años y una mayor frecuencia en 
embarazos múltiples. Entre las principales 
complicaciones maternas y perinatales se 
destacó la inducción de trabajo de parto 
pretérmino [9]. 

Los principales factores de riesgo asocia-
dos de forma independiente incluyen an-
tecedentes familiares de CIE, embarazos 
múltiples, índice de masa corporal (IMC) 
elevado en el momento del parto (25±2 
- 27±2), trastornos hipertensivos del emba-
razo, diabetes gestacional, hiperlipidemia 
e infección por el virus de la hepatitis C 
(VHC), la cual ha mostrado una asocia-
ción significativa con el desarrollo de CIE y 
otras enfermedades hepatobiliares durante 
la gestación [10,23]. 

El objetivo de esta revisión es ofrecer una 
síntesis clara y actualizada de la patolo-
gía, con el fin de promover el diagnóstico 
oportuno, identificar los principales diag-
nósticos diferenciales e instaurar tratamien-
tos de acuerdo con las guías de manejo 
más recientes. La relevancia clínica de esta 
entidad radica en su impacto sobre la ca-
lidad de vida materna y en su asociación 
con desenlaces fetales adversos, incluyen-
do parto pretérmino, sufrimiento fetal y 
muerte fetal intrauterina.

Etiología 

Su etiología no está del todo clara; se sabe 
que es multifactorial y resulta de la interac-
ción entre factores genéticos, hormonales y 
ambientales.

Factores genéticos 

Estos se relacionan con alteraciones en los 
genes que codifican las proteínas 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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ácidos biliares, es el ABCB11; mientras 
que el gen codificador de la MDR3, en-
cargada de transportar la fosfatidilcolina, 
es el ABCB4 [15,16]. Estas alteraciones 
favorecen la acumulación intrahepática de 
ácidos 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-
trógeno y progesterona alcanzan su punto 
máximo, y con mayor frecuencia en emba-
razos gemelares, caracterizados por con-
centraciones séricas elevadas [17,18]; 
así como después de hiperestimulación 
ovárica [19,20,21]. Esto se explica por-
que estas hormonas son metabolizadas a 
nivel hepático, y el exceso de metabolitos 
de estrógeno altera la función de las pro-
teínas de transporte canalicular, siendo el 
principal el estradiol-17β-D-glucurónido. 
Este mecanismo podría explicar por qué 
el embarazo es un estado potencialmente 
colestásico, el mayor riesgo de recurren-
cia en gestaciones posteriores y la mayor 
frecuencia de la enfermedad en embara-
zos múltiples [22].

Enfermedades hepáticas subyacentes

La CIE puede coexistir con enfermedades 
hepatobiliares previas o no diagnostica-
das, entre ellas hepatitis C crónica, enfer-
medad hepática esteatósica asociada a 
disfunción metabólica y colestasis heredi-
tarias. En algunos casos, la gestación ac-
túa como desencadenante clínico de tras-
tornos hepáticos subyacentes previamente 
silentes [23]. 

Fisiopatología

Los niveles elevados de ácidos biliares 
inducen daño hepático citotóxico, estrés 
oxidativo, daño mitocondrial y activación 
del inflamasoma, lo que conlleva a infla-

mación o fibrosis [24]. En el cuerpo huma-
no se producen diferentes tipos de ácidos 
biliares: primarios, como el ácido cólico y 
el ácido quenodesoxicólico; secundarios, 
como el ácido litocólico y el ácido desoxi-
cólico; y terciarios, como el ácido ursode-
soxicólico y el ácido hiodesoxicólico.

Los primarios se sintetizan a nivel hepático 
por catabolismo del colesterol; aproxima-
damente 500 mg de colesterol al día se 
convierten en ácidos biliares mediante un 
proceso mediado por la colesterol 7 alfa-
hidroxilasa, una enzima perteneciente a 
la familia del citocromo P450 [25]. Pos-
teriormente, estos ácidos biliares primarios 
se conjugan con glicina o taurina (relación 
3:1), perdiendo así la capacidad de atra-
vesar libremente las membranas celulares. 

Los ácidos biliares conjugados son trans-
portados hacia los conductos biliares me-
diante un transportador dependiente de 
ATP denominado bomba exportadora de 
sales biliares (BSEP), producto del gen 
ABCB11, que solo transporta ácidos bilia-
res conjugados. Los ácidos biliares son el 
componente principal de la bilis y su con-
centración puede ser hasta 1.000 veces 
mayor en la bilis que en el hepatocito.

Otro componente importante de la bilis 
es la fosfatidilcolina, trasportada hacia el  
conducto biliar mediante la proteína de 
resistencia a múltiples fármacos MDR3, 
también dependiente de energía y codifi-
cada por el gen ABCB4 [26]. La principal 
función de la fosfatidilcolina es proteger el 
epitelio que recubre los conductos biliares 
contra los efectos nocivos de los ácidos bi-
liares, permitiendo su secreción sin ocasio-
nar daño celular.

La bilis se almacena en la vesícula biliar y, 
bajo el estímulo 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 ácidos biliares secundarios y, a 
nivel hepatointestinal se forman en menor 
proporción, los terciarios [27]. 

Los ácidos biliares cumplen cuatro funcio-
nes principales [25,28]: emulsificación de 
las grasas, absorción de vitaminas liposo-
lubles, eliminación del exceso de coleste-
rol, y prevención de la precipitación del 
colesterol en la vesícula biliar. Durante un 
embarazo normal hay un ligero aumento 
de los ácidos biliares a medida que avan-
za la gestación. Se ha descrito que los 
ácidos biliares secundarios no aumentan 
significativamente, mientras que los pri-
marios, especialmente el ácido quenode-
soxicólico, pueden  elevarse considerable-
mente alrededor del momento del parto 
(incluso duplicarse), sin mostrar un cambio 
significativo del ácido cólico (proporción 
2:1 o 3:1) [29]. 

Asimismo, se ha descrito la hipercolanemia 
asintomática del embarazo, caracterizada 
por la elevación de ácidos biliares, prin-
cipalmente a expensas del ácido cólico, 
sin cambios en los niveles de ácido que-
nodesoxicólico y en ausencia de síntomas 
clínicos o alteraciones paraclínicas. Solo 
entre el 2 % a 3 % de estas pacientes de-
sarrollan colestasis en el segundo trimestre 
de embarazo [30]. La figura 1 resume los 
principales mecanismos fisiopatológicos 
implicados en el desarrollo de la colestasis 
intrahepática del embarazo.

Manifestaciones clínicas

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

severidad a medida que progresa la ges-
tación. En menor proporción, las pacien-
tes pueden presentar coluria, esteatorrea 
o ictericia; mientras que síntomas como 
dolor abdominal, malestar general, fatiga 
o insomnio no forman parte del espectro 
clínico típico de esta entidad [31].

Clasificación

La clasificación de la CIE se realiza según 
los niveles séricos de ácidos biliares. Se 
considera leve cuando los valores son me-
nores de 40 µmol/L, moderada entre 41 
y 99 µmol/L, y severa cuando superan 
los 100 µmol/L [32]. Esta categorización 
tiene relevancia clínica, dado que niveles 
persistentemente elevados se han asociado 
con un mayor riesgo de desenlaces fetales 
adversos.

Diagnóstico

El diagnóstico de la CIE se fundamenta en la 
presencia de prurito en una gestante y la con-
firmación mediante la determinación de ni-
veles séricos de ácidos biliares, acompaña-
dos o no de alteraciones en las pruebas de 
función hepática [31]. En la mayoría de los 
casos, el examen físico resulta completamen-
te normal. Sin embargo, pueden observarse 
lesiones cutáneas secundarias al rascado, 
principalmente escoriaciones o, en casos 
más avanzados, lesiones de tipo prúrigo 
nodular [31]. En casos de presentación atí-
pica o cuando la sospecha clínica es baja, 
es necesario considerar diagnósticos diferen-
ciales, aunque no suele ser preciso realizar 
estudios de imagen de forma rutinaria.

Esquema diagnóstico

Sospecha clínica

La CIE debe sospecharse por la presencia 
de prurito en mujeres embarazadas duran-
te el segundo y el tercer trimestre. Aunque 
las zonas clásicamente afectadas son las 
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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 cutáneas primarias; sin 
embargo, pueden desarrollarse cambios 
cutáneos secundarios, tipo escoriaciones o 
nódulos de prúrigo por el rascado.

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

Evaluación bioquímica

El siguiente paso consiste en realizar un 
análisis de ácidos biliares séricos y pruebas 

de perfil hepático [35]. Puede observarse 
elevación de uno o ambos parámetros. Un 
valor sérico de ácidos biliares superior a 
10 µmol/L es diagnóstico de CIE [36]. Se 
debe tener en cuenta que los ácidos bilia-
res pueden ser discretamente más elevados 
en estado posprandial, por lo que se pre-
fiere tomar muestras sin ayuno para minimi-
zar el riesgo de falsos negativos [32,37].

Diagnóstico diferencial

No es necesario realizar un cribado a todas 
las pacientes con sospecha de CIE para 
descartar diagnósticos diferenciales si la pa-
ciente cursa con prurito y elevación de áci-
dos biliares. Solo es necesario en los casos 
de presentación clínica atípica, resistencia 
al tratamiento o presencia de pruebas de 
función hepática persistentemente alteradas 
en posparto [38]. Las aminotransferasas, 
por su parte, pueden encontrarse entre 2 y 

Figura 1. Fisiopatología simplificada de la colestasis intrahepática del embarazo. La interacción 
entre factores genéticos, hormonales y hepatobiliares favorece la disfunción del transporte canalicular 
hepatocitario, con acumulación de ácidos biliares y aparición de complicaciones maternas y fetales.  
Elaboración propia con apoyo de herramientas de inteligencia artificial.
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30 veces por encima de lo normal en un 
subconjunto de pacientes, pero no son ne-
cesarias para el diagnóstico ni tienen valor 
pronóstico significativo [31,39]. 

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

cos diferenciales, según el prurito se aso-
cie con ácidos biliares normales o eleva-
dos (figura 2):

•	  Prurito dermatológico: secundario a re-
acción medicamentosa, urticaria, xero-
sis, pénfigo, entre otras.

Prurito en embarazo con

ácidos biliares (AB) normales

Prurito en embarazo con ácidos

 biliares (AB) elevados

Erupción atópica del embarazo: antecedentes   
de alergias y/o atopia, con aparición 
generalmente antes del segundo trimestre

Erupción polimorfa del embarazo: erupción 
cutánea irregular a la exploración física

Pénfigo gestacional: lesiones vesiculares en la 
exploración dermatológica

Enfermedad renal crónica: aumento de   
creatinina, BUN, K, F, asociada a disminución   
de la diuresis

Enfermedad hepatobiliar: presencia de factores 
de riesgo, como uso de drogas IV, conducta 
sexual de alto riesgo, asociada a ictericia, 
elevación de bilirrubinas y fosfatasa alcalina

Inducido por fármacos: hidroclorotiazida u 
opioides

Psicogénico: antecedente de trastornos 
psiquiátricos

Parasitosis: eosinofilia y antecedente de viaje 
reciente a zona endémica

Enfermedades hematológicas: linfoma/leucemia 
(leucocitosis, síntomas B y linfadenopatías), 
policitemia vera (eritrocitosis-rubicundez)

Figura 2. Diagnóstico diferencial de la colestasis intrahepática del embarazo (CIE) según la asociación del 
prurito con niveles normales o elevados de ácidos biliares (AB). Tomado y adaptado de [40,41,42].

Enfermedad hepatobiliar:

	y Colangitis biliar primaria: elevación de AB 
desde el primer trimestre y persistencia después 
del parto con anticuerpos antimitocondriales 
(AMA) positivos

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

	y Amiloidosis hepática: enfermedad 
inflamatoria sistémica con compromiso hepático 
y renal asociado

	y Cirrosis: angiomas aracniformes, eritema 
palmar, cabeza de medusa, ascitis, hígado 
nodular y várices esofágicas

Enfermedades hematológicas:

	y Linfoma: neoplasia maligna del sistema 
linfático asociada a linfadenopatías, pérdida 
de peso y sudoración nocturna

	y Colestasis intrahepática asociada a enf. de 
células falciformes: antecedente de anemia 
falciforme, presencia de células falciformes 
en sangre periférica, dolor abdominal e 
hiperbilirrubinemia

Infecciones virales: 

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

Inducido por fármacos: Asociado al uso 
de trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina, 
antimicóticos, anticonceptivos orales y 
fenotiazinas
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•	 Síndrome colestásico: prurito asociado a 
ictericia, que amerita la realización de 
ecografía hepatobiliar.

•	 Enfermedades hepáticas infecciosas o 
autoinmunes: prurito con bioquímica he-
pática alterada, siendo importante des-
cartar hepatitis B, hepatitis C y citomega-
lovirus, entre otras.

•	 Trastornos vasculares del embarazo: 
preeclampsia y síndrome de HELLP (en 
los cuales el prurito generalmente no está 
presente).

La figura 2 resume el enfoque diagnóstico 
recomendado para la CIE.

Tratamiento

El manejo de la CIE se fundamenta prin-
cipalmente en las recomendaciones de la 
guía 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) publicó 
en 2024 una actualización de práctica 
clínica (Clinical Practice Update) con reco-
mendaciones prácticas sobre diagnóstico 
y manejo de las enfermedades gastrointes-
tinales y hepáticas relacionadas con el em-
barazo [43-45]. En la figura 3 se resumen 
las principales recomendaciones terapéuti-
cas y estrategias de seguimiento propues-
tas por estas sociedades científicas.

Manejo posparto

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

hepático, hasta seis u ocho semanas pos-
parto [46,47,48].
 
Repercusiones maternas

En pacientes con antecedente de CIE, el 
riesgo de desarrollar colangitis biliar prima-
ria (CBP) es relativamente alto. Un estudio 
poblacional realizado en Suecia reportó 
que 3 de 10.067 pacientes con CIE de-
sarrollaron CBP, en comparación 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 relación entre 
CIE y diversas enfermedades hepatobilia-
res, como hepatitis C, colecistitis y coleli-
tiasis, aunque la causa de esta asociación 
permanece incierta. En algunos casos, los 
trastornos hepáticos crónicos podrían estar 
siendo diagnosticados durante el embara-
zo como una CIE, lo que sugiere que esta 
condición puede ser un indicador de en-
fermedades más graves, previamente no 
diagnosticadas, para las que ya existe un 
tratamiento [50].  Por esta razón, se reco-
mienda realizar pruebas de hepatitis C a 
toda mujer embarazada con hallazgos su-
gestivos de CIE [51].

Conclusión

La colestasis intrahepática del embarazo 
es una patología frecuente y con impor-
tante impacto negativo sobre el binomio 
materno-fetal, siendo este de mayor rele-
vancia en el feto. Su principal síntoma es 
prurito, pero no es patognomónico de esta 
enfermedad, de ahí la importancia de una 
buena anamnesis y examen físico.  Es de 
suma importancia la determinación de ni-
veles de ácidos biliares y bioquímica he-
pática para la confirmación diagnóstica y 
el inicio oportuno del tratamiento ya que, 
según los valores de ácidos biliares y la 
semana de gestación, se define la mejor 
conducta terapéutica para la paciente. El 
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tratamiento de elección (gold standard) es 
el ácido ursodesoxicólico, además de la 
planificación del parto temprano según la 
semana gestacional. Asimismo, una vez 
concluido el embarazo, se debe realizar 
un monitoreo clínico y paraclínico con-
tinuo tanto de la madre como del feto. 
Este es indispensable debido a reportes 
de casos con aparición posterior de co-
langitis biliar primaria. Por último, la im-
plementación de algoritmos diagnósticos 
y terapéuticos basados en evidencia, jun-
to con un seguimiento multidisciplinario 
oportuno, podría contribuir a disminuir las 
complicaciones maternofetales asociadas 
con esta entidad.
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Artículo de revisión

Papel de la disfunción endotelial en pacientes 
con hepatopatía crónica e hipertensión portal  
Role of endothelial dysfunction in patients with 
chronic liver disease and portal hypertension 

Brissa Jarely Cossio-Pérez1, Ana Paula Madariaga-Traconis2     , 

Varenka Julieta Barbero-Becerra3    ,   

Resumen
La disfunción endotelial desempeña un papel central en la fisiopatología de la hepatopatía crónica 
y la hipertensión portal, contribuyendo al aumento de la resistencia vascular intrahepática y a la 
progresión de la enfermedad. En el contexto de la enfermedad hepática esteatósica asociada a 
disfunción metabólica, la disfunción endotelial se asocia con resistencia a la insulina, inflamación 
crónica y progresión de la fibrosis hepática, actuando como un vínculo entre la enfermedad hepáti-
ca y el daño sistémico. El objetivo de esta revisión es integrar los mecanismos fisiopatológicos de la 
disfunción endotelial en la hipertensión portal, junto con el componente metabólico emergente de la 
enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica, proponiendo una visión unifi-
cada de la enfermedad hepática como un proceso sistémico. Asimismo, se discuten las principales 
implicaciones clínicas y las estrategias terapéuticas actuales. La evidencia actual posiciona a la 
disfunción endotelial como un mecanismo central en la hipertensión portal, al integrar alteraciones 
vasculares, metabólicas e inflamatorias en un mismo eje patogénico. Además, se vincula con la 
resistencia a la insulina, la inflamación crónica y la progresión del daño hepático. Los tratamientos 
actuales se enfocan principalmente en la reducción de la presión portal y el manejo de las compli-
caciones, por lo que se evidencia la necesidad de desarrollar estrategias dirigidas a modular la 
función endotelial y, a su vez, establecer su papel en la práctica clínica.

Palabras clave: endotelio, enfermedad hepática, hipertensión portal, síndrome metabólico.

Abstract
Endothelial dysfunction plays a central role in the pathophysiology of portal hypertension and chronic 
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liver disease, contributing to increased intrahepatic 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 treatments 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.

Introducción

La hepatopatía crónica constituye una cau-
sa importante de morbimortalidad a nivel 
mundial y engloba diversas entidades etio-
lógicas, entre las que actualmente destaca 
la enfermedad hepática esteatósica aso-
ciada a disfunción metabólica (MASLD, 
por sus siglas en inglés) [1]. La MASLD se 
caracteriza principalmente por la presen-
cia de esteatosis en el parénquima hepá-
tico, asociada a sobrepeso u obesidad, 
hipertensión, dislipidemias y/o diabetes 
mellitus tipo 2 [2]. Esta enfermedad puede 
progresar desde la simple esteatosis hacia 
la etapa inflamatoria y fibrótica, denomi-
nada esteatohepatitis asociada al meta-
bolismo (MASH, por sus siglas en inglés), 
o progresar hasta hepatopatías crónicas 
como la cirrosis o el cáncer. En consecuen-
cia, las enfermedades hepáticas crónicas, 
cardíacas, renales y oncológicas son al-
gunos de los desenlaces asociados con la 
MASLD [1]. 

Los principales estudios sobre este tema 
se centran en el daño a los hepatocitos 
relacionado con la muerte celular y la 
progresión de la enfermedad [3]. Sin em-
bargo, los cambios que se producen en el 

parénquima hepático, desde la simple acu-
mulación de lípidos hasta el infiltrado de 
células inmunes y la deposición de fibras 
de colágeno, se relacionan con el inicio 
y la progresión de la resistencia vascular 
intrahepática. Las células sinusoidales en-
doteliales hepáticas (LSEC, del inglés, Liver 
Sinusoidal Endothelial Cells) juegan un pa-
pel fundamental en los aspectos vasculares 
de la enfermedad hepática, principalmen-
te por su participación en la pérdida de los 
procesos antifibróticos y antiinflamatorios 
propios de este tipo celular [4].  

La enfermedad hepática crónica represen-
ta un problema creciente de salud pública 
en México, particularmente en el contexto 
de la elevada prevalencia de obesidad, 
diabetes mellitus tipo 2 y síndrome meta-
bólico [5]. La hipertensión portal constituye 
una de sus complicaciones más relevantes 
y se asocia con una elevada morbilidad y 
mortalidad [6]. A pesar de los avances en 
la comprensión de los mecanismos fisiopa-
tológicos que contribuyen a su desarrollo, 
gran parte de la literatura especializada se 
encuentra publicada en inglés, lo que limita 
su difusión en el ámbito clínico hispanoha-
blante [4,6-8]. En este contexto, el presen-
te artículo revisa el papel de la disfunción 
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endotelial como un mecanismo central en 
la fisiopatología de la hipertensión portal 
y la hepatopatía crónica. A diferencia de 
revisiones previas, este trabajo integra de 
manera específica los mecanismos de dis-
función endotelial en la hipertensión portal 
con el componente metabólico emergente 
representado por la MASLD, proporcionan-
do una visión unificada de la enfermedad 
hepática como un proceso sistémico que 
involucra alteraciones vasculares, metabóli-
cas e inflamatorias.

Metodología 

La presente revisión narrativa se elaboró 
mediante una búsqueda estructurada de 
literatura científica en la base de datos 
PubMed/MEDLINE, con el objetivo de 
identificar estudios relevantes sobre la 
disfunción endotelial en la hipertensión 
portal y la hepatopatía crónica, tomando 
como referencia algunos elementos de la 
guía PRISMA para la descripción de la 
estrategia de búsqueda y la selección de 
la literatura. Adicionalmente, se consulta-
ron guías de práctica clínica, documen-
tos de consenso y artículos de referencia 
para contextualizar aspectos fisiopatoló-
gicos y terapéuticos 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 y clínicos que abordaran los mecanis-
mos fisiopatológicos de la disfunción endo-
telial y su relación con la progresión de la 
enfermedad hepática. No se estableció un 
límite estricto para el año de publicación; 
sin embargo, se priorizaron artículos recien-
tes y trabajos considerados fundamentales 
en el campo. Los estudios seleccionados 
se evaluaron de acuerdo con su relevancia 
temática, calidad metodológica y contribu-
ción al entendimiento de los mecanismos 

vasculares implicados en la hipertensión 
portal. Asimismo, se excluyeron aquellos 
estudios con un enfoque exclusivamente 
cardiovascular o renal sin relación hepá-
tica, ausencia de análisis fisiopatológico 
o publicados antes de la adopción de las 
definiciones actuales de MASLD. 

Fisiología del endotelio           
vascular hepático

El endotelio vascular desempeña un pa-
pel fundamental en la regulación del tono 
vascular, la permeabilidad, la hemostasia 
y la respuesta inflamatoria. Está formado 
por una monocapa de células que recubre 
la pared luminal de los vasos sanguíneos. 
Este órgano responde a diferentes estímu-
los, que pueden ser físicos, tales como el 
shear stress, definido como la tensión de 
roce en la pared interna del vaso ejerci-
da por el flujo sanguíneo, el estiramiento 
y el aumento o la disminución de la pre-
sión; o químicos como cambios en el pH, 
sustancias del sistema nervioso autónomo, 
diversas hormonas locales o sistémicas y 
citoquinas [9,10]. Otra de las principales 
características del endotelio es su función 
de barrera, la cual es indispensable para 
mantener el equilibrio fisiológico 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 función se ve reforzada por 
el contacto y la formación de uniones estre-
chas entre las células endoteliales (EC) y los 
pericitos, que poseen capacidad contráctil 
y angiogénica, controlando el pasaje de 
sustancias y células de forma selectiva. Las 
EC también están en contacto con células 
de músculo liso vascular, que permiten el 
acoplamiento eléctrico, además de eritroci-
tos y plaquetas circulantes [9,12,13].
 
Una capacidad vital del endotelio vascu-
lar es la regulación de la hemostasia. Un 
endotelio sano previene la coagulación in-
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Clasificación Sustancia Origen Mecanismo de acción

Vasodilatadores 
endoteliales

NO L-arginina; la eNOS es 
activada por shear stress

Aumenta el GMPc y promue-
ve la relajación del MLV

PGI2 Producto de la vía COX Aumenta el AMPc y promue-
ve la relajación en MLV

EETs

Liberación en respuesta 
a la bradicinina, el shear 
stress y/o el flujo sanguí-
neo, a través de la vía de 
la epoxigenasa CYP450

Activan receptores aco-
plados a proteínas G                 

(EP1, EP2, EP4) y promueve 
la relajación en MLV

Vasoconstrictores 
endoteliales

Endotelina-1 Preproendotelina-1      
(proteína preprohormonal)

Actúa sobre receptores de 
endotelina y produce vaso-

constricción vía Gq

Angiotensina II
Generación a partir de 

angiotensina I por acción 
de la ECA

Receptor AT1, genera vaso-
constricción

TXA2 Ácido araquidónico (AA)

Actúa a través de los recepto-
res TPα y TPβ, mediante la vía 

Gq, promueve agregación 
plaquetaria y vasoconstricción

NO: óxido nítrico; eNOS: sintasa de óxido nítrico endotelial; GMPc: guanosín monofosfato 
cíclico; MLV: músculo liso vascular; PGI₂: prostaciclina; COX: ciclooxigenasa; AMPc: adenosín 
monofosfato cíclico; EETs: ácidos epoxieicosatrienoicos; CYP450: citocromo P450; EP1, EP2, 
EP4: receptores de prostanoides; ECA: enzima convertidora de angiotensina; AT₁: receptor tipo 
1 de angiotensina II; TXA₂: tromboxano A₂; TPα y TPβ: receptores de tromboxano.

travascular, ya que produce moléculas de 
superficie, tales como los glucosaminoglu-
canos, cofactores de la antitrombina que 
actúan como barrera anticoagulante en 
vasos sin lesión endotelial. La trombomo-
dulina, al unirse a la trombina, hace que 
esta cambie su actividad procoagulante 
por una anticoagulante y, por último, se 
encuentra el inhibidor de la vía del factor ti-
sular (TFPI), que es el principal inhibidor del 
complejo factor tisular-factor VIIa [14,15].
 
Simultáneamente, el endotelio libera otras 
moléculas como el óxido nítrico (NO) y la 
prostaciclina (PGI2), que tienen un rol inhibi-
torio sobre la adhesión y la agregación pla-
quetaria [15]. El NO es uno de los principa-
les mediadores responsables de mantener la 
función adecuada de las EC. Su producción 
fisiológica depende de la sintasa de óxido 

nítrico endotelial (eNOS), que es específica 
del endotelio vascular. Sin embargo, la sin-
tasa inducible de óxido nítrico (iNOS) y la 
sintasa neuronal de óxido nítrico (nNOS) son 
otras isoformas que pueden producir NO, 
pero con diferentes blancos biológicos [16]. 
Otra de las actividades más importantes del 
endotelio es la regulación del tono vascular, 
la cual depende del balance que existe entre 
la producción de sustancias vasodilatadoras 
como el NO, la PGI2 y los ácidos epoxiei-
cosatrienoicos, y vasoconstrictoras como la 
endotelina-1, la angiotensina II y el trom-
boxano A2 (tabla 1). Un punto sumamente 
relevante es que su alteración se considera 
el evento inicial en el desarrollo de la disfun-
ción endotelial [4,8,17].

En el hígado, el endotelio presenta carac-
terísticas estructurales y funcionales espe-

Tabla 1. Principales vasodilatadores y vasoconstrictores producidos por el endotelio.
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cializadas que lo diferencian del endotelio 
vascular sistémico. Las 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 circulación portal y 
la vena central del lobulillo hepático [18]. 
Además, participan en el mantenimien-
to de la homeostasis microvascular y en 
la regulación del flujo portal mediante la 
producción de mediadores vasoactivos, 
particularmente del NO, así como en pro-
cesos de angiogénesis, inmunomodulación 
y mantenimiento de la homeostasis sinusoi-
dal [4,7]. Las alteraciones estructurales y 
funcionales de estas células, como la pér-
dida de fenestraciones y la capilarización 
de los sinusoides, constituyen eventos tem-
pranos en la progresión de la enfermedad 
hepática crónica y en el desarrollo de la 
hipertensión portal.

Disfunción endotelial en             
hepatopatía crónica

En condiciones fisiológicas, las LSEC se 
encuentran en estado quiescente (fase 
G0), caracterizado por una baja tasa 
de proliferación y un recambio vascular 
lento que puede extenderse hasta cientos 
de días. Sin embargo, en situaciones pa-
tológicas de daño vascular, angiogénesis 
o en el contexto de enfermedades meta-
bólicas y cardiovasculares, estas células 
pueden activar procesos proliferativos y 
aumentar significativamente su tasa de re-
cambio celular [19,20].

En la hepatopatía crónica, la disfunción 
endotelial se caracteriza por un desequi-
librio en la producción y la biodisponibi-
lidad de mediadores vasoactivos, lo que 
favorece fenómenos de vasoconstricción 
intrahepática, inflamación y aumento de 
la permeabilidad vascular. Además, este 
proceso se acompaña de una reducción 
en la actividad anticoagulante y antipla-

quetaria del endotelio, con un aumento en 
la expresión de moléculas proinflamatorias 
y protrombóticas como el factor de von 
Willebrand, el inhibidor del activador de 
plasminógeno-1 (PAI-1), el factor tisular y 
la P-selectina. Por otro lado, el estrés oxi-
dativo desempeña un papel central en la 
progresión de la disfunción endotelial al 
promover la generación de especies re-
activas de oxígeno (ROS) y la activación 
del sistema renina-angiotensina, lo que in-
crementa la producción de angiotensina II 
(Ang II). A su vez, la Ang II estimula vías de 
señalización intracelular asociadas con la 
expresión de citocinas inflamatorias y mo-
léculas de adhesión celular, contribuyendo 
al establecimiento de un estado proinfla-
matorio y vasoconstrictor [21], caracterís-
tico de la hepatopatía crónica [19,22]. 

Disfunción endotelial y desarrollo 
de hipertensión portal

La hipertensión portal se define como el au-
mento en el gradiente de presión portosis-
témica en cualquier segmento del sistema 
venoso portal y actualmente se encuentra 
dentro de las diez primeras causas de 
muerte en México [23,24]. La disfunción 
endotelial desempeña un papel central en 
el desarrollo de este padecimiento en pa-
cientes con hepatopatía crónica. En este 
contexto, las alteraciones estructurales y 
funcionales de las LSEC provocan un des-
equilibrio en la producción de mediadores 
vasoactivos, caracterizado principalmente 
por una disminución en la biodisponibili-
dad de NO, además de inflamación, fi-
brosis, regeneración hepática deteriorada 
y remodelación angiogénica y sinusoidal 
patológica [6]. Esta alteración conduce a 
un aumento de la resistencia vascular in-
trahepática, lo que constituye uno de los 
mecanismos fundamentales en la fisiopato-
logía de la hipertensión portal.

Un aspecto fundamental en la fisiopa-
tología de la hipertensión portal es la 
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denominada “paradoja del NO” [25], 
caracterizada por una disminución de su 
biodisponibilidad en la microcirculación 
hepática y un aumento de esta en la cir-
culación esplácnica. A nivel intrahepático, 
la disfunción de las células endoteliales 
sinusoidales se asocia con una menor acti-
vidad de la eNOS, así como con un incre-
mento del estrés oxidativo, lo que reduce 
la producción efectiva de NO y favorece 
la vasoconstricción y el aumento de la re-
sistencia vascular intrahepática. En contras-
te, en la circulación esplácnica se observa 
una sobreproducción de NO, mediada 
por la activación de la eNOS y la  iNOS, 
que conduce a la vasodilatación arterial, el 
aumento del flujo portal y la perpetuación 
de la hipertensión portal. Este desequilibrio 
entre los compartimentos intrahepático y 
sistémico constituye un mecanismo central 
en la progresión de la enfermedad y en 
el desarrollo de complicaciones asociadas 
con la hipertensión portal [4,26]. 

Esta patología es responsable de varias 
complicaciones en pacientes con hepato-
patía crónica debido a la formación de va-
sos colaterales portosistémicos, que inclu-
yen las varices esofágicas [27]. Esto se da 
por tres factores: el primero corresponde 
al aumento de la presión y del flujo en el 
sistema venoso portal (factor hemodinámi-
co); el segundo consiste en la existencia de 
canales embriológicos que comunican la 
circulación portal y sistémica (factor anató-
mico); y tercero corresponde a un proceso 
de angiogénesis activa, ya que existe una 
sobreexpresión del factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) en tejidos adya-
centes bajo estas condiciones de presión 
[28]. Es fundamental mencionar que, si la 
presión portal supera cierto umbral, el pa-
ciente corre el riesgo de desarrollar un san-
grado del tubo digestivo alto por várices 
potencialmente mortal. Este evento puede 
ocurrir hasta en el 30 % de los pacientes 
con hipertensión portal. Otro problema 
que puede generar la hipertensión portal 

es la ascitis, la cual se relaciona principal-
mente con la incapacidad de excretar una 
cantidad adecuada de sodio en la orina, 
lo que conduce a un balance positivo de 
sodio y a la acumulación de líquido en la 
cavidad abdominal [29,30].

Disfunción endotelial en MASLD   
y síndrome metabólico

La MASLD es el término más actual para 
referirse a la enfermedad hepática estea-
tósica asociada a disfunción metabólica, 
la cual incluye la presencia de obesidad, 
resistencia a la insulina (IR) y diabetes melli-
tus, entre otros componentes, siendo la cau-
sa más común de hepatopatía crónica y la 
principal causa de morbilidad y mortalidad 
relacionadas con las enfermedades hepáti-
cas [2]. Se estima que la MASLD afecta al 
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 otras enfermedades relacionadas 
[31]. Es de vital importancia comprender 
que el espectro de la MASLD comprende 
varios estadios, incluyendo la esteatosis he-
pática asociada a disfunción metabólica 
(MASL), la MASH, la fibrosis, la cirrosis y 
el carcinoma hepatocelular (HCC) [32], 
procesos en los que la disfunción endo-
telial desempeña un papel central en la 
progresión del daño hepático. Debido a 
la naturaleza de la enfermedad, desde la 
etapa de MASL el parénquima hepático 
comienza a sufrir cambios estructurales, 
en su rigidez y en la señalización celular, 
los cuales se intensifican a medida que la 
enfermedad progresa, afectando de esta 
forma la microcirculación hepática [32].

En este contexto, la resistencia a la insulina 
[33,34] y la inflamación crónica de bajo 
grado [35] favorecen un estado de estrés 
oxidativo caracterizado por un aumento en 
la producción de especies reactivas de oxí-
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geno (ROS), lo que altera la actividad de 
la eNOS y reduce la biodisponibilidad de 
NO [36]. Este desequilibrio promueve un 
fenotipo endotelial proinflamatorio y vaso-
constrictor, asociado con la expresión de 
citocinas, factores de crecimiento [37] y 
moléculas de adhesión [38], que contribu-
yen al reclutamiento leucocitario y a la per-
petuación del daño hepático [4] (figura 1). 
A nivel hepático, estos cambios favorecen 
la disfunción de las células endoteliales si-
nusoidales, la pérdida de fenestraciones y 
la capilarización sinusoidal, lo que incre-
menta la resistencia vascular intrahepática 
y facilita la progresión hacia la fibrosis [39] 
y la cirrosis [7]. En conjunto, la interacción 

entre alteraciones metabólicas, inflamación 
sistémica y disfunción endotelial constituye 
un eje fisiopatológico clave que vincula la 
MASLD con la progresión de la enferme-
dad hepática crónica y el desarrollo de la 
hipertensión portal.

Disfunción endotelial y           
riesgo de daño sistémico

La disfunción endotelial en el contexto de la 
hepatopatía crónica no se limita al hígado, 
sino que contribuye al desarrollo de altera-
ciones vasculares sistémicas con importan-
tes implicaciones clínicas. En estos pacien-
tes, el desequilibrio en la biodisponibilidad 

Figura 1. Disfunción endotelial en MASLD mediada por inflamación metabólica. Los adipocitos 
inflamados secretan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y promueven la activación de 
macrófagos, los cuales a su vez, favorecen la inflamación sostenida. La inflamación local se 
convierte en inflamación sistémica, los productos ejercen la activación y la subsecuente disfunción 
del endotelio. Mediante la unión de TNF-α al endotelio, se activan vías de señalización celular que 
convergen en genes proinflamatorios, aumentando la quimioatracción, la adhesión, la generación de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) y daño endotelial. Esto resulta en la inhibición y reducción de la 
producción de óxido nítrico (NO), lo que aumenta la vasoconstricción. Además, la hiperinsulinemia 
contribuye a la disfunción endotelial al mantener una síntesis constante de endotelina-1 (ET-1) y ROS. 
Figura elaborada por los autores utilizando Procreate. 
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de NO, el aumento del estrés oxidativo y 
la inflamación crónica favorecen un estado 
circulatorio caracterizado por vasodilata-
ción esplácnica y disfunción vascular sisté-
mica, lo que se asocia con complicaciones 
como el síndrome hepatorrenal [40]. Este 
fenómeno se explica por una reducción del 
volumen arterial efectivo, la cual induce una 
intensa vasoconstricción renal [40].

Asimismo, la disfunción endotelial se ha 
relacionado con un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular [41] y enferme-
dad renal crónica [42], particularmente 
en pacientes con MASLD. Adicionalmente, 
factores como el envejecimiento y las co-
morbilidades metabólicas pueden exacer-
bar la disfunción endotelial mediante la 
disminución de la actividad de la eNOS y 
el aumento de la producción de especies 
reactivas de oxígeno [6,43]. En conjunto, 
estos mecanismos reflejan que la disfunción 
endotelial actúa como un proceso sistémi-
co que conecta la enfermedad hepática 
crónica con complicaciones extrahepáticas 
y un peor pronóstico clínico.

Implicaciones clínicas                  
y terapéuticas

La disfunción endotelial representa un ob-
jetivo terapéutico potencial en el manejo 
de la hepatopatía crónica y la hipertensión 
portal, dado su papel central en la regula-
ción del tono vascular y la progresión 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-
rístico de estos pacientes. La modulación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
mediante inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina o antagonistas de 
los receptores de angiotensina II ha mos-
trado efectos favorables sobre la función 
endotelial [44], aunque su uso en la cirrosis 
avanzada requiere precaución debido a 
sus efectos hemodinámicos [6].

Entre las intervenciones con mayor relevan-
cia clínica, las estatinas han demostrado 
efectos pleiotrópicos que incluyen la me-
jora de la función endotelial, la reducción 
del estrés oxidativo y la modulación de la 
respuesta inflamatoria, lo que se ha asocia-
do con una disminución de la presión por-
tal y una posible mejoría en el pronóstico 
de los pacientes [45,46]. Asimismo, en el 
contexto de la MASLD, las intervenciones 
dirigidas a la corrección de las alteraciones 
metabólicas, como la pérdida de peso, el 
control glucémico y el uso de agonistas del 
receptor de GLP-1, han mostrado beneficios 
en la función endotelial y en la progresión 
de la enfermedad hepática [32,47].

Los betabloqueadores no selectivos (NSBB), 
como el propranolol y el carvedilol, constitu-
yen la piedra angular del tratamiento de la 
hipertensión portal, ya que reducen el flujo 
sanguíneo portal mediante la disminución 
del gasto cardíaco y la vasoconstricción 
esplácnica, lo que contribuye a disminuir el 
riesgo de complicaciones como el sangra-
do por várices esofágicas [48,49].

Por otro lado, estrategias dirigidas espe-
cíficamente a incrementar la disponibi-
lidad de NO, como el uso de donantes 
de NO, precursores como la L-arginina o 
inhibidores de la arginasa, se encuentran 
en investigación y han mostrado resultados 
prometedores a nivel preclínico y experi-
mental; sin embargo, su aplicación clínica 
aún es limitada [50,51]. En conjunto, estas 
aproximaciones reflejan el creciente interés 
en la disfunción endotelial como blanco te-
rapéutico; no obstante, se requieren más 
estudios para definir su impacto clínico en 
pacientes con hepatopatía crónica.

Discusión 

La evidencia actual posiciona a la disfun-
ción endotelial como un mecanismo cen-
tral en la fisiopatología de la hipertensión 
portal y la hepatopatía crónica, integrando 
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alteraciones vasculares, metabólicas e in-
flamatorias en un mismo eje patogénico. 
A nivel intrahepático, la disminución en la 
biodisponibilidad de NO, junto con el au-
mento del estrés oxidativo y la activación 
de vías proinflamatorias, favorece un esta-
do vasoconstrictor que incrementa la resis-
tencia vascular intrahepática y contribuye 
al desarrollo de la hipertensión portal. En 
contraste, la circulación esplácnica presen-
ta un fenotipo vasodilatador mediado por 
la sobreproducción de NO, lo que perpe-
túa el estado hiperdinámico y favorece la 
formación de vasos colaterales portosisté-
micos, fenómeno descrito como la “para-
doja del óxido nítrico”.

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

nal al actuar como un vínculo entre la resis-
tencia a la insulina, la inflamación crónica 
de bajo grado y la progresión de la fibrosis 
hepática. La figura 1 resume la interacción 
entre inflamación metabólica y disfunción 
endotelial, aunque estos mecanismos de-
ben interpretarse dentro de un contexto más 
amplio que incluye alteraciones hemodiná-
micas intrahepáticas y sistémicas. Este en-
foque integrador permite entender la enfer-
medad hepática no solo como un proceso 
localizado, sino como una condición sisté-
mica con repercusiones cardiovasculares y 
renales. En este sentido, la disfunción endo-
telial emerge como un denominador común 
que explica la asociación entre la MASLD 
y un mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares, que constituyen la principal causa de 
mortalidad en estos pacientes.

Estrategia terapéutica Fármaco / sustancia Evidencia

Moduladores de NO Nitratos, L-arginina Mejoran la biodisponibilidad de NO 
[23] 

Inhibidores SRAA IECA / ARA II ↓ Ang II, ↓ estrés inflamatorio y ↓va-
soconstricción [6] 

Estatinas Simvastatina,           
atorvastatina

↑ eNOS, ↑ NO y efecto pleiotrópico 
antiinflamatorio [24] 

Antioxidantes Vitamina C, vitamina E, 
NAC ↓ ROS y ↓daño oxidativo [12] 

Sensibilizadores a insulina Metformina Mejoran la resistencia a insulina y la 
función endotelial [25] 

Intervención estilo de vida Dieta mediterránea, 
pérdida de peso

↓ progresión de MASLD y mejora 
función endotelial [20] 

Betabloqueadores no       
selectivos (NSBB) Propranolol, carvedilol ↓ flujo portal y ↓ presión portal [26]

Agonistas GLP-1 Semaglutida ↓ inflamación y mejora de la función 
endotelial y metabólica [27]

NO: óxido nítrico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; IECA: inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensi-
na II; Ang II: angiotensina II; ROS: especies reactivas de oxígeno; NAC: N-acetilcisteína; 
eNOS: sintasa de óxido nítrico endotelial; GLP-1: péptido similar al glucagón tipo 1; MASLD: 
enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica; NSBB: betabloqueado-
res no selectivos.

Tabla 2. Estrategias terapéuticas y principales mecanismos 
de acción en la hipertensión portal y la MASLD. 
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Este contraste entre un endotelio intrahepá-
tico funcionalmente hipoactivo y una circu-
lación sistémica hiperactiva representa una 
característica distintiva de la hipertensión 
portal, mientras que en la MASLD predomi-
na un fenotipo endotelial disfuncional me-
diado por la inflamación metabólica.

Desde el punto de vista terapéutico, aun-
que los tratamientos actuales se enfocan 
principalmente en la reducción de la pre-
sión portal y el manejo de las complica-
ciones, existe un creciente interés en es-
trategias dirigidas a modular la función 
endotelial. Fármacos como las estatinas 
y los betabloqueadores no selectivos han 
demostrado efectos favorables sobre la 
hemodinámica portal y la función vascu-
lar, mientras que intervenciones dirigidas 
al control metabólico, 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 específicamen-
te dirigidas a restaurar la función endote-
lial aún se encuentran en desarrollo, por 
lo que se requieren estudios adicionales 
que permitan establecer su papel en la 
práctica clínica.

En conjunto, estos hallazgos resaltan la 
necesidad de abordar la disfunción en-
dotelial como un componente clave en la 
progresión de la hepatopatía crónica, lo 
que podría abrir nuevas oportunidades 
para el desarrollo de intervenciones tera-
péuticas más integrales.

Conclusión

La disfunción endotelial constituye un 
elemento central en la fisiopatología de 
la hepatopatía crónica y la hipertensión 
portal, al integrar alteraciones vasculares, 
metabólicas e inflamatorias que favorecen 
la progresión de la enfermedad. Su im-
pacto no se limita al hígado, sino que se 
extiende a la circulación sistémica, con-

tribuyendo al desarrollo de complicacio-
nes extrahepáticas y al aumento del ries-
go cardiovascular. En el contexto actual, 
particularmente en pacientes con MASLD, 
el reconocimiento de la disfunción endo-
telial como un proceso sistémico permite 
una mejor comprensión de la enferme-
dad y abre la puerta a estrategias tera-
péuticas dirigidas no solo al control de la 
presión portal, sino también a la modu-
lación del estado vascular y metabólico. 
Futuras investigaciones deberán enfocarse 
en definir intervenciones específicas que 
permitan restaurar la función endotelial y 
mejorar el pronóstico de estos pacientes.
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personas con infección crónica por VHB  
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diagnosis, care and treatment for people 
with chronic hepatitis B infection
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Resumen
La infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB) continúa siendo un problema relevante de 
salud pública, con alta prevalencia y una carga importante de cirrosis y carcinoma hepatocelular. A 
pesar de las estrategias globales orientadas a su eliminación, persisten barreras importantes como 
el diagnóstico, los criterios terapéuticos restrictivos o el acceso limitado al tratamiento, especial-
mente en países de ingresos bajos. En respuesta a estos desafíos y a la luz de evidencia reciente 
que demuestra un riesgo de carcinoma hepatocelular en pacientes con carga viral ≥2000 UI/mL, 
incluso en ausencia de cirrosis o elevación del nivel sérico de enzimas hepáticas, la Organización 
Mundial de la Salud publicó en 2024 una nueva guía que actualiza el abordaje clínico de la 
infección por VHB. Estas recomendaciones incluyen la ampliación de los criterios terapéuticos en 
adultos y adolescentes, el fortalecimiento de la prevención en mujeres embarazadas para reducir 
la transmisión maternoinfantil, la definición de nuevos puntos de corte para métodos no invasivos 
de evaluación del daño hepático, como índices séricos y elastografía, y la simplificación de las 
pruebas diagnósticas con el fin de facilitar la detección temprana y la vinculación oportuna a la 
atención. En esta revisión se presenta una síntesis actualizada de la hepatitis B, desde su epide-
miología e inmunopatogénesis hasta su historia natural, y se analizan los cambios fundamentales 
introducidos por la guía de 2024, con énfasis en un enfoque equitativo, la simplificación de los 
procesos y la ampliación del acceso al tratamiento.

Palabras clave: virus de la hepatitis B, infección crónica, guía de la OMS 2024, terapia antiviral, 
criterios terapéuticos, 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 cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Despite global strategies aimed 
at its elimination, significant barriers persist, such as diagnostic challenges, restrictive treatment 
criteria, and/or limited access to treatment, especially in low-income countries. In response to 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 cirrhosis 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 mother-to-child transmission, 
defining new cut-off points for noninvasive methods of assessing liver damage (such as serum markers 
and elastography), and simplifying diagnostic testing 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 introduced 
by the 2024 guidelines, with an emphasis on an equitable approach, streamlining processes, and 
expanding access to treatment.

Keywords: hepatitis B virus, chronic infection, WHO 2024 guideline, antiviral therapy, treatment 
criteria, cirrhosis, hepatocellular carcinoma.

Introducción

La infección por el virus de la hepatitis B 
(VHB) representa un desafío en la lucha 
contra las enfermedades infecciosas y las 
hepatopatías terminales. En 2022, se esti-
mó un total de 254 millones de personas 
con hepatitis B crónica a nivel global [1]. 
Esta cifra refleja la imperante necesidad de 
trabajar en las dimensiones estructurales, 
sociales y biológicas de la infección por 
VHB, así como en sus consecuencias tanto 
individuales como colectivas.

La transmisión del VHB se da por contacto 
con sangre y fluidos corporales. La edad en 
el momento de la exposición al VHB es un 
determinante crucial para el desarrollo de la 
infección crónica; si ocurre en los primeros 
6 meses de vida, la probabilidad de croni-
ficarse es más alta y, con ello, el riesgo de 
desarrollar cirrosis hepática o carcinoma 
hepatocelular (CHC) [2]. Lo que justifica 
los esfuerzos para desarrollar e implemen-
tar intervenciones prácticas y sostenibles a 
nivel nacional, regional y mundial para dis-

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

En respuesta al impacto global de las he-
patitis virales, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) estableció la estrate-
gia del sector salud mundial contra las he-
patitis virales 2016-2021, cuyo principal 
objetivo fue el control y la eliminación de 
las hepatitis virales para el año 2030. 
Esto implicaba una reducción del 90 % 
en la incidencia de la hepatitis viral y una 
reducción del 65 % en la mortalidad aso-
ciada; adicionalmente, se había plantea-
do una meta intermedia para 2020 de 
reducir un 30 % la incidencia y un 10 % 
las muertes [1].

Sin embargo, muchos países enfrentaron 
importantes barreras para alcanzar dichos 
objetivos. Entre las dificultades se destacan 
la falta de sistemas para el monitoreo y 
seguimiento de intervenciones, la baja ca-
pacidad del personal sanitario, que reque-
ría estrategias como la redistribución de 
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tareas, y los altos costos de medicamentos 
y pruebas diagnósticas, lo cual limitaba el 
acceso a tratamiento oportuno y de cali-
dad. Además de la ausencia de progra-
mas de búsqueda activa de casos en la 
mayoría de los países [2]. 

A pesar de la existencia de guías clínicas, 
la cobertura del tratamiento fue extremada-
mente baja. Menos del 1 % de las personas 
con hepatitis B crónica estaban recibiendo 
tratamiento, en parte debido a criterios res-
trictivos y algoritmos complejos. Además, el 
acceso limitado a pruebas como la carga 
viral y el antígeno e del VHB (HBeAg) difi-
cultaba la identificación de pacientes elegi-
bles para profilaxis antiviral, especialmente 
en mujeres embarazadas [3].

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

Frente a este panorama, la más reciente 
Guía de prevención, diagnóstico y trata-
miento de personas con hepatitis B de la 
OMS surge como un documento clave ba-
sado en nueva evidencia científica. Esta 
guía introduce mejoras en la estadificación 
no invasiva de la fibrosis y cirrosis hepá-
tica, incorpora nuevos umbrales de corte 
diagnósticos, y redefine algunos paráme-
tros a considerar de la historia natural de 
la infección y el abordaje terapéutico de la 
hepatitis B crónica [2]. 

Con esta nueva guía la OMS presenta un 
enfoque más equitativo, centrado en pro-

mover los derechos humanos y el acceso a 
la atención en salud, simplificando la pres-
tación de los servicios y garantizando los 
programas de atención a las poblaciones 
con estrategias estandarizadas y de alta 
calidad. 

Con esta nueva perspectiva del diagnósti-
co, manejo y tratamiento de la hepatitis B 
surge el interés de esta revisión, con el pro-
pósito de concretar conceptos generales 
de la hepatitis B y presentar la importancia 
de los nuevos cambios de la guía.   

Epidemiología 

Según la OMS, cada año se infectan 
aproximadamente 1,2 millones de perso-
nas por el VHB, con cerca de 1,1 millo-
nes de muertes atribuibles a complicacio-
nes como cirrosis hepática y carcinoma 
hepatocelular (CHC). La prevalencia 
global es del 3,61 %, aunque esta varía 
notablemente según la región geográfica. 
Se considera alta endemicidad cuando la 
prevalencia del antígeno de superficie del 
virus de la hepatitis B (HBsAg) en la pobla-
ción general supera el 8 %; intermedia en-
tre 2 % y 7 %; y baja cuando es <2 % [3].

Las regiones más afectadas incluyen África 
(8,83 %) y el Pacífico Occidental (5,26 %), 
donde es frecuente la transmisión perinatal 
y horizontal, respectivamente. En contraste, 
en zonas de baja endemicidad como Amé-
rica del Norte y Europa, la principal vía de 
transmisión es a través del contacto sexual 
y el uso de drogas intravenosas [3].

En Colombia, la infección por VHB presen-
ta una endemicidad intermedia, con una 
diferencia importante según el departamen-
to. En el periodo 2020-2024 se observa 
un incremento en el número de casos notifi-
cados, con tasas de incidencia entre 2,29 
y 4,63 por 100.000 habitantes, siendo 
2022 el año 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 Guainía (58,7). 
Estos tres últimos corresponden a departa-
mentos con resguardos indígenas. Según 
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 proporción 
de casos fueron los de 35 a 39 años y 25 
a 29 años, respectivamente [4].

Un aspecto particularmente positivo en el 
país ha sido la evidencia de la eliminación 
de la transmisión maternoinfantil del VHB 
según un estudio realizado en 2023. La 
investigación evaluó la prevalencia del 
HBsAg mediante prueba rápida en 3.203 
niños entre 5 y 10 años en municipios prio-
rizados por alto riesgo, sin detectar ningún 
caso positivo. Estos resultados reflejan el 
impacto exitoso del programa nacional de 
vacunación, en especial la administración 
oportuna de la dosis neonatal [5]. 

En cuanto al CHC, es el tipo de cáncer 
de hígado más frecuente, el sexto cáncer 
más común a nivel mundial y el tercero en 
generar mayor mortalidad, con un 15 % 
de supervivencia para los pacientes en los 
siguientes 5 años [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]; además, el VHB 
aumenta de 20 a 30 veces la probabili-
dad de desarrollar CHC, en relación con 
las personas sin el virus [9].

Estructura del VHB y ciclo de 
replicación

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 está compuesta por una bica-
pa lipídica en la que están presentes los 
tres tipos de HBsAg: HBsAg-L, HBsAg-M 
y HBsAg-S. El genoma viral codifica una 
polimerasa multifuncional con actividad de 
transcriptasa reversa (pol), la proteína core 
(HBc), subunidad estructural de la cápside, 
el antígeno E (HBe), el HBsAg y la proteína 
X (HBx) [10].

Además de las partículas infecciosas, de-
nominadas partículas Dane, el VHB produ-
ce en gran cantidad partículas virales no 
infecciosas que incluyen partículas subvi-
rales esféricas y filamentosas, las cuales 
carecen de genoma viral. Estas partículas 
son significativamente más abundantes que 
las partículas Dane y se consideran una es-
trategia viral de evasión interfiriendo con 
la detección y neutralización del virus por 
parte del sistema inmune. Adicionalmente, 
se han caracterizado nucleocápsides sin 
envoltura y partículas virales con el ARN 
pregenómico del VHB y el ARN mensajero 
que codifica HBx [10].
 
El proceso de infección comienza con la 
adhesión de la partícula viral al hepato-
cito, inicialmente mediante una unión de 
baja afinidad a los proteoglicanos de he-
parán sulfato (HSPGs). Posteriormente, el 
virus se une al receptor cotransportador de 
taurocolato de sodio (NTCP, por sus siglas 
en inglés) tras lo cual es internalizado, y la 
nucleocápside es liberada en el citoplasma 
y transportada al núcleo. En el núcleo, el 
genoma viral (ADN circular relajado, rcD-
NA) es reparado por enzimas celulares, 
formando un ADN de doble cadena cir-
cular covalentemente cerrado (cccADN), el 
cual actúa como una plantilla estable para 
la transcripción de los ARN virales. La ARN 
polimerasa II celular transcribe cinco tipos 
de ARN mensajero: el ARN pregenómico 
(pgRNA), que sirve como molde para la 
replicación del genoma y traduce las pro-
teínas 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 transcripción inversa para 
sintetizar la cadena de ADN de sentido 
negativo y un segmento de la cadena de 
ADN de sentido positivo. Las nucleocáp-
sides maduras pueden dirigirse al retículo 
endoplásmico y al aparato de Golgi, don-
de adquieren la envoltura con los HBsAg 
y se secretan como viriones completos e 
infecciosos (partículas de Dane) o pueden 
reciclarse hacia el núcleo, aumentando el 
reservorio de cccADN y contribuyendo a 
la persistencia de la infección [11].

Inmunopatogénesis

El VHB es un virus no citopático; el daño 
hepático observado en los pacientes no es 
consecuencia directa de la replicación vi-
ral, pero sí de la respuesta inmune contra el 
virus. En la fase temprana, el VHB evita ser 
detectado por la inmunidad innata gracias 
a su estrategia replicativa, que incluye la 
formación de cccADN nuclear, la transcrip-
ción de ARN mensajero similar al del hués-
ped y la replicación intracapsídica [12]; 
sin embargo, existen otros mecanismos re-
levantes mediados por las proteínas virales 
HBx y HBeAg que contribuyen activamente 
a esta evasión inmunológica. La proteína 
HBx modula la expresión de receptores de 
reconocimiento de patrones (PRR), regula la 
producción de factores inflamatorios, acti-
va vías de señalización que favorecen la 
replicación viral y se une al cccADN para 
activar factores de transcripción y regula-
dores epigenéticos, participando así en 
múltiples funciones biológicas relacionadas 
con la instauración de la infección y la pro-
gresión de complicaciones especialmente 
CHC [13]. Por su parte, el HBeAg puede 
generar la alteración de los macrófagos, 
para aumentar la producción de citoquinas 
inflamatorias y procurar en menor medida 
su regulación, también inhibe la activa-
ción de líneas celulares como monocitos y 
neutrófilos [14]. En conjunto, estos meca-
nismos permiten que el virus se disemine 

y replique de forma eficiente en el hígado 
sin activar señales inflamatorias tempranas.

La activación luego de la respuesta inmu-
ne adaptativa es clave en la infección por 
VHB: las células T CD8+ median la elimi-
nación viral por mecanismos citotóxicos y 
no citotóxicos, como la producción de in-
terferón gamma (IFN-γ) y factor de necrosis 
tumoral (TNF).  Mientras que las células T 
CD4+ facilitan la inducción y mantenimien-
to de la respuesta de las células T CD8+ y 
los anticuerpos [12]. 

En infecciones transitorias (o autolimitadas), 
esta respuesta es vigorosa y controlada. En 
cambio, en infecciones crónicas (especial-
mente en neonatos), la infección ocurre 
en un hígado con escasa respuesta infla-
matoria, donde la estimulación antigénica 
persistente induce la expresión sostenida 
de moléculas inhibitorias en las células T, 
lo que conduce a su agotamiento funcio-
nal, mayor susceptibilidad a la apoptosis 
y disfunción inmunológica temprana [15]. 
Además, el hígado promueve un estado de 
tolerancia inmunológica mediado por célu-
las residentes como células de Kupffer y cé-
lulas dendríticas, este proceso es reforzado 
por la producción de citocinas reguladoras 
y la acción de proteínas virales que modu-
lan las vías proinflamatorias [16]. 

En este contexto de infección crónica y tole-
rancia inmunológica, la integración de se-
cuencias del ADN del VHB en el genoma 
del hepatocito adquiere relevancia en la 
progresión 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 reparación como la unión de 
extremos no homólogos y la unión media-
da por microhomología. Estas integracio-
nes generan alteraciones estructurales del 
genoma, como deleciones, inserciones y 
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reordenamientos cromosómicos, que favo-
recen la inestabilidad genómica. Además, 
la integración puede activar oncogenes 
celulares como TERT o inactivar genes su-
presores de tumores, lo que promueve la 
proliferación celular y la expansión clonal 
de hepatocitos con mayor capacidad de 
supervivencia y replicación que las células 
hepáticas normales. Aunque la integración 
no es necesaria para la replicación viral, 
puede ocurrir tempranamente durante la in-
fección crónica y contribuye a explicar el 
desarrollo de CHC incluso en ausencia de 
cirrosis o daño hepático avanzado [17].

En concordancia con lo anterior, estudios 
han detectado secuencias del VHB integra-
das en aproximadamente el 85 % al 90 % 
de los tumores hepatocelulares asociados 
a VHB [17].

La destrucción de hepatocitos infectados 
por células T CD8+ inicia una cascada in-
flamatoria que incluye: necrosis secundaria 
y liberación de patrones moleculares aso-
ciados a daño, activación de neutrófilos, 
macrófagos y células NK, formación de 
focos necróticos e inflamatorios con daño 
colateral a hepatocitos no infectados. Es-
tos procesos favorecen el desarrollo de la 
fibrosis, lo que antecede la cirrosis y even-
tualmente el CHC [12].

Historia natural y                    
manifestaciones clínicas 

En la mayoría de los casos, la hepatitis 
B aguda es transitoria (autolimitada), y 
cursa frecuentemente asintomática o con 
síntomas leves. Durante el periodo pro-
drómico pueden aparecer síntomas como 
fiebre, artralgias o erupción cutánea; y sín-
tomas constitucionales anorexia, náuseas, 
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 hepática aguda [19].

Por otra parte, la hepatitis B crónica pre-
senta un curso más complejo y se clasifica 
en cuatro fases determinadas por la interac-
ción entre el virus y el sistema inmunológico 
del individuo. Estas fases pueden culminar 
con la pérdida del HBsAg y la aparición 
de anticuerpos anti-HBs (anticuerpos contra 
el antígeno de superficie) [19]. Aproxima-
damente del 15 % al 40 % de los pacientes 
con infección crónica por VHB desarrolla-
rán cirrosis [20], y del 10 % al 17 % de 
ellos desarrollarán CHC; entre el 0,1 % y el 
3 % de los pacientes desarrollarán CHC en 
hígado no cirrótico [21]. 

La primera etapa de la hepatitis B crónica 
se conoce como infección crónica por VHB 
HBeAg+, la que antes se denominaba fase 
de inmunotolerancia, común en casos de 
transmisión vertical. Se caracteriza porque 
el virus se replica activamente, en ausencia 
de una respuesta inflamatoria; por lo que 
el paciente no presenta signos ni síntomas, 
y el nivel sérico de las aminotransferasas 
se mantiene en el rango normal y no se ob-
servan mayores cambios histológicos en el 
hígado. Se caracteriza por los altos niveles 
de HBsAg, HBeAg y ADN del virus [22].

En la segunda fase, denominada hepatitis 
B crónica HBeAg+, anteriormente conoci-
da como inmune activa, el sistema inmune 
responde frente a la infección viral con des-
trucción de los hepatocitos, causando las 
manifestaciones típicas de la enfermedad. Se 
caracteriza por una elevación significativa de 
las aminotransferasas (hasta 10 veces el valor 
normal), disminución de la carga viral y cam-
bios histológicos en el hígado, que pueden 
variar desde inflamación leve hasta cirrosis 
(presente en el 10 % al 24 % de los casos). Su 
duración es variable, de meses a años [22]. 

La tercera fase se conoce como infección 
crónica por VHB HBeAg–, en la cual se 
produce la seroconversión de HBeAg a 
anticuerpo contra el antígeno e (anti-HBe), 
indicando un control parcial del virus. La 
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carga viral disminuye significativamente, 
el nivel sérico de las aminotransferasas se 
normaliza y la inflamación hepática se re-
suelve. Esta fase, conocida anteriormente 
como portador inactivo, puede mantenerse 
estable durante años o puede presentarse 
una reactivación clínica de la enfermedad 
asociada a un factor de riesgo (en condi-
ciones de inmunosupresión o coinfección, 

por ejemplo) o reactivación espontánea; 
esta etapa corresponde a la fase conoci-
da como hepatitis crónica HBeAg–. En la 
reactivación se observa incremento de la 
carga viral, elevación del nivel sérico de 
transaminasas y respuesta necroinflamato-
ria en el hígado; incluso puede observar-
se seroreversión del marcador serológico 
HBeAg [22] [figura 1]. 

Figura 1. Historia natural de la infección por el virus de la hepatitis B (VHB) y su evolución. HBsAg: 
antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg); Anti-HBc IgM: anticuerpos de tipo IgM 
contra la proteína core (subunidad estructural de la cápside) del VHB; ADN VHB: genoma del 
VHB; HBeAg: antígeno e del VHB; UI: Unidades internacionales; ALT: alanina aminotransferasa; 
LSN: límite superior de normalidad (definido localmente); Anti-HBe: anticuerpos contra el antígeno 
e del VHB; Anti-HBs: anticuerpos contra el HBsAg; Anti-HBc: anticuerpos contra la proteína core 
(subunidad estructural de la cápside) del VHB. Tomado y adaptado de [2,22]. 

Fase 1:			 

Infección crónica por 
VHB HBeAg (+)

HBeAg: positivo (+)

Carga viral ADN VHB: 
elevada (>107 UI/mL) 

Nivel sérico ALT: 	
normal (LSN)

(Antigua nomenclatura: 
inmunotolerancia)

Fase 2: 		

Hepatitis B crónica 
HBeAg (+) 

HBeAg: positivo (+)

Carga viral ADN VHB: 
>20.000 UI/mL*

Nivel sérico ALT: 
elevado (>LSN)

(Antigua nomenclatura: 
inmune activa)

Fase 4:			 
Hepatitis B crónica HBeAg (-)

HBeAg: negativo (-)

Carga viral ADN VHB: >2.000 UI/mL

Nivel sérico ALT: elevada (>LSN)

(Antigua nomenclatura: inmune activa 
HBeAg-)

Infección resuelta

HBsAg: negativo (-)
HBeAg: negativo (-)
Anti-HBs: positivo (+)
Anti-HBc: positivo
Carga viral ADN VHB: 
indetectable

Fase 3:		

Infección crónica por 
VHB HBeAg (-) 

HBeAg: negativo (-)

Anti-HBe: positivo (+)

Carga viral ADN VHB: 
<2.000 UI/mL

Nivel sérico AST: normal 
(LSN)

(Antigua nomenclatura: 
portador inactivo)

Infección aguda

 HBsAg: positivo (+)
Anti-HBc IgM: positivo (+)

Carga viral ADN VHB: elevada

Cronificación:        
(5 % a 10%)

Seroconversión 
HBeAg   Anti-HBe

Serorreversión 
HBeAg (+)

Reactivación espontánea 
o por desencadenante
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Diagnóstico y marcadores 		
de seguimiento 

El diagnóstico y seguimiento de la hepatitis 
B se basa en una combinación de biomar-
cadores serológicos y moleculares que per-
miten establecer el estadio de la infección 
y guiar las decisiones terapéuticas. En la 
mayoría de los adultos sin factores de ries-
go conocidos, se recomienda un cribado 
único a partir de los 18 años, excepto en 
aquellos con prueba documentada de va-
cunación y anti-HBs ≥10 mUI/mL. En per-
sonas con factores de riesgo, el cribado es 
prioritario y debe repetirse periódicamente 
si tienen factores de riesgo. También debe 
realizarse en pacientes con signos clínicos 
o bioquímicos de enfermedad hepática, y 
en situaciones específicas como embara-
zo, donación de órganos,  tejidos o hemo-
componentes [24].

Las pruebas básicas incluyen HBsAg, 
anti-HBs y anti-HBc total (anticuerpo anti-
core totales), y en casos sospechosos de 
hepatitis aguda, se añade anti-HBc IgM 
(anticuerpo anti-core IgM). Si alguno de 
estos marcadores es positivo (reactivo), 
se amplía el caso con otros marcadores 
como HBeAg, anti-HBe y cuantificación 
del ADN-VHB [24].

Cada uno de estos marcadores aporta in-
formación específica sobre el estado de la 
infección por VHB: 

•	 HBsAg: marcador de infección activa. 
Su persistencia ≥6 meses define la in-
fección crónica. Actualmente en nuestro 
medio se realiza a través de medición 
cualitativa, la cual en caso de encon-
trar niveles elevados se asocian como 
mayor riesgo CHC, mientras que niveles 
bajos sugieren posible respuesta al trata-
miento o curación funcional. La prueba 
cuantitativa se considera un nuevo bio-
marcador, pero aún no está disponible 
en Colombia.

•	 Anti-HBs: marcador de inmunidad, ya 
sea por vacunación o por resolución es-
pontánea de una infección previa.

•	 HBeAg: indica alto nivel de replicación 
viral y mayor riesgo de transmisión ver-
tical.

•	 Anti-HBc IgM: marcador de infección 
aguda reciente y de reactivación en al-
gunos casos [25]. 

•	 Anti-HBc Total: Indica exposición previa 
al VHB y suele persistir de por vida. No 
permite diferenciar por sí solo una infec-
ción con resolución; requiere la interpre-
tación junto con los otros marcadores de 
la infección por VHB. 

•	 Carga viral (ADN): principal marcador 
de replicación viral y determinante clave 
del riesgo de progresión a cirrosis y car-
cinoma hepatocelular.

•	 cccADN: reservorio intrahepático del 
VHB, actúa como plantilla estable para 
la transcripción de ARN mensajeros vira-
les. La cuantificación directa no se reali-
za en la práctica clínica, ya que requiere 
biopsia y técnicas de biología molecular 
que están disponibles en laboratorios de 
investigación.

En los últimos años, se han incorporado 
nuevos biomarcadores como la carga viral 
ARN del VHB (HBV RNA) y los antígenos 
relacionados con el core (HBcrAg), que refle-
jan la actividad transcripcional del ADNccc 
en el núcleo de los hepatocitos. Estos mar-
cadores permiten detectar replicación viral, 
incluso cuando la carga de ADN VHB es 
indetectable, y podrían ser útiles para pre-
decir recaídas y evaluar suspensión tera-
péutica [26]. 

En cuanto a la vigilancia del CHC en pa-
cientes con hepatitis B crónica, la alfafeto-
proteína (AFP) continúa siendo utilizada, 
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aunque con limitaciones en sensibilidad y 
especificidad. Se sugiere su combinación 
con una ecografía abdominal para mejo-
rar la detección precoz. Los biomarcadores 
emergentes como el HBV ARN y HBcrAg 
se están investigando como predictores 
complementarios de riesgo de CHC [26].

Tratamiento 

Los objetivos del tratamiento son la supre-
sión sostenida del ADN VHB, la pérdida 
del HBeAg y del HBsAg, reduciendo así el 
riesgo de complicaciones de la infección 
crónica por VHB, además de la transmi-
sión a otros hospederos.  Las opciones de 
tratamiento en hepatitis B crónica incluyen 
interferón pegilado (PegIFN) y los análo-
gos de nucleósidos [27]. 

1. Los análogos de nucleósidos actúan 
inhibiendo de forma competitiva la poli-
merasa viral y bloqueando la síntesis del 
genoma viral e incluyen: 

•	 Entecavir: análogo de la guanosina. Pri-
mera línea. Alta potencia antiviral y baja 
tasa de resistencia en pacientes “naïve” 
(sin tratamiento previo) con este 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: análogo del nucleótido de 
adenina, utilizado como tratamiento 
de primera línea en pacientes naïve, 
así como en aquellos con resistencia o 
exposición previa a otros análogos de 
nucleósidos. Se encuentra disponible en 
dos formulaciones: tenofovir disoproxil 
fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida 
(TAF). TAF se asocia con menor toxicidad 
renal y ósea, y puede utilizarse de forma 
segura en pacientes con una tasa de fil-
tración glomerular (TFG) >15 mL/min. En 
contraste, TDF está contraindicado cuan-
do la TFG es <60 mL/min debido a su 

mayor potencial nefrotóxico; sin embar-
go, es el preferido durante la gestación 
por su perfil de seguridad establecido. 
En cuanto a su farmacocinética, el TDF 
se convierte rápidamente en tenofovir 
tras su administración oral, el cual luego 
se fosforila intracelularmente a tenofovir 
difosfato, su forma activa, que actúa 
inhibiendo la síntesis del ADN viral al 
incorporarse a la cadena y provocar 
su terminación prematura [29]. La ne-
frotoxicidad del TDF se ha relacionado 
con disfunción mitocondrial en el túbulo 
proximal, incluyendo la inhibición de la 
citocromo oxidasa, entre otros mecanis-
mos. Para el monitoreo de la función re-
nal, en caso de requerirse la estimación 
de la TFG:

= ( 140–edad) x peso (kg) / 72 x creati-
ninemia (mg/dL) (x0,85 si es mujer) [30]

•	 Emtricitabina: análogo de citosina. Usa-
do en coinfección por VIH. No en mo-
noterapia, por resistencia cruzada con 
lamivudina [31]. 

2. Los interferones pegilados son poten-
tes inhibidores de la replicación viral y 
moduladores de la respuesta inmune, no 
generan resistencia, pero por sus efectos 
adversos su uso es poco frecuente; ade-
más tienen indicación restringida solo en 
pacientes jóvenes con enfermedad hepáti-
ca compensada que no deseen tratamiento 
a largo plazo, aunque no en enfermedad 
hepática 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 
terapéuticas se resumen en la tabla 1.

Avances de la guía de la Organi-
zación Mundial de la Salud 2024

Antes del desarrollo de esta nueva guía, 
las directrices de la OMS se basaban en 
la versión publicada en 2015, la cual se 
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centraba en la promoción del derecho a 
la salud y los derechos humanos, reco-
nociendo que las personas con hepatitis 
B suelen pertenecer a grupos vulnerables 
expuestos al estigma y la discriminación. 
Esta guía adoptó un enfoque de salud pú-
blica orientado a simplificar las estrategias 
de diagnóstico y tratamiento, especialmen-
te en contextos con recursos limitados, con 
el fin de mejorar el acceso para pacien-

tes con enfermedad avanzada, mujeres 
embarazadas, niños y otras poblaciones 
vulnerables. Además, promueve la pres-
tación de servicios de salud en entornos 
que garantizarán la confidencialidad, el 
consentimiento informado y la atención 
brindada por personal capacitado, con 
acceso a laboratorios adecuados y sumi-
nistros suficientes, todo bajo estándares de 
calidad [33]. 

Medicamento Blanco terapéutico Población objetivo Datos sobre la 
administración

Tenofovir 
disoproxil 
fumarato (TDF)

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

De elección para todos los 
adultos, adolescentes y niños                         
(de dos años o más)

Régimen alternativo para adultos, 
adolescentes y niños (de dos años o 
más) junto a otros medicamentos

Profilaxis para todas las mujeres 
embarazadas con VHB positivo en 
entornos 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 UI/mL o 
AgHBe positivo

Tratamiento de la coinfección VIH y 
VHB junto a otros medicamentos

Para las mujeres 
embarazadas se 
recomienda a partir 
de la semana 28 
hasta al menos el 
parto o la finaliza-
ción de la serie de 
vacunación infantil 
contra el VHB

Tenofovir 
alafenamida 
fumarato (TAF)

Inhibidor de la 
transcriptasa inversa, 
análogo de la ade-
nosina, profármaco 
de tenofovir

De elección en personas con osteo-
porosis establecida y/o insuficiencia 
renal.

Adolescentes (≥12 años) como 
régimen alternativo

No se recomienda 
si la TFG es <15 
ml/min

Entecavir (ETV) Inhibidor competitivo 
de la transcriptasa 
inversa. Análogo de 
la guanosina que 
presenta una alta 
barrera genética a 
la resistencia a los 
fármacos

De elección para todos los 
adultos, adolescentes y niños                          
(de dos años o más)

Régimen alternativo para adultos, 
adolescentes y niños (de dos años o 
más) junto a otros medicamentos

Alternativa para personas con 
osteoporosis establecida y/o                      
insuficiencia renal

Uso especialmente 
recomendado en 
niños entre los 2-11 
años

La ETV no es una 
opción adecuada 
para personas con 
VIH y hepatitis B

Riesgo de deterioro 
de la función renal

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

Tabla 1. Opciones terapéuticas de la infección por VHB. 
Tomado y adaptado de [2, 29, 34, 35, 36, 37, 38].
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Sin embargo, la guía de 2015 presentaba 
limitaciones. La elegibilidad para tratamien-
to era restringida, dirigida principalmente 
a pacientes con evidencia clínica de ci-
rrosis o índice de proporción de aspartato 
aminotransferasa/plaquetas (APRI) >2 o 
pacientes mayores de 30 años con niveles 
persistentemente elevados de ALT y una car-
ga viral alta (ADN VHB >20.000 UI/mL), 
dejando sin tratamiento a una gran propor-
ción de personas con hepatitis B crónica. De 
hecho, se estimaba que solo entre el 8 % 
y el 15 % de las personas HBsAg+ cum-
plían criterios para iniciar terapia antiviral. 
Se excluía a pacientes en fase de infección 
crónica HBeAg+, con niveles serológicos 
normales de ALT, sin fibrosis y carga viral 
de ADN VHB elevada, frecuentemente jó-
venes; así 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 hepática metabólica, e incluso mani-
festaciones extrahepáticas [2,33].

La nueva guía aborda estas limitaciones 
basándose en nueva evidencia procedente 
de revisiones sistemáticas y metaanálisis que 
incluyeron 78 cohortes longitudinales de per-
sonas con hepatitis B crónica sin cirrosis y sin 
tratamiento, que evidenciaron que el riesgo 
de CHC, cirrosis y mortalidad relacionada 
con el hígado no se limitaba a quienes pre-
sentan daño hepático avanzado, sino que 
seguía una clara relación dosis respuesta con 
los niveles basales de carga viral ADN VHB 
[2,32,38], incluso en individuos con ALT nor-
mal o mínimamente elevada. La incidencia 
de CHC aumentó de forma significativa a 
partir de una carga viral ≥2.000 UI/mL, con 
incremento progresivo en casos de 20.000-
200.000 UI/mL y ≥200.000 UI/mL; mien-
tras que los niveles séricos de ALT mostraron 
una capacidad limitada para determinar el 
riesgo. Estos hallazgos explican por qué el 
uso exclusivo de ALT y cirrosis como criterios 

de tratamiento dejaba sin cobertura a pa-
cientes con riesgo de eventos graves, inclui-
do el cáncer hepático [2,33,38-41].

Otro punto crítico era que el APRI solo se 
utilizaba para identificar cirrosis, sin valo-
res estandarizados que permitieran diferen-
ciar grados de fibrosis. La fibrosis significa-
tiva (≥F2), que actualmente es reconocida 
como indicación de tratamiento, no era 
considerada en la guía de 2015. Ade-
más, los valores de referencia de ALT eran 
los mismos para adolescentes y adultos, lo 
cual limitaba la precisión diagnóstica en 
población pediátrica [2,33,42].

Respecto al seguimiento, la vigilancia con 
ecografía abdominal y AFP cada seis me-
ses se recomendaba solo para personas 
con cirrosis, antecedentes familiares de 
CHC o en mayores de 40 años con carga 
viral elevada, siempre que se contara con 
disponibilidad de este marcador molecular, 
lo cual no era factible en muchas regiones. 
No se incluían estrategias de seguimiento 
para pacientes con fibrosis significativa ni 
para aquellos con coinfecciones con VHD, 
VIH o VHC [2,33].

Tampoco se establecían recomendaciones 
claras sobre a quién testear para infección 
por virus de la hepatitis delta (VHD) ni qué 
pruebas utilizar, una omisión significativa 
considerando el impacto clínico del VHD 
[44]. En relación con el manejo en emba-
razo, no se consideraba el uso de antivira-
les como profilaxis para la transmisión ver-
tical, una recomendación que fue incluida 
recién en la guía de 2021 [2,33].

Finalmente, la implementación del tratamien-
to enfrentaba múltiples barreras, debido a la 
necesidad de acceso a pruebas de diagnós-
tico como la carga viral ADN VHB y monito-
reo a largo plazo. Faltaban modelos simplifi-
cados de prestación de servicios adaptados 
a países de medianos y bajos recursos. En 
contraste, la guía de 2024 introduce estrate-
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gias más inclusivas, simplificadas y factibles 
para mejorar el acceso [2,33]. 

Ampliación para elegibilidad 		
de tratamiento 

En la nueva guía se presenta la catego-
rización por etapas del curso de vida y 
una ampliación de los criterios de acceso 
al tratamiento en adolescentes y adultos, 
basada en el uso de pruebas no invasivas 
como APRI y elastografía transitoria, sin de-
pender exclusivamente de la carga viral. 
También, se hace énfasis en los hábitos de 
vida, la prevención de la transmisión y de 
la aparición de CHC mediante el inicio 
más temprano del tratamiento antiviral y la 
vigilancia semestral con ecografía abdomi-
nal y AFP en personas con cirrosis hepática 
o antecedente familiar de CHC [2].

Se debe ofrecer tratamiento a todos los 
adultos que cumplan con alguna de las 
condiciones: al evidenciar fibrosis significa-
tiva (estadio F2) según elastografía o APRI; 
carga viral ADN >2.000 UI/mL y eleva-
ción del nivel sérico de ALT; antecedentes 
familiares de cirrosis o cáncer de hígado, 
coinfecciones (VIH, VHC, VHD), inmunosu-
presión o comorbilidades que predisponen 
al desarrollo de esteatosis hepática como 
obesidad, dislipidemia o diabetes; e inclu-
so, en caso de ser el único recurso dispo-
nible, nivel sérico de ALT persistentemente 
anormal en los últimos 6 a 12 meses, sin 
importar la puntuación APRI [2].  

Con estos nuevos criterios se resalta la in-
clusión de mayor especificidad en las re-
comendaciones para los diferentes grupos 
etarios, al abarcar, por ejemplo, a las mu-
jeres en edad fértil, así como en gestación; 
también se denota la extensión en el acce-
so según las posibilidades económicas y 
condiciones de vida de los pacientes, dan-
do prioridad a quienes sí 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 tratamiento para mujeres en 
embarazo la nueva recomendación sobre 
el uso de profilaxis antiviral (con tenofovir) 
basada únicamente 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; además, se mantiene 
desde las recomendaciones de la guía 
anterior el acceso a la vacunación como 
factor fundamental para la prevención de 
la transmisión perinatal [2]. 

Niños y adolescentes  

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

En los menores de 12 años, no existen 
recomendaciones formales debido a la 
limitada evidencia. En este grupo etario, 
el inicio de tratamiento se considera solo 
de forma individualizada, ante situaciones 
específicas como necesidad de inmunosu-
presión, comorbilidades que aumentan el 
riesgo de progresión hepática o exacerba-
ciones persistentes de hepatitis con carga 
viral ADN VHB >2.000 UI/mL, dado que 
la evidencia no permite aplicar los criterios 
utilizados en adolescentes y adultos [2].

Esta ampliación de los criterios de trata-
miento es de mucha relevancia en aquellas 
regiones con alta prevalencia de HBsAg 
en población <20 años, con acceso limi-
tado a la vacunación neonatal que contri-
buye a una mayor carga de infección. Esta 
estrategia ofrece la oportunidad de reducir 
la posibilidad de integración del genoma 
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viral en el genoma de los hepatocitos en 
casos de adolescentes con cargas virales 
elevadas y mínima actividad necroinfla-
matoria, así como disminuir la transmisión 
vertical y horizontal temprana, al tratar a 
las adolescentes en edad reproductiva [2].

Se requieren estudios prospectivos a lar-
go plazo que evalúen la seguridad de 
los análogos de nucleós(t)idos en esta 
población, incluyendo el impacto sobre 
el pico de masa ósea en la adolescencia 
y el riesgo de fracturas a lo largo de la 
vida. Además, son necesarios estudios de 
seguimiento prolongado para determinar 
la tasa de descontinuación del tratamien-
to, optimizar estrategias de adherencia 
y minimizar el riesgo de exacerbaciones 
clínicamente silenciosas tras la suspensión 
de la terapia [2].

Fibrosis: nuevos parámetros 

La detección temprana de la fibrosis signi-
ficativa y la cirrosis es crucial para definir 
la elegibilidad al tratamiento y prevenir 
las complicaciones. En las guías de 2015 
se empleaba un punto de corte APRI >2 
para cirrosis, lo que implicaba la omisión 
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 punto 
de corte alto 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) 
>0,5 y >1,5 [2, 33].

Debido a su bajo costo, sigue siendo el 
método preferido en entornos con recur-

sos limitados. Donde esté disponible y 
el presupuesto lo permita, la OMS reco-
mienda el uso de la elastografía transito-
ria (Fibroscan) como método de elección 
al no requerir de flebotomía, ser rápido, 
y poder hacerse en cualquier estableci-
miento. Aunque, su precisión disminuye 
en pacientes con obesidad y con hepa-
titis aguda y su alto costo impide su uso 
en países 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 niños y 
adolescentes estas cifras aún requieren 
validación [2]. 

Respecto al FIB-4, no fue incluido dentro 
de las recomendaciones porque fue de-
sarrollado para fibrosis avanzada (≥F3) y 
cuenta con menos evidencia para menores 
de 35 años [2]. 

Diagnóstico de VHB y VHD: pruebas 
reflejas o automatizadas, pruebas      
en el punto de atención y criterios      
de tamización para VHD 

Se sugiere que, tras obtener 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 rápida, mediante 
una recolección inmediata de una segun-
da muestra de sangre venosa, lo que se 
conoce como pruebas reflejas; esto con 
el fin de mejorar la vinculación a la aten-
ción, reducir tiempo de inicio del trata-
miento, y aumentar la cobertura de prue-
bas de ADN del VHB [2].  

La cuantificación del ADN del VHB es fun-
damental tanto para la elegibilidad del 
tratamiento, la profilaxis de la transmisión 
maternoinfantil como para la vigilancia de 
la respuesta a la terapia antiviral. Sin em-
bargo, en entornos con recursos limitados, 
los altos costos y la infraestructura han sido 
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una barrera para acceder a estos exáme-
nes de laboratorio. Con la creciente dispo-
nibilidad de pruebas rápidas en el punto 
de atención 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 entre 98 % 
y 99 % frente a los métodos de laboratorio 
convencionales, aunque su disponibilidad 
está condicionada por el número de casas 
fabricantes [2].

Dada la mayor gravedad de la coinfec-
ción o sobreinfección con VHD, que con-
lleva un riesgo elevado de insuficiencia 
hepática, cirrosis y carcinoma hepato-
celular, la guía sugiere dos estrategias 
de tamizaje: uno en donde se testea a 
todos los pacientes HBsAg+ y otro foca-
lizado en zonas endémicas para VHD y 
en pacientes con cirrosis, CHC o con-
ductas sexuales de riesgo. En cualquier 
situación se recomienda una prueba se-
rológica para detectar anti-VHD y medir 
ARN VHD [2]. 

Primera línea de tratamiento 

El uso de análogos de nucleósido con una 
alta barrera genética tales como tenofovir 
disoproxil fumarato (TDF) o entecavir (ETV), 
es la primera línea de tratamiento contra la 
infección por VHB en pacientes mayores 
de dos años. Sin embargo, una recomen-
dación importante que se anexa en la guía 
de la OMS 2024 se trata del estableci-
miento de regímenes alternativos, cuando 
no es posible la monoterapia con TDF, con 
el uso de TDF y lamivudina (3TC) o TDF y 
emtricitabina (FTC); al igual se recomien-
da que para niños >2 años, adolescentes, 
personas con osteoporosis o función renal 
deteriorada, el ETV o el tenofovir alafena-
mida fumarato (TAF) puede ser una buena 
primera opción, haciendo la excepción 
en los adolescentes con el TAF como régi-
men alternativo. Para niños, adolescentes 
y adultos que viven con VIH se recomienda 
el uso de dolutegravir (DTG) junto con un 
inhibidor de la transcriptasa inversa nucleo-
sídico como primera línea, se debe tener 
presente que ETV no es una buena opción 
en esta población específica [2]. 

Dentro de las consideraciones para el 
establecimiento del tratamiento contra 

Medicamento Grupo de pacientes Dosis

ETV
Peso <30kg 0,015 mg/kg una vez al día (máximo 0,5 mg diarios)

Peso ≥30kg 0,5 mg una vez al día

TDF
Edad ≥2 años 8 mg/kg una vez al día (máximo 300 mg diarios)

Edad ≥12 años 300 mg diarios

TAF Edad ≥12 años 25 mg una vez diariamente

Entecavir (ETV): aprobado para niños de >2 años; tenofovir disoproxil fumarato (TDF): la EMA 
(Agencia Europea de Medicamentos) aprobó el TDF para niños de dos años o más con VHB, 
y la FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos) para niños de dos años o más y con 
un peso de por lo menos 10 kg; tenofovir alafenamida (TAF): la EMA aprobó el TAF para 
niños de 6 años o más y con un peso mayor de 25 kg, y la FDA para niños de 12 años o 
más con enfermedad hepática compensada.

Tabla 2. Dosis de análogos de nucleósidos para VHB 
según edad y peso del paciente. Tomado de [2].
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el VHB se debe tener en cuenta la ne-
cesidad de afianzar estrategias para 
promover una asertiva implementación 
del régimen de medicamentos, entre 
ellas la realización de pruebas para VIH 
y evaluar el riesgo de disfunción renal; 
asimismo, se debe advertir sobre contra-
indicaciones de la coadministración de 
otros medicamentos como rifampicina, 
carbamazepina y fenitoína, al igual que 
el riesgo de reactivación por interrupción 
del tratamiento [2].

Las dosis para niños, adolescentes y adul-
tos en la guía de la OMS 2024 se presen-
tan en la tabla 2. 

Manejo de poblaciones específicas 

Las coinfecciones con VIH, VHC, y VHD 
aumentan la velocidad de la progresión 
del daño hepático y generan mayor riesgo 
de mortalidad, por lo tanto, aunque en la 
guía de 2015 se describía su importan-
cia no se le hacía tanto énfasis como en 
este nuevo enfoque; cuando un paciente 
vive con alguna de estas coinfecciones, o 
cualquier tipo de comorbilidad o inmunosu-
presión se le debe administrar tratamiento 
rápidamente [2]. 

En cuanto al VIH, la coinfección con VHB 
se asocia con cirrosis, cronicidad en infec-
ciones agudas o reactivación clínica de la 
hepatitis y resistencia frente al tratamiento, 
por lo que se debe brindar el tratamiento 
considerando las dos infecciones. Por su 
parte, la infección por el VHC, se relacio-
na con la aceleración de la hepatocarcino-
génesis y predominancia del VHC sobre el 
VHB; por tanto, el tratamiento simultáneo 
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 tratamiento [2].

Frente a la presencia de comorbilidades 
como esteatosis hepática y diabetes se 

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 otro 
lado, para los pacientes con cirrosis, com-
pensada o descompensada, se requiere 
constante terapia antiviral, evitando reac-
tivaciones. Además, en manifestaciones 
extrahepáticas como artritis no reumatoi-
de, poliarteritis nodosa, glomerulonefritis 
o afecciones vasculares, el tratamiento 
inicial para el VHB ha demostrado mejoría 
en los síntomas; sin embargo, en la ma-
yoría de los casos se emplea finalmente 
inmunosupresión [2].

Por su parte, los casos de reactivación clí-
nica de la hepatitis B son especialmente 
graves, frente a los cuales se puede ad-
ministrar terapia antiviral de considerarse 
necesario; ahora bien, cuando se trata de 
una infección aguda por VHB, más del 
95 % de las personas inmunocompetentes 
logran el aclaramiento viral; sin embargo, 
en aquellos diagnósticos de falla hepática 
aguda sí puede ayudar en gran medida la 
administración de terapia antiviral. Puede 
considerarse el inicio de terapia antiviral 
para reducir rápidamente la carga viral, 
particularmente en pacientes con posibi-
lidad de requerir trasplante hepático, ya 
que una menor carga viral puede disminuir 
el riesgo de reinfección del injerto [2,43]. 

Teniendo presente también los grupos de 
riesgo como personas que se inyectan dro-
gas, personas en tratamiento de diálisis o 
personas que han recibido trasplantes de 
riñón, trabajadores del área de la salud, co-
munidades indígenas 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 demás riesgos, y de esta forma generar 
espacios de acercamiento al sistema de sa-
lud, acompañamiento efectivo y prevención 
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enfocada tanto en preexposición como en 
posexposición frente al virus [2].

Como se observa en la tabla 3, las guías 
de la OMS de 2024 introducen modifi-

Categoría 
técnica Guía OMS 2015 Guía OMS 2024

Elegibilidad 
para trata-
miento

Se limitaba a pacientes con 
evidencia clínica de cirrosis, un 
índice APRI >2, o personas ma-
yores de 30 años que tuvieran 
niveles elevados de ALT y una 
carga viral (ADN-VHB) superior 
a 20.000 UI/mL

Se incluyen ahora pacientes con fibrosis sig-
nificativa (estadio F2), cargas virales menores 
(>2.000 UI/mL) si hay ALT elevada, coin-
fecciones (VIH, VHC, VHD), o antecedentes 
familiares de cáncer de hígado o cirrosis

Evaluación 
de fibrosis 
(índice APRI)

Utilizaba un punto de corte 
único de APRI >2 para detectar 
cirrosis

Implementa puntos de corte duales para 
mejorar la precisión. Para fibrosis significativa 
(≥F2) se usan valores de >0,5 y >1,5; para 
cirrosis se usan >1,0 y >2,0

Métodos de 
diagnóstico 
no invasivo

El enfoque principal era el APRI 
debido a su bajo costo en en-
tornos con recursos limitados

Se establece la elastografía transitoria (Fibros-
can) como el método de elección donde esté 
disponible, con valores de corte de >6-8 kPa 
para fibrosis y >11-14 kPa para cirrosis

Manejo del 
embarazo

No se consideraba formalmente 
el uso de antivirales como pro-
filaxis para evitar la transmisión 
de madre a hijo

Recomienda profilaxis universal con tenofovir 
para todas las embarazadas que den positivo 
para HBsAg, eliminando la necesidad obliga-
toria de una prueba de carga viral previa para 
iniciar el tratamiento

Seguimiento y 
vigilancia

La vigilancia (ecografía y alfa-
fetoproteína cada 6 meses) se 
reservaba solo para personas 
con cirrosis, mayores de 40 
años o con antecedentes fami-
liares de cáncer hepático

Se extiende la vigilancia semestral a pacien-
tes con fibrosis significativa y a aquellos con 
coinfecciones, con el fin de detectar temprana-
mente el carcinoma hepatocelular

Pruebas de 
laboratorio y 
acceso

El proceso era fragmentado y 
enfrentaba barreras de costo y 
acceso a la cuantificación del 
ADN-VHB

Introduce las "pruebas reflex" (análisis inmediato 
de ADN tras un positivo de HBsAg) y el uso 
de pruebas rápidas en el punto de atención 
(POC) para acelerar el diagnóstico y el inicio 
del tratamiento

Coinfección 
con virus de 
la hepatitis 
delta (VHD)

No establecía recomendaciones 
claras sobre a quién testear ni 
qué protocolos seguir

Sugiere el tamizaje sistemático de anticuerpos 
anti-VHD en todos los pacientes positivos para 
HBsAg o aquellos en grupos de riesgo

Población 
pediátrica

No diferenciaba los valores de 
referencia de ALT entre adultos y 
adolescentes, afectando la pre-
cisión del diagnóstico en jóvenes

Define criterios específicos para adolescentes 
de 12 a 17 años (tratamiento si hay fibrosis o 
cirrosis) y promueve un manejo individualiza-
do para niños menores de 12 años

Tabla 3. Comparación de las guías de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
2015 y 2024 para la prevención, diagnóstico, atención y tratamiento de las personas 

con infección crónica por hepatitis B (VHB). Tomado y adaptado de [2,33].
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caciones importantes respecto a la versión 
de 2015, particularmente en los criterios 
para el inicio del tratamiento de la hepati-
tis B crónica.

Conclusiones

La respuesta frente a la hepatitis B ha es-
tado limitada por los criterios de elegibi-
lidad para el tratamiento restrictivos, los 
parámetros diagnósticos complejos y las 
barreras en la atención en salud, lo que 
ha impedido avanzar en los objetivos de 
eliminación para 2030 de la OMS. Frente 
a este panorama, los principales avances 
de la nueva guía incluyen:

•	 Criterios de tratamiento ampliados y sim-
plificados para adultos y también para 
adolescentes, basados en la evidencia 
del riesgo de CHC aún en hígado no 
cirrótico. 

•	 Elegibilidad ampliada de la profilaxis 
antiviral en mujeres embarazadas para 
la prevención de la transmisión de madre 
a hijo del VHB. Esto incluye la profilaxis 
antiviral para todas las mujeres embara-
zadas con HBsAg positivo como único 
marcador, si no hay acceso a pruebas 
de carga viral; a diferencia de la Guía 
de la OMS de 2020 para la prevención 
de la transmisión materno-infantil, que 
basaba la indicación en niveles especí-
ficos de carga viral o en la positividad 
del HBeAg.

•	 Mejoras en el diagnóstico, promoviendo 
el uso de pruebas rápidas o en el punto 
de atención POC y pruebas reflejas (“re-
flex”) para optimizar la vinculación a la 
atención y facilitar el acceso en zonas 
con recursos limitados.

•	 Definición de puntajes de corte más preci-
sos para fibrosis significativa y cirrosis, con 
el fin de identificar de forma más temprana 
a pacientes candidatos al tratamiento. 

•	 Enfoque integral en coinfecciones y co-
morbilidades que agravan el daño he-
pático, promoviendo un manejo indivi-
dualizado. 

Aunque estas nuevas estrategias represen-
tan un avance hacia las metas de elimina-
ción de la OMS, su impacto dependerá 
de superar las barreras en el diagnóstico, 
el acceso al tratamiento y el fortalecimiento 
de los sistemas de salud. 
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Artículo de revisión

Interpretación de las pruebas diagnósticas 
en medicina clínica y hepatología  
Interpretation of diagnostic tests in 
clinical medicine and hepatology 

Gilberto J. Vizcaíno-Salazar1    , Mervin Villalobos-Orozco2    , 

   

Resumen
La elección de una prueba a realizar para un paciente, así como su interpretación, constituye una 
situación cotidiana a la cual el médico debe enfrentarse y para la cual debe aplicar su juicio crítico 
basado en las evidencias disponibles. En hepatología, la creciente disponibilidad de biomarcado-
res séricos, pruebas moleculares, métodos no invasivos para la evaluación de la fibrosis hepática 
y estudios de imagen ha incrementado la necesidad de interpretar adecuadamente el rendimiento 
diagnóstico de estas herramientas. Es común que, al describir una prueba de diagnóstico clínico 
o de laboratorio, se mencionen parámetros como la sensibilidad, la especificidad, los valores 
predictivos positivo y negativo y las razones de verosimilitud. Estos parámetros reflejan diferentes 
características del rendimiento de una prueba diagnóstica y permiten comprender el significado 
de sus resultados en un paciente en particular. Cuando se trata de comparar estos parámetros en 
diferentes pruebas y optar por la que puede ofrecer mayor utilidad para el diagnóstico de una en-
fermedad determinada, es indispensable que el médico conozca cómo se obtienen estas medidas 
y cuál es su interpretación para decidir la conducta más apropiada para el paciente. El objetivo 
de esta revisión es proporcionar al hepatólogo y al especialista del laboratorio clínico herramientas 
para interpretar correctamente el rendimiento diagnóstico de las pruebas utilizadas en hepatología, 
utilizando ejemplos de aplicación clínica.

Palabras clave: sensibilidad y especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud, curvas 
ROC, técnicas y procedimientos diagnósticos, enfermedades hepáticas.

Abstract
Selecting a diagnostic test for a patient, as well as interpreting 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 interpret the diagnostic performance of these tools. When describing a clinical or laboratory 
diagnostic test, 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 its 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 interpreted in order to make the most appropriate clinical decision. The aim of this 
review is to 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-
teristic curves, diagnostic techniques and procedures, liver diseases.

Introducción

Como sucede con los elementos de una 
historia clínica y del examen físico, cada 
procedimiento de diagnóstico clínico o 
prueba de laboratorio reúne una serie de 
características que reflejan la información 
esperada acerca de un paciente del cual 
el médico desea saber si posee o no deter-
minada enfermedad. En el presente manus-
crito analizaremos varios puntos necesarios 
para comprender la importancia y aplica-
bilidad del cálculo de la sensibilidad, la es-
pecificidad y otros parámetros estadísticos 
en la práctica clínica diaria de la hepato-
logía para determinar: a) qué tan exactas 
pueden ser las pruebas de diagnóstico clí-
nico y de laboratorio para clasificar a un 
sujeto como sano o enfermo, de acuerdo 
con su estado de salud real; es decir, ¿cuál 
es el desempeño diagnóstico de la prueba 
(sensibilidad y especificidad)?, b) cuál es 
la confiabilidad o reproducibilidad de los 
resultados de una prueba, por ejemplo, al 
ser nuevamente aplicada por otro sujeto o 
por el mismo sujeto y c) cómo verificar qué 
tan de acuerdo están dos observadores o 
dos métodos frente a un mismo fenómeno.

En esta revisión se describen los principa-
les parámetros utilizados para interpretar el 

rendimiento de las pruebas diagnósticas 
en la práctica clínica, 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 cálculo, su 
interpretación clínica y sus principales limi-
taciones. Estos conceptos se ilustran con 
ejemplos relacionados con enfermedades 
hepáticas y pruebas diagnósticas de uso 
frecuente en hepatología, con el propósito 
de facilitar su aplicación en la práctica clí-
nica y en la toma de decisiones basada en 
la evidencia.

En la última década el desarrollo de bio-
marcadores séricos, pruebas moleculares, 
elastografía hepática y modelos no inva-
sivos para fibrosis ha ampliado las posi-
bilidades para el diagnóstico y la estrati-
ficación de las enfermedades hepáticas, 
haciendo indispensable que el clínico com-
prenda las características operativas de las 
pruebas diagnósticas antes de incorporar-
las a la práctica clínica [1,2]. Esta evolu-
ción ha permitido reducir la necesidad de 
procedimientos invasivos como la biopsia 
hepática en múltiples escenarios clínicos y 
ha incrementado la importancia de inter-
pretar correctamente medidas como la sen-
sibilidad, la especificidad, las razones de 
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verosimilitud y el área bajo la curva ROC. 
El objetivo de esta revisión es proporcio-
nar al hepatólogo y al especialista del 
laboratorio clínico las herramientas para 
interpretar correctamente el rendimiento 
diagnóstico de las pruebas utilizadas en 
hepatología, utilizando ejemplos basados 
en la evidencia más reciente.

Definición 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 está 
presente ¿cuál es la probabilidad de que 
el resultado de la prueba diagnóstica sea 
positivo? y b) si la enfermedad no está pre-
sente ¿cuál es la probabilidad de que el re-
sultado sea negativo? La primera pregunta 
define lo que se conoce como sensibilidad 
de una prueba diagnóstica y la segunda 
incluye el concepto de especificidad de 
una prueba diagnóstica. La definición pre-
cisa de estos conceptos sería [3]:

•	 Sensibilidad: proporción de individuos 
enfermos que poseen una prueba positiva.

•	 Especificidad: proporción 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 acrónimos:

1. SENDES: cuando un signo, síntoma o 
prueba diagnóstica posee una alta SEnsi-
bilidad, un resultado Negativo DEScarta el 
diagnóstico, especialmente cuando la pro-
babilidad preprueba es baja o intermedia. 
Por ejemplo, la detección del ARN del virus 
de la hepatitis C mediante técnicas de am-
plificación de ácidos nucleicos posee una 
alta sensibilidad para identificar infección 
activa. En consecuencia, si un paciente 
con sospecha clínica de hepatitis C pre-

senta un resultado negativo para ARN del 
VHC, es altamente improbable que tenga 
una infección activa, siempre que la prue-
ba se haya realizado en el momento clí-
nico apropiado y no existan factores que 
comprometan su validez [3,4]. Otro ejem-
plo corresponde a la elastografía hepática 
transitoria para la evaluación de la fibrosis 
hepática. Cuando se emplean los puntos 
de corte recomendados para el contexto 
clínico y la etiología de la enfermedad, 
esta prueba puede presentar una elevada 
sensibilidad para descartar enfermedad 
hepática crónica avanzada compensada; 
por ello, un resultado de rigidez hepática 
bajo puede hacer poco probable la pre-
sencia de fibrosis avanzada o cirrosis y, 
en muchos pacientes, evita la necesidad 
de procedimientos diagnósticos invasivos 
como la biopsia hepática [1].

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

En razón a lo anteriormente expuesto, el 
conocimiento de las características de una 
prueba determinada no permite, por sí 
solo, tener una interpretación 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 
cuál es la probabilidad de que un pacien-
te tenga la enfermedad después de obte-
ner un resultado positivo o negativo [6]. 
En este sentido, el interés del médico es 
determinar la presencia o ausencia de la 
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enfermedad. En consecuencia, surgen las 
siguientes preguntas: a) si el resultado es 
positivo ¿cuál es la probabilidad de que la 
enfermedad esté presente? y b) si el resul-
tado es negativo ¿cuál 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 diagnóstica y la segunda está 
relacionada con lo que se denomina valor 
predictivo negativo (VPN) del resultado de 
una prueba diagnóstica.

En hepatología, estos conceptos son espe-
cialmente relevantes durante la evaluación 
de pacientes con sospecha de fibrosis he-
pática avanzada, hepatitis virales o carci-
noma hepatocelular, ya que el significado 
clínico de un resultado positivo o negativo 
depende no solo del rendimiento de la 
prueba diagnóstica, sino también de la 
probabilidad preprueba y de la frecuencia 
de la enfermedad en la población evalua-
da. La definición precisa de estos concep-
tos sería [7]:

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

•	 Valor predictivo negativo (VPN): propor-
ción 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 diagnóstica 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 población o en 
el paciente evaluado, por lo que pueden 
variar cuando una misma prueba se aplica 
en diferentes escenarios clínicos [7,8,9].

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

La determinación de los parámetros 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 diagnóstica, como se 
esquematiza en la Tabla 1 [3,6,7,9].

Los posibles resultados de una prueba 
diagnóstica se interpretan de la manera 
siguiente [3,6,7,9]:

•	 Verdaderos positivos: la enfermedad 
está presente y la prueba identifica correc-
tamente al paciente como positivo.

•	 Falsos positivos: la enfermedad no está 
presente y la prueba identifica al paciente 
como positivo.

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

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

Aunque la estructura de la tabla de 2×2 
es una herramienta general para la evalua-
ción de cualquier prueba diagnóstica con 
resultados binarios, su aplicación resulta 
particularmente útil en hepatología, donde 
permite interpretar el rendimiento de prue-
bas no invasivas como el índice FIB-4, el 
APRI, la elastografía hepática transitoria, la 
resonancia magnética y los biomarcadores 
utilizados para el diagnóstico de fibrosis 
hepática, la enfermedad hepática crónica 
avanzada y el carcinoma hepatocelular. 
Posteriormente, para el cálculo de los pa-
rámetros anteriormente mencionados, se 
toman los datos registrados en la tabla de 
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Enfermedad presente Enfermedad ausente

Prueba positiva
Verdaderos positivos (VP)
a

Falsos positivos (FP)
b

Prueba negativa
Falsos negativos (FN) 
c

Verdaderos negativos (VN)
d

2x2 y se aplican las fórmulas presentadas 
en la tabla 2 [3,6,7,9].

Como regla nemotécnica, las fórmulas ex-
presadas anteriormente se pueden resumir 
en la representación gráfica de la figura 1.

Una de las ventajas de los parámetros de 
sensibilidad y especificidad es que al ser 
calculados en forma «vertical», dentro de la 
matriz de decisiones (tabla 2x2), no depen-
den de la prevalencia de la enfermedad, 
como sí 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 interpretar los resultados de una prue-
ba en la práctica clínica, pero dependen 
de la probabilidad preprueba o de la fre-

cuencia de la enfermedad en la población 
evaluada. De esta manera, cuando la pro-
babilidad preprueba es baja, un resultado 
negativo suele tener un alto valor predictivo 
negativo, mientras que un resultado posi-
tivo 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 hepatología. Por ejemplo, el valor 
predictivo positivo de la ecografía para 
la detección de carcinoma hepatocelular 
puede ser mayor en pacientes con cirro-
sis sometidos a programas de vigilancia 
que en la población general, debido a la 

Tabla 1. Tabla de 2x2 de una prueba diagnóstica y resultados probables de la misma.

Parámetro Fórmula

Sensibilidad a / (a + c) = VP / (VP + FN)

Especificidad d / (b + d) = VN / (FP + VN)

Valor predictivo positivo a / (a + b) = VP / (VP + FP)

Valor predictivo negativo d / (c + d) = FN / (FN + VN)

Porcentaje de falsos negativos 100 − sensibilidad

Porcentaje de falsos positivos 100 − especificidad

Exactitud (a + d) / n = (VP + VN) / n

VP: verdaderos positivos; VN: verdaderos negativos; FP: falsos positivos; FN: falsos negativos; 
n: número total de individuos evaluados.

Tabla 2. Fórmulas para el cálculo de los parámetros de una prueba diagnóstica.
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mayor prevalencia de la enfermedad en 
el primer grupo [10]. Del mismo modo, el 
valor predictivo negativo de pruebas no 
invasivas como el índice FIB-4 puede va-
riar según la población evaluada, incluso 
cuando la sensibilidad y la especificidad 
permanezcan relativamente constantes 
[1]. Esta diferencia resalta la importancia 
de interpretar los resultados diagnósticos 
siempre dentro del contexto clínico y epi-
demiológico del paciente.

Ejemplos para el cálculo de los 		
parámetros de una prueba diagnóstica

En un estudio incluido en un metaanálisis 
reciente [11], el índice FIB-4 fue compara-
do con la biopsia hepática para el diag-
nóstico de fibrosis hepática avanzada en 
pacientes con enfermedad hepática estea-
tósica asociada a disfunción metabólica 
(MASLD). La biopsia hepática fue conside-
rada el estándar 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 según el estudio histopatológi-
co. El índice FIB-4 identificó correctamente 

107 de estos pacientes, mientras que 22 
tuvieron un resultado falsamente negativo. 
Entre los 422 pacientes sin fibrosis avanza-
da, 337 fueron clasificados correctamente 
y 85 presentaron un resultado falsamente 
positivo. A partir de estos datos puede 
construirse la tabla de 2×2 (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 esquemáticamente este 
ejemplo consignando los datos en una ta-
bla de 2x2 (tabla 3). A partir de estos da-
tos calculamos los parámetros de la prueba 
diagnóstica aplicando las fórmulas consig-
nadas en la tabla 2.

De acuerdo con estos resultados, el índice 
FIB-4 presentó una sensibilidad del 82,9 %, 
por lo que un resultado negativo disminuye 
la probabilidad de fibrosis hepática avan-
zada; sin embargo, no permite descartarla 
por completo, ya que cerca del 17,1 % de 
los pacientes presentaron resultados falsa-
mente negativos. Por tanto, en este ejemplo 
no se cumple el acrónimo SENDES. Asi-
mismo, la especificidad fue del 79,9 %, 

Figura 1. Representación esquemática direccional de las fórmulas para calcular la sensibilidad, 
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN). Nótese 
que cada flecha comienza con la letra dividendo y termina con el divisor (p. ej. a / (a + c) = 
sensibilidad).
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indicando que un resultado positivo aumen-
ta la probabilidad de fibrosis avanzada, 
pero no confirma el diagnóstico, debido a 
la presencia de falsos positivos; en conse-
cuencia, tampoco se cumple el acrónimo 
ESPIN. El valor predictivo positivo fue del 
55,7 %, mientras que el valor predictivo 
negativo alcanzó el 93,9 %, lo que res-
palda el uso del índice FIB-4 como prue-
ba inicial para descartar fibrosis hepática 
avanzada y seleccionar los pacientes que 
requieren estudios complementarios.

Examinemos otro ejemplo:

En un estudio de precisión diagnóstica rea-
lizado por Bandin y colaboradores [12],  
se evaluó el rendimiento diagnóstico de 
los anticuerpos anti-gp210 mediante ELISA 
para el diagnóstico de la colangitis biliar 
primaria, utilizando como referencia el 
diagnóstico de esta enfermedad estableci-
do según los criterios utilizados en el estu-
dio. Se estudiaron 782 individuos, de los 
cuales 285 presentaban colangitis biliar 
primaria y 497 correspondían a controles 
con otras enfermedades hepáticas, enfer-
medades autoinmunes o individuos sanos. 
La prueba fue positiva en 73 pacientes con 
CBP y en 2 sujetos sin la enfermedad. La 

representación esquemática 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 pará-
metros de la prueba diagnóstica aplicando 
las fórmulas consignadas en la tabla 2.

De acuerdo con estos resultados, la deter-
minación de los anticuerpos anti-gp210 
presentó una baja sensibilidad (25,6 %), 
por lo que un resultado negativo no permite 
descartar la colangitis biliar primaria; en 
consecuencia, no se cumple el acrónimo 
SENDES. En contraste, la especificidad fue 
del 99,6 %, indicando que un resultado 
positivo aumenta de manera importante la 
probabilidad de presentar la enfermedad, 
por lo que sí se cumple el acrónimo 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-
tado negativo no excluye la enfermedad. 
Estos hallazgos sugieren que los anticuer-
pos anti-gp210 pueden ser útiles como 
prueba complementaria para apoyar el 

Prueba diagnóstica Fibrosis avanzada 
presente

Fibrosis avanzada 
ausente Total

FIB-4 positivo
107
(a)

85
(b)

192
(a+b)

FIB-4 negativo
22
(c) 

337
(d)

359
(c+d)

Total
129
(a+c)

422
(b+d)

551
(a+b+c+d)

Sensibilidad: 107 / (107 + 22) = 82,9 %
Especificidad: 337 / (337 + 85) = 79,9 %
VPP: 107 / (107 + 85) = 55,7 %
VPN: 337 / (337 + 22) = 93,9 %

Tabla 3. Tabla de 2×2 para el cálculo de los parámetros diagnósticos del índice FIB-4.
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diagnóstico de colangitis biliar primaria, 
especialmente en determinados pacientes 
con sospecha clínica 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 Characteristic), o curva característica 
de funcionamiento del receptor, fue desa-
rrollada por ingenieros eléctricos para me-
dir la eficacia en la detección de objetos 
enemigos en campos de batalla mediante 
pantallas de radar, a partir de lo cual se 
elaboró la teoría de detección de señales 
(TDS). El análisis ROC se aplicó posterior-
mente en medicina, radiología, psicología 
y otras áreas durante varias décadas. En 
la curva ROC se presenta la sensibilidad 
de una prueba diagnóstica, que produce 
resultados continuos en función de la tasa 
de falsos positivos (1 − especificidad) para 
distintos puntos de corte [13].

Por su parte, la separación de los grupos, 
con y sin enfermedad, representa la capa-
cidad discriminatoria de una prueba para 
diferenciar a los individuos enfermos de 

aquellos sin la enfermedad. Un parámetro 
para evaluar la capacidad discriminativa 
de una prueba diagnóstica que produce 
resultados continuos es el área bajo la cur-
va (AUC, del inglés, Area Under the Cur-
ve), la cual puede interpretarse como la 
probabilidad de que, al seleccionar alea-
toriamente 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 diagnósticas reporta sus 
resultados cuantitativamente utilizando esca-
las continuas. En hepatología son ejemplos 
el índice FIB-4, el APRI, la rigidez hepática 
medida mediante elastografía transitoria, 
la concentración sérica de alfafetoproteína 
(AFP) y diversos biomarcadores séricos de 
fibrosis hepática. En estas pruebas, para 
establecer 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 
diagnóstico, o indicar la necesidad de rea-
lizar estudios complementarios [13–15]. 
Por ejemplo, en la evaluación no invasiva 
de la fibrosis hepática, distintos puntos de 
corte del índice FIB-4 permiten clasificar a 

Prueba diagnóstica Colangitis biliar 
primaria presente

Colangitis biliar 
primaria ausente Total

Anti-gp210 positivo
73
(a)

2
(b)

75

Anti-gp210 negativo
212
(c) 

495
(d)

707

Total 285 497 782

Sensibilidad: 73 / (73 + 212) = 25,6 %
Especificidad: 495 / (495 + 2) = 99,6 %
Valor predictivo positivo: 73 / (73 + 2) = 97,3 %
Valor predictivo negativo: 495 / (495 + 212) = 70,0 %

Tabla 4. Tabla 2x2 para la evaluación del rendimiento diagnóstico de los 
anticuerpos anti-gp210 en la colangitis biliar primaria.



Interpretación de las pruebas diagnósticas en medicina clínica y hepatología

|Vizcaíno-Salazar GJ, Villalobos Orozco M

248

los pacientes en categorías de bajo, inter-
medio y alto riesgo de fibrosis avanzada. 
De igual forma, diferentes valores de rigi-
dez hepática obtenidos mediante elasto-
grafía transitoria modifican la sensibilidad 
y la especificidad para el diagnóstico de 
fibrosis significativa o cirrosis.

El análisis con base en las curvas ROC 
constituye un método estadístico para 
evaluar la capacidad discriminativa de 
las pruebas que utilizan escalas continuas 
con tres propósitos específicos: a) evaluar 
diferentes puntos de corte y seleccionar 
aquel que resulte más apropiado según el 
objetivo clínico, b) evaluar la capacidad 
discriminativa de la prueba diagnóstica, es 
decir, su capacidad para diferenciar suje-
tos con y sin la enfermedad y c) comparar 
la capacidad discriminativa de dos o más 
pruebas diagnósticas que expresan sus re-
sultados como escalas continuas [14–16].

Los ejes del gráfico de curva ROC adop-
tan valores entre 0 y 1 (0 % y 100 %), lo 
que delimita un cuadrado de área igual a 
1,00. Una prueba diagnóstica se conside-
ra no discriminativa cuando su curva ROC 
coincide con la línea de no discrimina-
ción, la cual posee un área bajo la curva 
de 0,50 (figura 2). A medida que el AUC 
de una prueba diagnóstica se acerca a 
1,00, mayor será su capacidad discrimi-
nativa, siendo máxima cuando el AUC 
es igual a 1,00 [14]. En hepatología, 
las curvas ROC se utilizan con frecuencia 
para evaluar el rendimiento diagnóstico 
de pruebas no invasivas destinadas a 
identificar fibrosis hepática avanzada, hi-
pertensión portal clínicamente significativa 
y carcinoma hepatocelular. El área bajo la 
curva permite comparar la capacidad dis-
criminativa de diferentes biomarcadores o 
modelos diagnósticos.

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

se mediante el índice de Youden, calcula-
do según la fórmula J = sensibilidad - (1 
− especificidad), o de manera equivalente, 
J = sensibilidad + especificidad − 1. Grá-
ficamente, el punto de corte óptimo suele 
localizarse en la región de la curva ROC 
más cercana al ángulo superior izquierdo 
del gráfico, aunque ambos criterios no son 
necesariamente equivalentes en todas las 
situaciones (figura 2). El índice de Youden 
identifica el punto de corte que maximiza 
conjuntamente la sensibilidad y la especifi-
cidad para un mismo umbral; sin embargo, 
dicho punto de corte no necesariamente 
determina la sensibilidad ni la especifici-
dad más altas que podría alcanzar la prue-
ba por separado, ya que, generalmente, 
la sensibilidad más alta se obtiene con un 
punto de corte, mientras que la especifici-
dad más alta se obtiene con otro [14]. Por 
ejemplo, durante la validación de nuevos 
biomarcadores séricos de fibrosis hepática 
o de algoritmos para la detección de car-
cinoma hepatocelular, el índice 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 
discriminación es más simple pensar que 
el eje Y del gráfico de la curva ROC co-
rresponde a la proporción de verdaderos 
positivos sobre el total de pacientes enfer-
mos, es decir, la sensibilidad, y que el eje 
X corresponde a la proporción de falsos 
positivos sobre el total de sujetos sin la en-
fermedad, es decir, 1 - especificidad. Visto 
de esta manera, un gráfico de curva ROC 
ilustra la «proporción de verdaderos positi-
vos» (eje Y) versus la «proporción de falsos 
positivos» (eje X) para cada punto de corte 
de una prueba diagnóstica cuya escala de 
medición es continua [13].

Para una construcción e interpretación co-
rrecta de los gráficos de curvas ROC es 
necesario tener en cuenta tres conceptos 
finales. En primer lugar, la sensibilidad, la 
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especificidad y el área bajo la curva son 
estimadores muestrales de parámetros po-
blacionales; por consiguiente, cada uno 
tiene asociado un error de estimación, lo 
que hace necesario reportar sus respectivos 
intervalos de confianza (IC). En segunda 
instancia, los estudios de exactitud diag-
nóstica, a partir de los cuales se construyen 
las curvas ROC pueden utilizar diferentes 
diseños, aunque los diseños transversales 
con inclusión consecutiva de pacientes 
con sospecha de la enfermedad suelen ser 
apropiados para evaluar el rendimiento de 
una prueba diagnóstica. Los diseños de 
casos y controles deben interpretarse con 
cautela, debido al riesgo de sesgo de es-
pectro y a la posible sobreestimación del 
rendimiento diagnóstico. Finalmente, el 
riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los 
estudios de exactitud diagnóstica deben 
evaluarse críticamente, de acuerdo con 
las recomendaciones de la medicina ba-
sada en la evidencia [17]. Actualmente, el 

riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los 
estudios de exactitud diagnóstica 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 diagnósticas [19].

De esta manera, las curvas ROC son útiles 
para:

1. Conocer el rendimiento discriminativo 
global de una prueba (área bajo la curva 
o AUC).

2. Comparar dos o más pruebas o diferen-
tes puntos de corte de una misma prueba: 
comparación de dos curvas o de dos pun-
tos sobre una curva.

3. Ayudar a seleccionar un punto de corte 
apropiado para una determinada pobla-
ción o contexto clínico.

Figura 2. Representación gráfica de curvas ROC de dos pruebas diagnósticas hipotéticas (A y 
B). Para cada curva ROC, las flechas indican el punto de corte que maximiza conjuntamente la 
sensibilidad y la especificidad, de acuerdo con el índice de Youden. AUC denota el área bajo la 
curva. La línea recta, en naranja, representa la línea de no discriminación (línea ND), la cual divide 
en dos mitades iguales el cuadrado de área de 1,00, por lo que su AUC es igual a 0,50.

AUC
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Entre las limitaciones de su uso se encuen-
tra que las curvas ROC convencionales es-
tán diseñadas 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 tres 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. El método A 
muestra un mejor rendimiento discriminati-
vo que los métodos B y C, mientras que el 
método B se encuentra sobre la línea de no 
discriminación (diagonal). Si aplicamos la 
fórmula para calcular la exactitud, esta es 
de 73,5 %, 50,0 % y 18,0 % para los mé-
todos A, B y C, respectivamente. El método 
A se sitúa como el de mejor desempeño, 
mientras que el método C muestra un rendi-
miento muy pobre.

Dado que el interés de esta revisión es pre-
sentar al profesional de la salud una me-
todología simple, sencilla y de fácil com-
prensión al lector, no se profundizará en 
los cálculos matemáticos para las curvas 
ROC, los cuales ameritan una mayor expli-
cación. En este caso, se sugiere consultar 
otras referencias que abordan el tema con 
mayor profundidad [20–22].

Razón de verosimilitud

La razón de verosimilitud expresa cuánto 
más probable es obtener un determinado 
resultado de una prueba diagnóstica en 
un paciente con una enfermedad que en 
un paciente sin dicha enfermedad. La ra-
zón de verosimilitud positiva (LR+) indica 
cuántas veces es más probable obtener 
un resultado positivo en un paciente con 
la enfermedad que en un paciente sin ella, 
mientras que la razón de verosimilitud ne-

gativa (LR−) expresa cuántas veces es más 
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 razón 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 más 
probable en un paciente con colangitis bi-
liar primaria que en un individuo sin esta 
enfermedad.

Cálculo de la razón de verosimilitud 
positiva y negativa

Razón de verosimilitud positiva

LR+ = sensibilidad/(1-especificidad)

La razón 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 
entre la fracción de verdaderos positivos 
(sensibilidad) y la fracción de falsos positi-
vos (1-especificidad) [3].

Razón de verosimilitud negativa

LR- = (1-sensibilidad)/especificidad

La razón 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 calcula, por lo tanto, como el cociente 
entre la fracción de falsos negativos (1-sen-
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sibilidad) y la fracción de verdaderos ne-
gativos (especificidad) [3].

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

Interpretación de los parámetros 	
diagnósticos en diferentes 		
escenarios clínicos

Existen situaciones donde se desea com-
parar las bondades de una prueba diag-
nóstica antes y después de un tratamiento 
específico para determinada enfermedad. 
En un estudio realizado por Gisbert y co-
laboradores (2003) [24], en el que utili-
zaron la prueba de aliento con 13C-urea 
para el diagnóstico de la infección con 
Helicobacter pylori, encontraron en el gru-
po pretratamiento los siguientes resultados: 

Figura 3. Tablas de contingencia de los métodos A, B y C.

Figura 4. Representación gráfica mediante elaboración de curvas ROC de los datos de la figura 3.
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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 %), razón de verosimilitud 
positiva = infinito, y razón 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% 
= 95 % a 100 %), razón de verosimilitud 
positiva = 35 y razón de verosimilitud ne-
gativa = 0. Estos resultados muestran que 
el rendimiento de la prueba puede variar 
según el contexto clínico y el momento en 
que se realiza la evaluación, en este caso 
presentó 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 diagnóstica. Esta 
probabilidad se estima a partir de la in-
formación clínica disponible, que puede 
incluir las manifestaciones clínicas, los 
factores de riesgo, la prevalencia de la 
enfermedad en una población similar y 
los resultados de pruebas realizadas pre-
viamente. En pacientes con sospecha de 
un diagnóstico determinado, la proba-
bilidad preprueba (PD+) se puede inter-
pretar como la proporción de pacientes 
con la enfermedad (D+) entre todos los 
pacientes evaluados (D+ + D-), siendo la 
fórmula la siguiente:

PD+ = D+/( D++D-)

Donde (D+) es el número de pacientes con 
la enfermedad, (D-) es el número de pacien-
tes sin la enfermedad y PD+ es la probabili-
dad de presentar la enfermedad.

Como ejemplo hipotético, supóngase que 
en una consulta especializada se evalúan 
100 pacientes con elevación persistente de 
aminotransferasas e hipergammaglobuline-
mia. Tras el estudio completo, 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 anti-LKM, un paciente con 
características clínicas similares tendría una 
probabilidad (PD+) inicial del 20 % de pre-
sentar esta enfermedad.

La probabilidad preprueba es especial-
mente útil en cuatro situaciones:

1. En la interpretación de los resultados de 
una prueba diagnóstica.

2. En la selección de una o más pruebas 
diagnósticas.

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

•	 Sin pruebas adicionales

•	 Mientras se espera el resultado de una 
prueba

4. En la decisión sobre la utilidad clínica 
de una prueba diagnóstica.

Todo paciente en el que se sospecha una 
enfermedad tendrá una probabilidad pre-
prueba de presentarla, la cual depende-
rá de la prevalencia de dicha condición 
clínica en la población, las características 
del paciente (p. ej. edad, género, factores 
de riesgo), los signos y síntomas presentes, 
entre otros. Así, antes de realizar cualquier 
prueba diagnóstica, el clínico, explícita 
o implícitamente, le asigna a su paciente 
una probabilidad preprueba de presentar 
la enfermedad que está siendo evaluada. 
Una vez realizada la prueba diagnóstica, 
la probabilidad de presentar la enferme-
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dad aumentará o disminuirá, dependiendo 
del resultado de la prueba en cuestión. 
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 está analizando 
(total de pacientes con la enfermedad, o 
(a + c) en nuestra tabla de contingencia, 
sobre el total de pacientes del estudio, o 
(a + b + c + d)). Si nuestro paciente es 
similar a la población del estudio, sería 
razonable utilizar este valor. Sin embar-
go, la probabilidad preprueba también 
puede estimarse sobre la base del juicio 
clínico, la prevalencia de la enfermedad 
en la población a la que pertenece el 
paciente o mediante variables clínicas y 
modelos de predicción. Por ejemplo, en 
pacientes con MASLD, las pruebas no 
invasivas, como el índice FIB-4, pueden 
utilizarse para la estratificación inicial del 
riesgo de fibrosis hepática avanzada y, 
en pacientes con resultados que indiquen 
un riesgo aumentado, orientar la realiza-
ción de una evaluación secundaria me-
diante técnicas como la elastografía tran-
sitoria [26,50].

La probabilidad preprueba de la enferme-
dad afecta el valor predictivo positivo y el 
valor predictivo negativo de una prueba 
diagnóstica y, por lo tanto, determina la 
utilidad de una prueba diagnóstica. La de-
terminación sérica de AFP, utilizando un pun-
to de corte de 20 ng/mL para el diagnóstico 
del carcinoma hepatocelular, presenta una 
sensibilidad del 60,0 % y una especificidad 
del 90,6 % en pacientes con enfermedad 
hepática crónica [27]. En este contexto, 
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 

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

Diferencias entre razón de        
verosimilitud y probabilidad    
preprueba

La razón de verosimilitud y la probabilidad 
preprueba son conceptos relacionados, 
pero cumplen funciones diferentes en la 
interpretación de una prueba diagnóstica. 
La razón de verosimilitud es una caracterís-
tica del resultado de una prueba y expresa 
cuánto 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 y se estima 
a partir de la información clínica disponible 
y de la prevalencia de la enfermedad en 
una población similar. La combinación de 
la probabilidad preprueba con la razón de 
verosimilitud permite estimar la probabili-
dad posprueba. En las tablas 5 y 6 se pre-
sentan ejemplos de estos dos conceptos.

Según los resultados obtenidos, es posible 
evaluar el rendimiento de las pruebas diag-
nósticas mediante las razones de verosimi-
litud. De esta manera, una prueba con una 
razón de verosimilitud positiva (LR+) mayor 
de 10 proporciona evidencia fuerte para 
aumentar la probabilidad de una enferme-
dad; entre 5 y 10 aporta evidencia mode-
rada; entre 2 y 5 evidencia débil, y menor 
de 2 tiene escasa utilidad para aumentar 
la probabilidad diagnóstica. Por su parte, 
aquella prueba con una razón de verosimi-
litud negativa (LR-) menor de 0,1 proporcio-
na evidencia fuerte para disminuir la pro-
babilidad de una enfermedad; entre 0,1 y 
0,2 aporta evidencia moderada; entre 0,2 
y 0,5 aporta evidencia limitada, y entre 
0,5 y 1,0 tiene poca utilidad clínica [46].
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La principal ventaja de las razones de ve-
rosimilitud es que se calculan a partir de 
la sensibilidad y la especificidad de la 
prueba y, a diferencia de los valores pre-
dictivos, no dependen directamente de la 
prevalencia de la enfermedad. Por esta 
razón, constituyen uno de los parámetros 
más útiles para interpretar y comparar el 
rendimiento diagnóstico de diferentes prue-
bas. En la práctica clínica, la probabilidad 
preprueba puede estimarse a partir de la 
prevalencia de la enfermedad en una po-

blación similar al paciente evaluado, del 
juicio clínico o mediante modelos de pre-
dicción clínica [46].

Fagan, en 1975 [47], describió un nomo-
grama basado en el teorema de Bayes que 
permite estimar gráficamente la probabili-
dad posprueba a partir de la probabilidad 
preprueba y la razón de verosimilitud. El 
nomograma de Fagan (figura 5) tiene tres 
columnas: la primera corresponde a la pro-
babilidad preprueba de tener la enferme-

Condición patológica Síntoma, signo o prueba 
diagnóstica Tipo de pacientes

Razón de 
verosimilitud 
positiva (LR+)

Colangitis biliar primaria 
[29]

Anticuerpo antimitocon-
drial (AMA) positivo Con colestasis bioquímica 25,2

Hepatitis autoinmune 
[30]

Anticuerpos anti-SLA/LP 
positivos

Con elevación persistente 
de aminotransferasas 11,1

Hemocromatosis heredi-
taria [31]

Saturación de transferrina 
>45 % Con sobrecarga férrica 98

Enfermedad de Wilson 
[32]

Ceruloplasmina sérica 
<15 mg/dL

Adultos jóvenes con 
hepatopatía o síntomas 
neurológicos compatibles

21,2

Carcinoma hepatocelu-
lar [28]

Alfafetoproteína sérica 
(AFP)

Pacientes con cirrosis o 
enfermedad hepática 
crónica: 
AFP ≥20 ng/mL 
AFP ≥200 ng/mL 
AFP ≥400 ng/mL

4,71
23,29
33,02

Ascitis [33] Presencia de onda 
líquida Sexo masculino 9,6

Cirrosis hepática [34]

Ascitis
Trombocitopenia
Telangiectasias

Puntaje en la escala de 
Bonacini para cirrosis 
hepática mayor que 7

Con hepatomegalia

7,2
6,3
4,3

9,4

Tuberculosis intestinal 
frente a enfermedad de 
Crohn [35]

Reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) para 
tuberculosis

Con enfermedad crónica 
intestinal 10,68

Cirrosis hepática [36] Determinación de interleu-
quina-6 (IL-6)

Infección bacteriana en 
pacientes cirróticos 8,99

Tabla 5. Ejemplos del cálculo de la razón de verosimilitud en algunas condiciones patológicas.
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dad antes de aplicar la prueba, la segun-
da a la razón de verosimilitud y la tercera a 
la probabilidad posprueba. Para utilizarlo, 
se traza una línea recta entre la probabili-
dad preprueba y la razón de verosimilitud 
correspondiente; la prolongación de esta 
línea permite estimar en la tercera colum-
na la probabilidad posprueba de tener la 
enfermedad en función del resultado de la 
prueba.

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

una LR+ elevada (>10) incrementan con-
siderablemente la probabilidad de enfer-
medad y pueden ser especialmente útiles 
para apoyar o confirmar un diagnóstico. 
En contraste, una LR− inferior a 0,1 reduce 
de forma importante la probabilidad de 
enfermedad y puede ser especialmente 
útil para apoyar su exclusión. Este enfoque 
constituye una aplicación práctica del teo-
rema de Bayes y facilita la interpretación 
clínica de los resultados de las pruebas 
diagnósticas [3,47].

Ejemplo clínico: Supóngase un paciente 
con colestasis crónica cuya probabilidad 
preprueba de colangitis biliar primaria es 

Paciente problema Enfermedad o prueba diagnóstica Probabilidad 
preprueba (%)

Paciente con colestasis crónica [37]
Colangitis biliar primaria de-

mostrable mediante anticuerpos                   
antimitocondriales (AMA)

20 a 30

Paciente con elevación persistente de 
aminotransferasas e hipergammaglobu-
linemia [38]

Hepatitis autoinmune demostrable 
mediante ANA, ASMA o anti-SLA/LP 20

Paciente con ferritina elevada y       
saturación de transferrina >45 % [39]

Hemocromatosis hereditaria confirma-
ble mediante estudio del gen HFE 15 a 25

Adulto joven (<40 años) con hepatitis 
inexplicada [40]

Enfermedad de Wilson evaluable 
mediante ceruloplasmina sérica y 

excreción urinaria de cobre
5 a 10

Paciente con cirrosis y nódulo          
hepático ≥2 cm [41]

Carcinoma hepatocelular diagnosti-
cable mediante TC o RM dinámica 

con criterios LI-RADS 5
68

Paciente con MASLD y FIB-4           
elevado [42] Fibrosis hepática avanzada 22

Paciente con dispepsia crónica [43]
Infección por Helicobacter pylori 

demostrable por prueba de aliento 
con 13C-urea

25

Paciente con dolor abdominal en 
hipocondrio derecho [44]

Sospecha de litiasis biliar por ultraso-
nido abdominal 40,8

Paciente con sospecha de cáncer 
pancreático [45]

Diagnóstico por tomografía compu-
tarizada de tumor irresecable previo 

laparoscopia
41,4

Tabla 6. Ejemplos del cálculo de la probabilidad preprueba.
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del 30 %. Si una prueba para la detección 
de anticuerpos antimitocondriales (AMA) 
presenta una LR+ de 69, la aplicación del 
teorema de Bayes incrementaría la proba-
bilidad posprueba a aproximadamente 
96 %. En cambio, si el resultado fuera ne-
gativo y la prueba presentara una LR- de 
0,05, la probabilidad posprueba dismi-
nuiría a aproximadamente 2 %. Este ejem-
plo hipotético ilustra cómo la combinación 
de la probabilidad preprueba y la razón 
de verosimilitud permite estimar la probabi-
lidad posprueba y comprender el impacto 
de los resultados de una prueba diagnóstica 
en la toma de decisiones clínicas.

Influencia de la prevalencia 	
en los resultados de las 		
pruebas diagnósticas

La prevalencia se define como la propor-
ción de individuos de una población que 
presentan una determinada enfermedad 
o condición en un momento específico o 

durante un período determinado. En otras 
palabras, corresponde al número de indi-
viduos que presentan la enfermedad divi-
dida por el total de individuos de la pobla-
ción evaluada [49]. Con base en la tabla 
2×2 mostrada anteriormente (tabla 1), la 
prevalencia de la enfermedad en la pobla-
ción estudiada se expresaría mediante la 
siguiente fórmula: 

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

Es importante aclarar que la prevalencia 
es distinta de la incidencia. La prevalen-
cia representa la proporción de individuos 
de una población que presentan una en-
fermedad en un momento determinado o 
durante un período específico, mientras 
que la incidencia se refiere a la ocurrencia 
de nuevos casos de una enfermedad en 
una población en riesgo durante un perío-
do determinado [49]. Si la prevalencia de 
la enfermedad en la población estudiada 
se utiliza como una aproximación de la 

Figura 5. Nomograma de Fagan.



257Volumen 7 | Número 3 | Sep-Dic 2026

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 fórmulas:

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

•	 Posibilidades (odds) posprueba = po-
sibilidades (odds) preprueba × razón 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 utiliza la LR+, mientras que cuando 
el resultado es negativo se utiliza la LR−. 
A continuación, se aplican los parámetros 
descritos en esta revisión utilizando los re-
sultados de un estudio de validación del 
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) test para el 
diagnóstico de fibrosis hepática avanza-
da, empleando la biopsia hepática como 
estándar de referencia (tabla 7) [48].

Nuevamente, a partir de los datos de 
la tabla de 2x2 (tabla 7) calculamos los 
parámetros de las pruebas diagnósticas 
aplicando las fórmulas revisadas hasta el 
momento.

Sensibilidad = 36 / 54 = 0,667 × 100 = 66,7 %

Especificidad = 90 / 116 = 0,776 × 100 = 77,6 %

Valor predictivo positivo = 36 / 62 = 0,581 × 100 = 
58,1 %

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

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

Porcentaje de falsos positivos = 100 − 77,6 = 22,4 %

Razón de verosimilitud positiva = 66,7 / 22,4 = 2,98

Razón de verosimilitud negativa = 33,3 / 77,6 = 0,43

Prevalencia = 54 / 170 = 0,318 × 100 = 31,8 %

Posibilidades (odds) preprueba = 31,8 / 68,2 = 0,47

Posibilidades (odds) posprueba = 0,47 × 2,98 = 1,40

Probabilidad posprueba = 1,40 / (1,40 + 1) = 1,40 
/ 2,40 = 0,583 × 100 = 58,3 %

De acuerdo con estos resultados, el ELF test 
presentó una sensibilidad del 66,7 %, por 
lo que un resultado negativo disminuye la 
probabilidad de fibrosis hepática avanza-
da, pero no permite descartarla de manera 
suficiente (no se cumple el acrónimo 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 sí solo 
el diagnóstico (no se cumple el acrónimo 
ESPIN). El valor predictivo positivo fue del 
58,1 %, lo que indica que poco más de 
la mitad de los pacientes con un resultado 
positivo presentaron fibrosis avanzada en 
esta población, 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 razón de verosimilitud positiva (LR+ 
= 2,98) incrementa de manera limitada la 
probabilidad de enfermedad, mientras que 
la razón de verosimilitud negativa (LR− = 
0,43) la reduce de forma limitada.

El nomograma de Fagan (figura 5) tam-
bién permite comprobar gráficamente la 
relación entre la probabilidad preprueba, 
la razón de verosimilitud y la probabilidad 
posprueba. En este ejemplo, al utilizar una 
probabilidad posprueba de aproximada-
mente 58,3 % y una LR+ de 2,98, se ob-
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tiene una probabilidad preprueba cercana 
al 32 %, concordante con la prevalencia 
observada en la población estudiada 
(31,8 %). Esta concordancia ilustra la re-
lación matemática entre estos parámetros 
y muestra cómo la integración de la pro-
babilidad preprueba con la razón de ve-
rosimilitud permite estimar la probabilidad 
posprueba. 

La prevalencia de la enfermedad influye 
en los valores predictivos y en la interpre-
tación clínica de una prueba diagnóstica. 
Por ello, al evaluar estudios de exactitud 
diagnóstica es importante considerar las 
características de la población estudiada, 
las posibles diferencias en el espectro clíni-
co de los pacientes y el riesgo de sesgos 
que puedan afectar la generalización de 
sus resultados a otros contextos [49].

Consideraciones sobre las 		
pruebas de laboratorio en 		
el diagnóstico clínico

En cada prueba de laboratorio utilizada 
para el diagnóstico de una enfermedad 
determinada se deben considerar, además 
del control de calidad como requisito indis-
pensable para garantizar la confiabilidad 
de los resultados, su exactitud, precisión y 
reproducibilidad. También es importante 
evaluar su validez diagnóstica y su aplica-
bilidad en la población en la que se pre-
tende utilizar. Así, por ejemplo, en el caso 
de la fibrosis hepática es importante deter-
minar la presencia y el grado de fibrosis 

debido a sus implicaciones pronósticas y 
terapéuticas. Para ello, se encuentran dis-
ponibles diferentes pruebas no invasivas, 
que incluyen índices séricos como el FIB-4, 
el APRI, el NAFLD Fibrosis Score y el ELF 
test, además de métodos de imagen como 
la elastografía transitoria y la elastografía 
por resonancia magnética [1].

En 2023, Kjaergaard y colaboradores 
evaluaron el rendimiento diagnóstico del 
ELF test, el FIB-4 y el NAFLD Fibrosis Sco-
re para la detección de fibrosis hepática 
avanzada en pacientes con enfermedad 
hepática crónica. Los autores compararon 
el desempeño de estas pruebas con un es-
tándar de referencia y observaron que su 
rendimiento diagnóstico variaba según el 
punto de corte utilizado y las característi-
cas de la población evaluada. Estos resul-
tados resaltan la importancia de interpretar 
el rendimiento de las pruebas no invasivas 
en función del contexto clínico y de la po-
blación en la que se aplican [48].

Con base en lo anterior, tomemos otro 
ejemplo. Supóngase que se decide modi-
ficar el punto de corte del índice FIB-4 de 
1,3 a 2,67 para identificar fibrosis hepáti-
ca avanzada. Este cambio modificaría los 
parámetros de rendimiento diagnóstico de 
la prueba, especialmente la sensibilidad y 
la especificidad. En general, al utilizar un 
punto de corte más bajo aumenta la sensi-
bilidad y disminuye la especificidad, lo que 
puede favorecer la identificación de pacien-
tes con enfermedad y reducir el número de 

Prueba diagnóstica (ELF) Fibrosis avanzada (+) Fibrosis avanzada (−) Total

ELF positivo 36 (VP) 26 (FP) 62

ELF negativo 18 (FN) 90 (VN) 108

Total 54 116 170

Tabla 7. Tabla 2x2. Ejemplo de validación diagnóstica del Enhanced                                  
Liver Fibrosis (ELF) test para fibrosis hepática avanzada.
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falsos negativos. Por el contrario, un punto 
de corte más alto aumenta la especificidad 
y disminuye la sensibilidad, lo que reduce el 
número de falsos positivos. Los valores pre-
dictivos también pueden variar con el cam-
bio del punto de corte, aunque su interpreta-
ción depende además de la prevalencia o 
probabilidad preprueba de la enfermedad 
en la población evaluada [50].

Los valores de sensibilidad y especificidad 
permiten caracterizar el rendimiento diagnós-
tico de una prueba, aunque por sí solos no 
permiten determinar la probabilidad de en-
fermedad en un paciente individual después 
de conocer el resultado de la prueba. La sen-
sibilidad y 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 
según las características y el espectro clínico 
de la población evaluada [50].

Por el contrario, los valores predictivos, a 
pesar de ser de gran utilidad para la toma 
de decisiones clínicas y para comunicar 
a los pacientes la probabilidad de en-
fermedad asociada con un determinado 
resultado, presentan la limitación de que 
dependen de la prevalencia o probabili-
dad preprueba de la enfermedad en la 
población 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 más útil 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 especificidad adecua-
das [51].

Al igual que en los estudios sobre trata-
miento, los resultados de los estudios de 
exactitud diagnóstica deben informarse 
acompañados de sus respectivos interva-

los de confianza. El intervalo de confianza 
(IC) expresa la incertidumbre asociada a la 
estimación de un parámetro y permite valo-
rar la precisión de los resultados. Habitual-
mente se utiliza un intervalo de confianza 
del 95 % (IC95 %). En términos generales, 
cuanto más estrecho es el intervalo de con-
fianza, mayor es la precisión de la estima-
ción; por el contrario, un intervalo amplio 
indica mayor incertidumbre alrededor del 
valor estimado [52].

No inferioridad y concordancia 
en la comparación de pruebas 	
de laboratorio

El concepto de no inferioridad se aplica 
principalmente en los ensayos clínicos, 
especialmente en el campo de la tera-
péutica, para determinar si una nueva 
intervención no es inferior a una interven-
ción de referencia por más de un margen 
preespecificado, que debe establecerse 
antes de realizar el estudio. Este enfoque 
puede aplicarse también a la evaluación 
comparativa de pruebas diagnósticas 
cuando se define previamente un margen 
clínicamente 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 más mé-
todos, técnicas u observadores que eva-
lúan el mismo fenómeno, mientras que la 
no inferioridad busca demostrar que el 
rendimiento de una nueva intervención o 
prueba no es inferior al de una referencia 
más allá de un límite 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 medición y c) la variabili-
dad derivada de mediciones realizadas 
en diferentes momentos. Por ello, cuando 
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se evalúa la reproducibilidad o concor-
dancia de una prueba, es importante es-
tandarizar las condiciones de medición 
y valorar la variabilidad intraobservador 
e interobservador, cuando corresponda. 
Por otra parte, cuando el objetivo es 
evaluar la exactitud diagnóstica de una 
nueva prueba, su rendimiento debe com-
pararse con un estándar de referencia 
apropiado [13,53].

Durante la evaluación de las caracterís-
ticas operativas de una nueva prueba 
diagnóstica pueden introducirse diferen-
tes fuentes de sesgo. Una de ellas es la 
selección inadecuada del estándar de 
referencia, especialmente cuando este no 
representa de manera apropiada la con-
dición clínica que se pretende diagnosti-
car o cuando su aplicación difiere entre 
los participantes. Estas situaciones pue-
den afectar la estimación de la exactitud 
diagnóstica 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-
góricas es el índice o coeficiente kappa 
(κ), que se calcula a partir de una tabla 
de contingencia. Este coeficiente cuanti-
fica el grado de acuerdo observado en-
tre las mediciones después de considerar 
el acuerdo esperado por azar. Un valor 
de κ = 1 indica concordancia perfecta, 
mientras que un valor de κ = 0 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 cálculo se 
realiza de la siguiente manera: 

La proporción de concordancia observada 
se calcula como:

Concordancia observada = (a + d) / n

La concordancia esperada por azar se cal-
cula como:

Concordancia esperada = [(a + b)(a + c) 
+ (c + d)(b + d)] / n²

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

κ = (concordancia observada − concor-
dancia esperada) / (1 − concordancia 
esperada)

De esta manera, el coeficiente kappa re-
presenta la proporción de concordancia 
observada que excede la concordancia 
esperada por azar, en relación con la 
máxima concordancia posible que no se 
atribuye al azar.

De acuerdo con una clasificación conven-
cional propuesta por Landis y Koch, un 
valor de κ 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 sustancial, y su-
perior a 0,80, una concordancia casi per-
fecta [50,53]. Estas categorías son orienta-
tivas y deben interpretarse considerando el 
contexto clínico y las características de los 
métodos evaluados. Es importante señalar 
que la concordancia medida mediante el 
coeficiente kappa no demuestra por sí mis-
ma la no inferioridad o equivalencia entre 
dos pruebas diagnósticas. La demostración 
de no inferioridad requiere establecer pre-
viamente un margen aceptable de diferen-
cia y aplicar un análisis estadístico dise-
ñado específicamente para este propósito.

Veámos el siguiente ejemplo:

Para el diagnóstico de la hepatitis autoin-
mune existen diferentes sistemas de clasifi-
cación que apoyan el diagnóstico clínico. 
Con el propósito de evaluar la concor-
dancia entre los criterios simplificados del 
International Autoimmune Hepatitis Group 
(IAIHG, 2008) y las recomendaciones 
actualizadas del IAIHG publicadas en 
2022, se analizaron biopsias hepáticas 
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de pacientes con sospecha de hepatitis 
autoinmune. El índice kappa para la con-
cordancia global entre ambos sistemas fue 
de 0,638, lo que, de acuerdo con la cla-
sificación convencional de Landis y Koch, 
corresponde a una concordancia sustan-
cial. Asimismo, la concordancia para la 
evaluación de la hepatitis portal fue de κ 
= 0,681, también correspondiente a una 
concordancia sustancial, mientras que para 
la hepatitis lobulillar fue de κ = 0,483, lo 
que indica una concordancia moderada. 
Estos resultados sugieren que el grado de 
concordancia puede variar según el hallaz-
go histológico evaluado [54].

Ilustraremos 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 deter-
minar la concordancia interobservador 
de diferentes hallazgos imagenológicos, 
la nodularidad de la superficie hepática 
presentó un índice κ = 0,83, mientras que 
la ascitis alcanzó un κ = 0,89, lo que re-
presenta una excelente concordancia en-
tre los radiólogos. En contraste, otros ha-
llazgos como la fibrosis reticular (κ=0,12) 
y el realce heterogéneo del parénquima 
(κ=0,25) mostraron una concordancia 
pobre, lo que evidencia que no todas las 
características evaluadas mediante reso-
nancia magnética poseen la misma repro-
ducibilidad diagnóstica [55].

En conclusión, estos ejemplos ilustran que 
el índice kappa constituye una herramienta 
útil para cuantificar la concordancia entre 
diferentes métodos diagnósticos o entre 
observadores cuando se evalúan variables 
categóricas. Los valores elevados de κ 
indican un mayor grado de acuerdo más 
allá del esperado por azar, mientras que 
los valores bajos sugieren una mayor va-
riabilidad entre las mediciones. Sin embar-
go, la concordancia no debe interpretarse 

como evidencia de exactitud diagnóstica 
o utilidad clínica por sí sola. Para una ma-
yor comprensión del índice o coeficiente 
kappa se recomienda consultar revisiones 
metodológicas específicas, como las de 
Landis y Koch (1977) y Cerda y Villarroel 
(2008) [53,54].

Conclusiones

La importancia de los parámetros utiliza-
dos para analizar los resultados de las 
pruebas diagnósticas y de laboratorio 
radica en que permiten valorar su capa-
cidad para identificar correctamente a los 
pacientes con una determinada condición 
clínica y diferenciarlos de aquellos que no 
la presentan. En condiciones ideales, una 
prueba diagnóstica sería 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 resultados de una prueba diagnósti-
ca permiten estimar la probabilidad de 
que un paciente presente o no una deter-
minada enfermedad, para lo cual deben 
interpretarse en función de la probabili-
dad preprueba y de las características de 
la prueba utilizada. De allí la relevancia 
de analizar su sensibilidad, especificidad 
y valores predictivos positivo y negativo. 
Además, las razones de verosimilitud per-
miten cuantificar el cambio en la probabi-
lidad de enfermedad después de conocer 
el resultado de una prueba y facilitan su 
interpretación en el proceso de toma de 
decisiones clínicas. En este sentido, es 
importante reconocer que el rendimiento 
de una prueba diagnóstica puede variar 
según la población evaluada, el punto de 
corte utilizado y el contexto clínico en el 
que se aplique.

Dado que el rendimiento de una prueba 
diagnóstica puede variar según las carac-
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terísticas de la población estudiada, los 
estudios de exactitud diagnóstica deben 
proporcionar una descripción detallada 
de los pacientes incluidos y, cuando sea 
pertinente, de los diferentes subgrupos 
evaluados. Asimismo, deben considerarse 
factores como la historia clínica, las comor-
bilidades, las características del protocolo 
de la prueba y el espectro clínico o grado 
de severidad de la enfermedad, ya que 
estos elementos pueden influir en la esti-
mación del rendimiento diagnóstico y en 
la aplicabilidad de los resultados a otros 
contextos [56]. Estos aspectos adquieren 
especial relevancia en hepatología, donde 
la interpretación de pruebas no invasivas, 
biomarcadores y métodos de imagen pue-
de variar según la etiología y el estadio de 
la enfermedad hepática. Del mismo modo, 
la evaluación de la reproducibilidad y la 
concordancia entre métodos u observado-
res constituye un aspecto complementario 
en la valoración de nuevas pruebas diag-
nósticas y de laboratorio, particularmente 
cuando se pretende determinar la consis-
tencia de sus resultados [51].

Nota editorial

Este artículo corresponde a una versión revi-
sada, actualizada y adaptada al contexto 
de la hepatología de un trabajo publicado 
previamente en 2017 por el mismo autor 
[57]. En esta versión se actualizan los con-
ceptos relacionados con la medicina ba-
sada en la evidencia y la evaluación de 
las pruebas diagnósticas, y se incorporan 
nuevos ejemplos y referencias aplicados 
específicamente al ámbito de la hepatolo-
gía clínica. 
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Artículo original

Factores asociados a mortalidad en pacientes trasplantados 
por falla hepática aguda: experiencia en un 
centro de referencia en Medellín, Colombia 

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

Marcela Polo-Trujillo1, Octavio Germán Muñoz-Maya2     , 

Jorge Hernando Donado-Gómez3    ,   

Resumen
Introducción. La falla hepática aguda (FHA) es una condición poco frecuente pero potencialmente 
letal, en la que el trasplante hepático es la principal opción terapéutica en pacientes con progresión 
rápida hacia insuficiencia multiorgánica. Identificar factores asociados a mortalidad temprana en 
pacientes trasplantados es fundamental para optimizar la selección y el manejo perioperatorio. El 
objetivo de este estudio fue describir las características clínicas y de laboratorio de los pacientes 
con FHA trasplantados en un centro de referencia y evaluar los factores asociados a mortalidad 
a 30 días postrasplante. Métodos. Estudio observacional analítico que incluyó 80 pacientes con 
diagnóstico de FHA evaluados en un centro de referencia entre 2004 y 2022. Se realizó un análi-
sis descriptivo de la cohorte total con fines comparativos y un análisis específico del subgrupo de 31 
pacientes sometidos a trasplante hepático, en quienes se evaluaron variables demográficas, etioló-
gicas, de laboratorio y de soporte orgánico asociadas a mortalidad a 30 días postrasplante. Se 
realizaron análisis 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 días en 
pacientes trasplantados. Resultados. La mortalidad en la cohorte total a 30 días fue del 57,5 %. 
Entre los pacientes trasplantados, la mortalidad durante los primeros 30 días postoperatorios fue del 
22,6 %. La necesidad de diálisis (p=0,87), la falla ventilatoria (p=0,33), la inestabilidad hemodi-
námica (p=0,25) y un pH arterial más 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 población trasplantada, 
pero sí en la cohorte total. Los criterios de King’s College, los valores de bilirrubina, el tiempo de 
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protrombina y la creatinina no mostraron asociación significativa. Conclusiones. En esta cohorte, la 
disfunción multiorgánica y la acidosis al ingreso se asociaron con mayor mortalidad temprana en 
la población global pero no en la población trasplantada. Estos hallazgos destacan la importancia 
de evaluar el compromiso fisiológico global en la toma de decisiones para el trasplante en falla 
hepática aguda.

Palabras clave: falla hepática aguda, trasplante hepático, mortalidad, pronóstico, disfunción mul-
tiorgánica.

Abstract
Introduction. Acute liver failure (ALF) is an uncommon but highly lethal condition in which liver 
transplantation is the main therapeutic option for patients who rapidly progress to multiorgan failure. 
Identifying factors associated with early mortality in transplant 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, 
etiological, laboratory, and organ support variables associated with 30-day post-transplant mortality 
were evaluated. Descriptive and bivariate analyses were performed using the chi-square test, Fisher’s 
exact test, and the independent-samples t-test. 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 transplant 
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%CI 0.02 to 0.06; p=0.33) were not significantly associated with 
mortality in the transplant 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 transplant 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.

Introducción

La falla hepática aguda (FHA) es un sín-
drome clínico poco frecuente, pero con 
elevada mortalidad, caracterizado por la 
aparición rápida de insuficiencia hepáti-
ca en pacientes sin enfermedad hepática 
crónica conocida [1]. Su etiología varía 
según la región: en países desarrollados 
predomina la toxicidad por acetaminofén, 
mientras que en contextos latinoamericanos 

son más frecuentes las causas infecciosas y 
autoinmunes [2]. A pesar de los avances 
en el cuidado crítico, el trasplante hepático 
continúa siendo la intervención de elección 
para mejorar la supervivencia en casos se-
leccionados [3]. 

El pronóstico de los pacientes con FHA es 
heterogéneo y depende de múltiples facto-
res clínicos, bioquímicos y evolutivos [4]. 
Diversos criterios pronósticos, como los de 
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King’s College, se utilizan para orientar la 
indicación de trasplante; sin embargo, su 
aplicabilidad puede variar según la etio-
logía predominante y las características 
de cada población [5,6]. Identificar pre-
dictores de mortalidad postrasplante es 
fundamental para optimizar la selección 
de candidatos, anticipar complicaciones y 
mejorar los resultados en centros de refe-
rencia [7].

En Colombia, la información sobre el 
desenlace de pacientes trasplantados 
por FHA es escasa [8], y no existen es-
tudios publicados que describan factores 
asociados a la mortalidad temprana en 
esta población. Generar evidencia local 
es relevante para fortalecer los criterios de 
selección y ajustar estrategias terapéuticas 
en nuestro medio. El objetivo de este estu-
dio fue describir las características clínicas 
de los pacientes trasplantados por FHA en 
un centro de referencia de Medellín y eva-
luar los factores asociados a mortalidad a 
30 días postrasplante.

Métodos 

Diseño del estudio

Se realizó un estudio retrospectivo, obser-
vacional y analítico, basado en la revisión 
de una base de datos institucional que 
recopila información clínica de pacien-
tes con FHA evaluados en un centro de 
referencia de Medellín, Colombia, entre 
enero de 2004 y diciembre de 2022. 
Dentro de esta cohorte se identificó el sub-
grupo de pacientes sometidos a trasplante 
hepático.

Población de estudio

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

subaguda en pacientes sin enfermedad 
hepática crónica conocida, acompañada 
de coagulopatía y encefalopatía. Dentro 
de esta cohorte se identificó el subgrupo 
de pacientes sometidos a trasplante hepá-
tico, en quienes se evaluaron específica-
mente los factores asociados a mortalidad 
a 30 días postrasplante. La indicación de 
trasplante se realizó de acuerdo con los 
criterios de King’s College y la valoración 
clínica multidisciplinaria.

Criterios de inclusión:

•	 Pacientes con diagnóstico de FHA eva-
luados durante el periodo de estudio.

•	 Registro completo sobre el grado de 
encefalopatía, la necesidad de diálisis, la 
severidad de la lesión hepática y el cumpli-
miento de criterios de King’s College.

Criterios de exclusión:

•	 Casos con información incompleta en 
las variables de interés.

Desenlaces

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

Se analizaron como variables predicto-
ras pre y postrasplante:

•	 Demográficas: edad, sexo.

•	 Clínicas: etiología de la FHA, clasifica-
ción de O’Grady, grado de encefalopa-
tía (utilizando la escala de West Haven: 
grado 0, normal; grado 1, confusión leve; 
grado 2, letargo; grado 3, estupor y gra-
do 4, coma), cumplimiento de criterios de 
King’s College (acetaminofén y no acetami-
nofén), falla ventilatoria (necesidad de ven-
tilación mecánica invasiva), inestabilidad 
hemodinámica (necesidad de uso de vaso-
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presores), requerimiento de diálisis, tiempo 
en lista de espera (días).

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

Se analizaron como desenlaces         
secundarios:

•	 Complicaciones postrasplante: pre-
sencia y tipo de complicación, presencia 
de infección (teniendo en cuenta datos 
clínicos y paraclínicos que evidenciaran 
respuesta inflamatoria sistémica y/o aisla-
miento microbiológico documentado), sitio 
del foco infeccioso, pérdida del injerto y 
retrasplante.

•	 Causa de muerte durante la hospitaliza-
ción inicial postrasplante: falla multiorgáni-
ca (disfunción severa de 2 o más órganos 
en contexto de enfermedad/lesión aguda), 
sepsis (evidencia de hipotensión, hipoper-
fusión tisular y disfunción orgánica secun-
daria a proceso infeccioso), hemorragia/
coagulopatía (sangrado en contexto de 
disfunción hepática), hipertensión endocra-
neana (evidencia de aumento de presión 
intracraneal) u otras.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de toda la 
cohorte de pacientes con FHA con el fin de 
caracterizar la población global estudia-
da. Adicionalmente, se efectuó un análisis 
específico del subgrupo de pacientes so-
metidos a trasplante hepático, dado que el 
objetivo principal del estudio fue evaluar los 
factores asociados a mortalidad a 30 días 
postrasplante. Las variables cualitativas se 
expresaron como frecuencias absolutas y 
relativas (%). Las variables cuantitativas se 
resumieron con medias y desviaciones es-
tándar o medianas y rangos intercuartílicos, 
según su distribución, evaluada mediante la 
prueba de Shapiro-Wilk.

El análisis inferencial principal se realizó en 
el subgrupo de pacientes sometidos a tras-
plante hepático, comparando las variables 
entre sobrevivientes y fallecidos a 30 días 
postrasplante. De manera exploratoria, se 
efectuaron análisis adicionales en la co-
horte total de pacientes con FHA con fines 
descriptivos y comparativos. Para las varia-
bles categóricas se empleó la prueba χ² 
de Pearson o la prueba exacta de Fisher, 
y para las variables continuas se utilizó 
la prueba t de Student o la prueba U de 
Mann-Whitney, según correspondiera. Se 
calcularon odds ratios (OR) con intervalos 
de confianza del 95 %. Todos los análisis 
se realizaron con el programa estadístico 
Epidat versión 4.2.

Tamaño muestral

Se incluyó la totalidad de la base de datos 
disponible, correspondiente a 80 pacien-
tes, de los cuales 31 fueron sometidos a 
trasplante hepático.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética en Investigación en Salud del Hospi-
tal Pablo Tobón Uribe. Se clasificó como 
investigación sin riesgo adicional para los 
participantes, de acuerdo con la Resolución 
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de 
Colombia. Los datos fueron tratados de for-
ma confidencial y anónima, siguiendo los 
principios de la Declaración de Helsinki.

Resultados

Características generales de la población

Se analizaron 80 pacientes con diagnós-
tico de falla hepática aguda (FHA) entre 
2004 y 2022, de los cuales 31 pacientes 
fueron sometidos a trasplante hepático tras 
evaluación clínica y aplicación de criterios 
de King’s College. En la población glo-
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bal se encontró una mediana de edad de 
40,5 años (RIC 28-52) y el 41,3 % corres-
pondió a hombres. Entre los antecedentes 
médicos, la hipertensión arterial estuvo pre-
sente en el 11,3 % de los casos, la diabe-
tes mellitus y la dislipidemia en el 5,0 %, y 
la obesidad, la enfermedad renal crónica 
y la presencia de neoplasia previa en el 
1,3 %, 1,3 % y 3,8 %, respectivamente. En 
la población trasplantada, la mediana de 
edad fue de 43 años (RIC 35-50); el 29 % 
fueron hombres. Se encontró hipertensión 
arterial en el 12,9 % de los casos, diabe-
tes y dislipidemia en un 9,6 %, obesidad 
y enfermedad renal crónica en un 3,2 % 
y antecedente de neoplasia en un 6,4 % 
(tabla 1). 

Las etiologías más frecuentes de FHA en 
la población global fueron viral (21,3 %), 
criptogénica (18,8 %), autoinmune (16,3 %) 
y secundaria a otros fármacos o herba-
les (13,8 %). Cuatro pacientes (5,0 %) 
presentaron FHA por acetaminofén. De 
acuerdo con la clasificación 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 presentó 
encefalopatía grado III–IV, y el 62,5 % 
cumplió criterios de King’s College para 
no acetaminofén, mientras que el 5 % los 
cumplió para el grupo de acetaminofén. 
En la población trasplantada, se encontró 
como causa principal de FHA el virus de he-
patitis B y la autoinmunidad (25,8 %), segui-
do de otros fármacos/herbales (19,3 %) 
y criptogénica (16,1 %). Se presentó un 
(3,2 %) caso de FHA por acetaminofén. El 
45,1 % de los casos fueron de presentación 
subaguda, 41,9 % aguda y 12,9 % hipera-
gudos. El 16,1 % de los casos presentó 
encefalopatía grado III/IV y el 90,3 % 
cumplió criterios de King’s College para 
no acetaminofén, mientras que el 3,2 % 
cumplió con criterios de King’s College 
por acetaminofén (tabla 1). 

En la población general, los valores de la-

boratorio al ingreso mostraron que la media-
na de bilirrubina total fue de 18,0 mg/dL 
(RIC 8,9-26,7), el tiempo de protrombina 
de 37,0 segundos (RIC 25,0-56,5) y la 
creatinina sérica de 0,9 mg/dL (RIC 0,7-
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 
trasplantados se encontró una mediana 
de bilirrubina total de 26 mg/dL (RIC 15-
36,5), tiempo de protrombina 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 población general, el 62,5 % de 
los pacientes presentó falla ventilatoria, el 
57,5 % inestabilidad hemodinámica, el 
37,5 % requirió diálisis, y se documentó 
sepsis en un 47,5 %. En total, el 66,3 % 
presentó progresión de la encefalopatía y 
el 56,3 % recibió medidas antiedema ce-
rebral. La mediana de estancia hospitala-
ria fue de 13,5 días (RIC 5-26,8). En los 
pacientes trasplantados, el 48,3 % tuvo 
falla ventilatoria, el 32,2 % inestabilidad 
hemodinámica, el 19,3 % requirió diálisis 
y el 35,4 % tuvo sepsis documentada. El 
74,2 % tuvo progresión de la encefalopa-
tía y 51,6 % recibió medidas antiedema 
cerebral. La mediana de estancia hospi-
talaria fue de 28 días (RIC 19,5-43,5) 
(tabla 1).

En la población trasplantada un 67,7 % 
desarrolló complicaciones posoperatorias 
y el 58 % presentó infecciones postras-
plantes. La pérdida del injerto ocurrió 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 días 
fue del 57,5 %. Entre los pacientes some-
tidos a trasplante hepático, la mortalidad 
durante los primeros 30 días posoperato-
rios fue del 22,6 %.
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Continúa

Variable Población total 
(n:80)

Población trasplantada 
(n:31)

Demográficas y antecedentes n (%) o mediana (RIC) n (%) o mediana (RIC)

Edad, años, mediana (RIC) 40,5 (28-52) 43 (35-50)

Sexo masculino 33 (41,3) 9 (29,0)

Hipertensión arterial 9 (11,3) 4 (12,9)

Diabetes mellitus 4 (5,0) 3 (9,6)

Dislipidemia 4 (5,0) 3 (9,6)

Obesidad 1 (1,3) 1 (3,2)

Enfermedad renal crónica 1 (1,3) 1 (3,2)

Neoplasia previa 3 (3,8) 2 (6,4)

Etiología de la falla hepática aguda

Acetaminofén 4 (5,0) 1 (3,2)

Viral 
Hepatitis A 
Hepatitis B 
Citomegalovirus 

17 (21,3)
3 [3,8]

13 [16,3]
1 [1,3]

8 (25,8)
-

8 [25,8]
-

Autoinmune 13 (16,3) 8 (25,8)

Criptogénica 15 (18,8) 5 (16,1)

Isquémica/hipóxica 7 (8,8) 0 (0,0)

Otros fármacos/herbales 11 (13,8) 6 (19,3)

Enfermedad de Wilson 2 (2,5) 2 (6,4)

Hígado graso agudo embarazo 2 (2,5) 0 (0,0)

Otras causas 5 (6,3) 1 (3,2)

Clasificación clínica

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)

Encefalopatía grado I–II (Escala de West 
Haven)* 51 (63,7) 26 (83,8)

Encefalopatía grado III–IV (Escala de West 
Haven)* 28 (36,3) 5 (16,1)

Cumplimiento de criterios King’s College 
(acetaminofén) 4 (5,0) 1 (3,2)

Cumplimiento de criterios King’s College 
(no acetaminofén) 50 (62,5) 28 (90,3)

Laboratorio al ingreso

Bilirrubina total, mg/dL, mediana (RIC) 18,0 (8,9-26,7) 26 (15-36,5)

Tabla 1. Características basales de la cohorte estudiada. 
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TP, s, mediana (RIC) 37,0 (25,0-56,5) 31 (25-56)

Creatinina sérica, mg/dL, mediana (RIC) 0,9 (0,7-2,1) 0,8 (0,6-1)

AST, U/L, mediana (RIC) 746 (211-2596) 674 (265-999)

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 (7,45-7,5)

Lactato, mmol/L, mediana (RIC) 4,4 (2,7-9,0) 2,95 (2,12-5,4)

Amonio, µmol/L, mediana (RIC) 201 (131-356) 148 (109-229)

Complicaciones y soporte

Uso de antibióticos 70 (87,5) 28 (90,3)

Uso de anticonvulsivantes 1 (1,3) 0 (0,0)

Monitoreo de presión intracraneana 27 (33,8) 12 (38,7)

Medidas antiedema cerebral ** 45 (56,3) 16 (51,6)

Progresión de encefalopatía 53 (66,3) 23 (74,2)

Necesidad de diálisis 30 (37,5) 6 (19,3)

Sepsis documentada† 38 (47,5) 11 (35,4)

Falla ventilatoria‡ 50 (62,5) 15 (48,3)

Inestabilidad hemodinámica‡‡ 46 (57,5) 10 (32,2)

Tiempo de hospitalización, días,            
mediana (RIC) 13,5 (5-26,8) 28 (19,5-43,5)

Trasplante y evolución

Complicaciones postrasplante - 21 (67,7)

Infección postrasplante - 18 (58,0)

Pérdida del injerto - 4 (12,9)

Retrasplante - 3 (9,68)

Fallecidos durante los primeros               
30 días POP - 7 (22,6)

Estado al egreso global

Fallecidos a 30 días 46 (57,5) -

Fallecidos durante hospitalización inicial 42 (52,5) -

Nota. Datos expresados como n (%) o mediana (rango intercuartil, RIC).
*Escala de West Haven para clasificar severidad de encefalopatía (grado 0: normal, grado 1: 
confusión leve, grado 2: letargo, grado 3: estupor, grado 4: coma).

**Medidas antiedema cerebral: manitol 20 % 0,5–1 cc/Kg/dosis, solución hipertónica al 7,5 % 
2cc/Kg/4 horas, metas de sodio sérico de 140-145 mEq/L, solución hipertónica al 3 % 
200 cc/6 horas, inicio de sedación según protocolo institucional. 
†Sepsis documentada: evidencia de hipotensión, hipoperfusión tisular y disfunción orgánica se-
cundaria a proceso infeccioso. 
‡Falla ventilatoria: necesidad de ventilación mecánica invasiva. 
‡‡Inestabilidad hemodinámica: necesidad de uso de vasopresores.
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Análisis bivariado de factores         
asociados a mortalidad a 30 días

Variables dicotómicas

En el análisis bivariado, en la población 
general, la necesidad de diálisis previa 
al trasplante se asoció con la mortalidad 
a 30 días (p=0,026; OR 1,95; IC95% 
1,01-3,73). La falla ventilatoria también 
mostró asociación significativa (p<0,001; 
OR 2,69; IC95% 1,59-4,54), al igual que 
la inestabilidad hemodinámica (p<0,001; 
OR 3,24; IC95% 1,80-5,85). Sin embar-
go, en la población trasplantada no se 
encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en las variables mencionadas 
previamente (tabla 2). 

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

0,61-1,74), no mostró diferencias estadís-
ticamente 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-
ción trasplantada tampoco se observaron 
diferencias estadísticamente significativas 
para el cumplimiento de criterios de King’s 
College por acetaminofén (p=0,58) y para 
no acetaminofén (p=0,79), así como tam-
poco para el sexo (p=0,16; OR 0,19; 
IC95% 0,03-1,18) (tabla 3). 

Variables cuantitativas

En cuanto a las variables continuas en la 
población general, la edad no mostró di-
ferencias entre sobrevivientes y fallecidos 
(media 40,2 vs. 40,4 años; p=0,95). Tam-
poco se observaron diferencias en bilirrubi-
na total (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 

Variables n (%) Pacientes 
fallecidos (n=46)

Pacientes 
sobrevivientes 

(n=34)
OR (IC95%)

Valor 
p*

Sexo
F 28 (60,8 %) 19 (55,9 %)

0,88 (0,53-1,48) 0,654
M 18 (39,1 %) 15 (44,1 %)

Cumple criterios de 
King’s College por 
acetaminofén

Sí 5 (10,9 %) 1 (2,9 %)
2,67 (0,43-16,3) 0,183

No 41 (89,1 %) 33 (97,1 %)

Cumple criterios de 
King’s College para 
no acetaminofén

Sí 29 (63 %) 21 (61,8 %)
1,032 (0,61- 1,74) 0,907

No 17 (37 %) 13 (38,2 %)

Necesidad de 
diálisis

Sí 22 (47,85 %) 8 (23,5 %)
1,95 (1,01-3,73) 0,026

No 24 (52,2 %) 26 (76,5 %)

Falla ventilatoria
Sí 37 (80,4 %) 13 (38,2 %)

2,69 (1,59-4,54) <0,001
No 9 (19,6 %) 21 (61,8 %)

Inestabilidad hemo-
dinámica

Sí 36 (78,3 %) 10 (29,4 %)
3,24 (1,80-5,85) <0,001

No 10 (21,7 %) 24 (70,6 %)

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

Tabla 2. Variables dicotómicas de la población total.
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media -14,4; IC95% -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 a 
0,14; p=0,045) (tabla 4).

En las variables continuas de pacientes 
trasplantados, la edad no mostró diferen-
cias significativas entre sobrevivientes y 
fallecidos (media 42,08 vs. 45,88 años; 
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=0,96; diferencia media -0,38; IC95% 
-17,2 a 16,4), ni pH arterial (7,44 vs. 
7,47; p=0,33; diferencia media 0,02; 
IC95% -0,02 a 0,06) (tabla 5).

Adicionalmente, se encontró que en la po-
blación total, 54 pacientes cumplieron cri-
terios de King’s College, pero 25 (46,3 %) 
no fueron trasplantados. De ellos, 21 (84 %) 
fallecieron durante la hospitalización inicial 
y 4 (16 %) presentaron mejoría con mane-
jo médico.

Variables n (%) Pacientes 
fallecidos (n=7)

Pacientes 
sobrevivientes 

(n=24)
OR (IC95%)

Valor 
p*

Sexo
F 3 (9,67 %) 19 (61,29 %)

0,19 (0,03-1,18) 0,16
M 4 (12,90 %) 5 (16,12 %)

Cumple criterios de 
King’s College por 
acetaminofén

Sí 0 (0,0 %) 1 (3,22 %)
- 0,58

No 7 (22,58 %) 23 (74,19 %)

Cumple criterios de 
King’s College para 
no acetaminofén

Sí 7 (22,58 %) 21 (67,74 %)
- 0,79

No 0 (0,0 %) 3 (9,67 %)

Necesidad de 
diálisis

Sí 2 (6,45 %) 4 (12,90 %)
2,00 (0,28 – 14,19) 0,87

No 5 (16,12 %) 20 (64,51 %)

Falla ventilatoria
Sí 5 (16,12 %) 10 (32,25 %)

3,5 (0,56-21,8) 0,33
No 2 (6,45 %) 14 (45,16 %)

Inestabilidad hemo-
dinámica

Sí 4 (12,90 %) 6 (19,35 %)
4,00 (0,68-23,23) 0,25

No 3 (9,67 %) 18 (58,06 %)

Complicaciones 
postrasplante

Sí 7 (22,58 %) 14 (45,16 %)
0,75 (0,15-3,55) 0,72

No 4 (12,90 %) 6 (19,35 %)

Infecciones        
postrasplante

Sí 6 (19,35 %) 12 (38,71 %)
0,80 (0,18-3,53) 0,77

No 5 (16,12 %) 8 (25,81 %)

Retrasplante      he-
pático

Sí 0 (0,0 %) 3 (9,67 %)
 - 0,47

No 11 (35,48 %) 17 (54,84 %)

Pérdida del injerto
Sí 2 (6,45 %) 2 (6,45 %)

 2,00 (0,24-16,61) 0,52
No 9 (29,03 %) 18 (58,06 %)

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

Tabla 3. Variables dicotómicas de la población trasplantada.
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Discusión

La falla hepática aguda representa una 
emergencia médica con elevada mortali-
dad, en la cual el trasplante hepático con-
tinúa siendo la principal intervención tera-
péutica capaz de modificar el curso natural 
de la enfermedad en pacientes selecciona-
dos. En este estudio se describieron las ca-
racterísticas clínicas, complicaciones y des-
enlaces de una cohorte de pacientes con 
FHA sometidos a trasplante hepático en un 
centro de referencia en Medellín, Colom-
bia, y se evaluaron los factores asociados 
a mortalidad a 30 días. 

Se observó una elevada mortalidad tem-
prana, tanto en la población global como 
en el subgrupo de pacientes trasplantados. 
La mortalidad postrasplante observada en 
esta cohorte (22,6 %) es comparable a 
la reportada en series internacionales de 
trasplante hepático por falla hepática agu-
da, donde la mortalidad temprana oscila 
entre el 20 % y el 30 % y es significati-

vamente menor comparada con la de los 
pacientes no trasplantados (57,5 %) [2,9]. 
La presencia de soporte orgánico —inclu-
yendo diálisis, ventilación mecánica y so-
porte vasoactivo—, así como alteraciones 
metabólicas al ingreso, particularmente un 
pH arterial más bajo, se asoció con mor-
talidad a 30 días en la cohorte total de 
falla hepática aguda, pero no se encon-
traron estas asociaciones en los pacientes 
trasplantados. En conjunto, estos hallazgos 
son consistentes con la evidencia que se-
ñala que la disfunción multiorgánica y el 
compromiso metabólico reflejan mayor 
gravedad clínica en el contexto de la falla 
hepática aguda. La diferencia observada 
entre la mortalidad global y la postrasplan-
te podría reflejar características de los pa-
cientes que recibieron trasplante, pero no 
permite establecer un efecto causal.

Los criterios pronósticos clásicos, como los 
criterios de King’s College, no mostraron 
en esta cohorte una asociación significa-
tiva con mortalidad a 30 días. Reportes 

Variables 
Pacientes 
fallecidos 
(n=46)

DE† 
pacientes 
fallecidos

Pacientes 
sobrevivientes 

(n=34)

DE† 
pacientes 

sobrevivientes

Diferencia 
de medias 
(IC95%)

Valor 
p*

Edad (años) 40,2 17,13 40,4 13,63 -0,2       
(-7,29 – 6,9) 0,95

Bilirrubina 
total al ingreso 
(mg/dL)

19,11 12,13 19,48 14,26 0,37     
(-5,74 – 6,4) 0,90

TP al ingreso 
(segundos) 53,75 41,57 39,27 26,12 14,4        

(-29 – 0,71) 0,06

pH al ingreso 7,34 0,17 7,42 0,13 0,07       
(0,00 – 0,14) 0,04

Creatinina 
al ingreso    
(mg/dL)

1,68 1,53 1,75 2,45 0,06      
(-0,90 – 1,04) 0,88

Nota. Prueba t de Student para diferencia de medias.
*Valor p<0,05.
†DE: desviación estándar.

Tabla 4. Variables cuantitativas de la población total.
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Variables 
Pacientes 
fallecidos 

(n=7)

DE† 
pacientes 
fallecidos

Pacientes 
sobrevivientes 

(n=24)

DE† 
pacientes 

sobrevivientes

Diferencia 
de medias 
(IC95%)

Valor 
p*

Edad (años) 45,86 7,79 42,08 13,31 3,77     
(-4,67-12,22) 0,36

Bilirrubina 
total al ingreso 
(mg/dL)

33,21 12,13 19,48 14,26 9,03     
(-0,86-18,94) 0,07

TP al ingreso 
(segundos) 42,42 14,74 42,81 28,61 0,38   

(-17,21-16,44) 0,96

pH al ingreso 7,47 0,02 7,44 0,10 0,02     
(-0,02-0,06) 0,33

Creatinina 
al ingreso    
(mg/dL)

0,78 0,72 0,96 0,68 0,18     
(-0,87-0,50) 0,56

Nota. Prueba t de Student para diferencia de medias.
*Valor p<0,05.
†DE: desviación estándar.

Tabla 5. Variables cuantitativas de la población trasplantada.

previos han mostrado que, si bien los 
criterios de King’s College siguen siendo 
útiles para identificar pacientes con alto 
riesgo, su sensibilidad y rendimiento pue-
den variar según la etiología de la FHA 
y el contexto poblacional. Metaanálisis y 
revisiones han señalado limitaciones en 
su sensibilidad, especialmente en casos 
no relacionados con acetaminofén, y han 
sugerido complementar estos criterios con 
otras herramientas pronósticas (por ejem-
plo, MELD) o con juicio clínico contextua-
lizado [6,7,10].

El papel de parámetros fisiológicos tem-
pranos como el pH arterial, la creatinina 
y el tiempo de protrombina en la predic-
ción de pronóstico en FHA  está bien do-
cumentado. Estudios multicéntricos clásicos 
describieron que en intoxicación por aceta-
minofén la hipoxemia/acidemia severa, la 
elevación marcada del tiempo de protrom-
bina y la insuficiencia renal se asociaron 
con menor supervivencia sin trasplante y 
constituyeron señales para considerar tras-

plante urgente [11]. En la presente cohor-
te, el pH arterial más bajo al ingreso se 
asoció con mayor mortalidad a 30 días 
en la población total, pero no en la co-
horte exclusiva de pacientes trasplantados, 
lo cual apoya la utilidad de marcadores 
fisiológicos de disfunción sistémica en la 
estratificación temprana del riesgo.

La asociación observada entre el reque-
rimiento de soporte renal, ventilatorio y 
vasoactivo y la mortalidad temprana en 
la población total es coherente con la 
evidencia que muestra que, a mayor com-
promiso orgánico, se incrementa la morta-
lidad en falla hepática aguda y se condi-
cionan resultados posteriores al trasplante. 
Revisiones y guías clínicas subrayan que 
la presencia de disfunción multiorgánica 
dificulta la toma de decisiones sobre la 
indicación y el momento del trasplante, y 
que el manejo intensivo y la identificación 
precoz de insuficiencia multiorgánica son 
componentes críticos en la optimización 
del resultado [2,9].
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Las complicaciones postrasplante, inclui-
das las infecciones, fueron frecuentes en la 
cohorte analizada; sin embargo, su rela-
ción temporal y causal con la mortalidad 
temprana puede ser compleja: algunas in-
fecciones y complicaciones pueden ocurrir 
después del punto de corte de 30 días o 
actuar como mediadores de deterioro en 
seguimientos más 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 disfunción orgánica 
previa [2,12].

Entre las fortalezas del estudio se destaca 
el análisis de una cohorte en un centro 
de referencia nacional con datos clínicos 
detallados, lo que permite describir el per-
fil de pacientes con falla hepática agu-
da en nuestro entorno y las asociaciones 
con mortalidad temprana. No obstante, 
el estudio tiene limitaciones que deben 
considerarse: su diseño retrospectivo y el 
tamaño muestral limitado reducen la ca-
pacidad para ajustar de forma multivaria-
da por potenciales factores de confusión 
y para estimar con precisión el efecto in-
dependiente de cada variable. Además, 
la heterogeneidad en etiologías de falla 
hepática aguda y en el manejo clínico 
a lo largo del periodo estudiado puede 
influir en la generalización de los hallaz-
gos. Estas limitaciones coinciden con las 
observadas en la literatura, que señala la 
necesidad de series más amplias o aná-
lisis multicéntricos para fortalecer los mo-
delos pronósticos en FHA [6,9,10]. Otra 
limitación surge al analizar el porcentaje 
de pacientes que, aun cumpliendo crite-
rios de King’s College, no fueron llevados 
a trasplante hepático (46,3 %), principal-
mente por muerte temprana, lo que intro-
duce un potencial sesgo de selección y 
de supervivencia, dado que los pacientes 
trasplantados corresponden a un subgru-
po que logró sobrevivir el tiempo suficien-

te y cumplir condiciones clínicas 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 esta cohorte las variables que reflejan 
disfunción orgánica múltiple y compromi-
so metabólico temprano fueron las más 
asociadas con mortalidad a 30 días en 
la población total, pero no en los pacien-
tes trasplantados, mientras que los criterios 
pronósticos tradicionales no discriminaron 
de forma significativa en el análisis biva-
riado. Estos hallazgos apoyan la conside-
ración del estado orgánico general y de 
parámetros fisiológicos tempranos al eva-
luar el pronóstico y priorizar la toma de 
decisiones sobre trasplante en pacientes 
con falla hepática aguda, conforme a las 
recomendaciones y la evidencia publicada 
[1,2,6,11].
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Caso clínico

Hemangioendotelioma epitelioide hepático: 
un gran imitador de la cirrosis

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma: 
a great mimicker of the liver cirrhosis 

Johan Sebastián Prada-Cubillos1    , Pablo Salomón Montes-Arcón2    , 

Carlos De la Peña-Pérez3    , Andrea Carolina Díaz-Pérez4       , Jorge Mario Ortiz-Patrón5   ,

Resumen
El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es una neoplasia vascular maligna infrecuente, de comporta-
miento biológico intermedio entre el hemangioma benigno y el angiosarcoma de alto grado, con una 
incidencia estimada de menos de un caso por millón de habitantes al año. El hígado es uno de los órganos 
más frecuentemente afectados por este tumor, con una presentación clínica habitualmente inespecífica y 
hallazgos radiológicos que pueden simular metástasis hepáticas o cambios asociados a la cirrosis, lo que 
dificulta con frecuencia el diagnóstico oportuno. A continuación, se presenta el caso de una mujer de 30 
años, sin antecedentes patológicos de importancia, en quien se documentó de manera incidental ascitis 
severa y hepatoesplenomegalia durante el posoperatorio de una hernioplastia umbilical. Los estudios de 
imagen mostraron un hígado de contornos irregulares, con múltiples lesiones hipervasculares, inicialmente 
interpretadas como cambios asociados a la cirrosis, con hipertensión portal. La biopsia confirmó una neo-
plasia de origen vascular con inmunohistoquímica positiva para CD31, CD34 y factor VIII, estableciendo 
el diagnóstico de HEE. La tomografía de tórax evidenció nódulos pulmonares bilaterales, y una segmen-
tectomía pulmonar confirmó compromiso metastásico por esta neoplasia. Al no ser candidata a trasplante 
hepático por la presencia de enfermedad extrahepática, se inició tratamiento sistémico con el inhibidor 
multiquinasa pazopanib, con adecuada tolerancia y toxicidad leve a moderada. Este caso ilustra las difi-
cultades diagnósticas propias de esta entidad, cuya confirmación depende del estudio histopatológico e 
inmunohistoquímico. Destaca, además, el papel emergente del pazopanib como alternativa terapéutica en 
pacientes con enfermedad diseminada que no son candidatos a manejo quirúrgico con intención curativa.

Palabras clave: hemangioendotelioma epitelioide, cirrosis hepática, metástasis, neoplasias hepáti-
cas, neoplasias de tejido vascular. 
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Abstract
Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a rare malignant vascular neoplasm with biological be-
havior intermediate 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 irregularly contoured liver with multiple hypervascular le-
sions, initially interpreted 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 transplantation was ruled out due to extrahepatic disease, and sys-
temic treatment with the multikinase inhibitor pazopanib was initiated, with adequate tolerance and 
mild-to-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 cirrhosis, metastasis, liver neoplasms, neo-
plasms, vascular tissue.

Introducción

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) 
es una neoplasia vascular maligna infre-
cuente, de comportamiento biológico in-
termedio entre el hemangioma benigno 
y el angiosarcoma de alto grado [1]. Su 
incidencia se estima en menos de un caso 
por millón de habitantes por año, con pre-
dominio femenino, en una proporción de 
dos hombres por cada tres mujeres [2]. El 
hígado es uno de los órganos más frecuen-
temente afectados por este tumor, ya sea 
como localización primaria o como parte 
de un compromiso multifocal que puede 
incluir los pulmones, los huesos y los teji-
dos blandos [3]. La presentación clínica 
inespecífica del hemangioendotelioma 
epitelioide hepático (HEH), sumada a su 
baja incidencia, constituye un importante 
reto diagnóstico.  Radiológicamente, pue-
de simular otras entidades, como metásta-
sis hepáticas o incluso cirrosis con nódulos 

de regeneración, por lo cual se requiere 
confirmación histopatológica e inmunohis-
toquímica [3]. 

El compromiso pulmonar concomitante, 
presente hasta en un tercio de los pacientes 
al momento del diagnóstico, condiciona el 
pronóstico y las opciones terapéuticas, que 
van desde la observación en casos de en-
fermedad leve hasta el trasplante hepático 
o la terapia sistémica con antiangiogéni-
cos en casos de enfermedad multifocal o 
metastásica [4]. Teniendo en cuenta lo an-
terior, a continuación 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 diagnóstico de un HEE 
hepático con compromiso pulmonar metas-
tásico, con el objetivo de ilustrar las difi-
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cultades diagnósticas de esta entidad y su 
enfoque terapéutico actual.

Caso clínico 

Paciente femenina de 30 años, proceden-
te de San Jacinto, Bolívar (Colombia), sin 
antecedentes patológicos de importancia, 
quien consultó durante el posoperatorio de 
una reparación de hernia umbilical, por 
presentar salida de líquido serohemático a 
través de la herida quirúrgica. Como parte 
del estudio, se realizó una ecografía abdo-
minal que evidenció de manera incidental 
ascitis severa y hepatoesplenomegalia.

Posteriormente, una tomografía computa-
rizada (TC) de abdomen mostró un híga-
do de contornos irregulares con múltiples 
áreas hipodensas, asociadas a espleno-
megalia. Los exámenes de laboratorio 
revelaron trombocitopenia leve, elevación 
de transaminasas y fosfatasa alcalina, así 
como prolongación de los tiempos de coa-
gulación. La resonancia magnética (RMN) 
abdominal reportó signos de cirrosis e hi-
pertensión portal, junto con múltiples lesio-
nes hepáticas hipervasculares, de aspecto 
sospechoso (figura 1). 

La paciente fue valorada por hepatolo-
gía clínica, considerándose una cirrosis 
hepática descompensada por ascitis, de 
etiología no aclarada, con trombosis de 
la vena porta derecha y alta sospecha 
de neoplasia hepática avanzada. Los 
estudios de extensión con TC de tórax 
evidenciaron compromiso pulmonar infil-
trativo, con múltiples nódulos bilaterales, 
sugestivos de enfermedad metastásica 
(figura 2). Se descartaron causas infec-
ciosas virales (VIH, virus de Epstein Barr, 
hepatitis B y C).

Se realizó inicialmente una biopsia hepáti-
ca que mostró hepatitis crónica activa con 
fibrosis y cirrosis incompleta, sin evidencia 
concluyente de malignidad. Ante la persis-
tencia de la sospecha clínica y radiológi-
ca, se efectuó una segunda biopsia hepáti-
ca, la cual evidenció cambios compatibles 
con una neoplasia de origen vascular, 
descartando cirrosis. El estudio inmunohis-
toquímico mostró positividad para CD31, 
CD34 y factor VIII (figura 3), confirmando 
el diagnóstico de HEE hepático.

Con el fin de confirmar la extensión extrahe-
pática, se realizó una segmentectomía pul-

Figura 1. Resonancia magnética (RMN) abdominal simple y contrastada. A. Fase portal y B. 
Secuencia T2. Se observan signos de cirrosis hepática e hipertensión portal, con múltiples lesiones 
focales hepáticas hipervasculares de aspecto sospechoso (LI-RADS M). Se evidencia retracción 
capsular asociada a algunas lesiones.
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Figura 2. Tomografía computarizada (TC) de tórax simple y contrastada. A. Corte axial y B. 
Reconstrucción coronal. Se observa compromiso pulmonar infiltrativo e intersticial heterogéneo, con 
múltiples nódulos pulmonares difusos, sugestivos de compromiso metastásico.

monar del lóbulo superior izquierdo, cuyos 
hallazgos histopatológicos fueron concor-
dantes con compromiso pulmonar por HEE. 
Dado el compromiso hepático multifocal y 
la enfermedad metastásica pulmonar exten-
sa, la paciente fue evaluada por oncología 
clínica y el equipo de trasplante hepático, 
descartándose la opción de trasplante. Se 
decidió iniciar tratamiento sistémico con el 
inhibidor multiquinasa pazopanib, a dosis 
de 400 mg cada 12 horas.

Actualmente, la paciente continúa en segui-
miento ambulatorio por oncología y hepa-
tología clínica, con adecuada tolerancia 
al tratamiento. Presenta efectos adversos 
leves, incluyendo caída y despigmentación 
del cabello, hipersensibilidad cutánea, 
náuseas y diarrea intermitente. No ha re-
querido nuevas hospitalizaciones.

Discusión

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

dos fármacos, carcinógenos y factores bio-
lógicos [1]. Su curso clínico es heterogéneo: 
puede comportarse como un tumor indolen-
te durante años o seguir un curso agresivo, 
con una supervivencia promedio aproxima-
da de cuatro años y una mortalidad signifi-
cativamente mayor cuando existe compro-
miso multiorgánico [3]. Desde el punto de 
vista diagnóstico, entre el 60 % y el 80 % 
de los casos son inicialmente mal diagnosti-
cados, ya que los hallazgos clínicos e ima-
genológicos del HEH suelen superponerse 
con los de otras entidades hepáticas. Los 
principales diagnósticos diferenciales del 
HEH incluyen el hepatocarcinoma, el colan-
giocarcinoma, el angiosarcoma y el carci-
noma metastásico. En los casos con fibrosis 
asociada, también deben considerarse la 
cirrosis y la pseudocirrosis. 

En cuanto a las imágenes, los hallazgos 
descritos en nuestra paciente (hígado de 
contornos irregulares con múltiples áreas hi-
pointensas y lesiones hipervasculares sospe-
chosas en la RMN) son concordantes con 
lo reportado en la literatura internacional. 
Los estudios ecográficos suelen mostrar ma-
sas hipoecoicas, aunque también puede 
observarse ecogenicidad heterogénea se-
gún el estadio tumoral. Finalmente, en la TC 
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es característico encontrar múltiples nódulos 
o masas que comprometen ambos lóbulos 
hepáticos, con realce periférico marcado 
y signos específicos como el "signo de la 
diana" (target sign), el "signo de la paleta" 
(lollipop sign) y la retracción capsular [6]. 

Kenny et al. y Forero et al. reportaron un 
caso con hallazgos imagenológicos simila-
res a los observados en nuestra paciente, 
en el que predominaron en la RM los nó-
dulos hipointensos en T1, levemente hiper-
intensos en T2, distribuidos de forma difusa 
en ambos lóbulos, con un halo periférico de 
restricción a la difusión y aparente centro 
necrótico [7,8]. El diagnóstico definitivo, 
sin embargo, sigue basándose en el estu-
dio histopatológico e inmunohistoquímico, 
con positividad para marcadores endotelia-
les como CD31, CD34, CD10 y el antíge-
no relacionado con el factor VIII, tal como 
se documentó en nuestra paciente. En los 
últimos años, este enfoque se ha comple-
mentado con la identificación de la translo-

cación WWTR1-CAMTA1 como marcador 
molecular de gran utilidad diagnóstica [4]. 

En cuanto al abordaje terapéutico del HEH, 
debido a su baja incidencia, no existen 
guías de práctica clínica estandarizadas. 
En consecuencia, las estrategias terapéuti-
cas se sustentan principalmente en series re-
trospectivas y estudios multicéntricos [4]. El 
trasplante hepático (TH) constituye la única 
opción con intención curativa, aunque solo 
una minoría 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 clásicas reportan una superviven-
cia estimada a 1, 3 y 5 años de 100 %, 
87,5 % y 71,3 % respectivamente [9], y 
estudios multicéntricos internacionales más 
recientes documentan una supervivencia 
media de 111 meses tras el TH. La presen-
cia de enfermedad extrahepática ha sido 
tradicionalmente considerada una contrain-

Figura 3. Hallazgos histopatológicos. A. Microfotografía a 40× con tinción PAS-D, en la que se 
evidencia compromiso del parénquima hepático por pequeños nidos de grandes células (flechas), 
con abundante citoplasma eosinofílico inmersos en un estroma mixoide, algunas de ellas con núcleos 
vesiculares y redondos y ocasionales vacuolas intracitoplasmáticas. B. Estudio inmunohistoquímico 
en el que la población neoplásica, señalada con flecha amarilla, evidencia expresión de membrana 
para el marcador vascular CD34.
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dicación relativa para el TH. Sin embargo, 
la evidencia más reciente ha comenzado 
a matizar esta postura. Series como la de 
Lai et al. encontraron que la presencia de 
metástasis extrahepáticas no constituyó 
una contraindicación absoluta para el tras-
plante, con resultados que se mantuvieron 
aceptables [10]. El grupo del Hospital Pa-
blo Tobón Uribe, en Medellín, reportó dos 
pacientes con HEH sin compromiso extra-
hepático llevados a trasplante exitoso, sin 
recurrencia a 4 y 6 años de seguimiento 
[11]. En nuestra paciente, sin embargo, el 
compromiso hepático difuso y la documen-
tación de compromiso pulmonar metastási-
co extenso condujeron a que el equipo de 
trasplante descartara esta opción. 

Ante la imposibilidad de manejo quirúrgico 
curativo, la terapia sistémica antiangiogé-
nica se ha consolidado como la alternativa 
terapéutica de mayor respaldo en la litera-
tura reciente para el HEH multifocal o me-
tastásico, dado que la quimioterapia cito-
tóxica convencional ha mostrado eficacia 
limitada en esta neoplasia [12,13]. El pa-
zopanib, inhibidor de tirosina-cinasa, cuya 
eficacia en sarcomas de tejidos blandos 
fue inicialmente demostrada en el ensayo 
de fase III PALETTE, ha sido evaluado espe-
cíficamente en HEH metastásico [14,15]. 
Un análisis retrospectivo unicéntrico recien-
te en trece pacientes con HEH metastásico 
tratados con pazopanib de primera línea 
documentó una supervivencia libre de pro-
gresión y una supervivencia global media-
nas de 35,1 y 53,8 meses, respectivamen-
te, con una tasa de beneficio clínico del 
62 %, y reportó que la toxicidad fue princi-
palmente gastrointestinal y manejable con 
ajustes de dosis [16]. Reportes de casos 
han documentado beneficios aún más mar-
cados, incluyendo control tumoral prolon-
gado por hasta ocho años en una paciente 
con HEH multimetastásico tratada con pa-
zopanib 400 mg, y reducción sintomática 
relevante en pacientes con enfermedad sin-
tomática al inicio del tratamiento [17,18]. 

Estos hallazgos son consistentes con la 
buena tolerancia observada en nuestra pa-
ciente, cuyos efectos adversos (alopecia, 
despigmentación capilar, hipersensibilidad 
cutánea, náuseas y diarrea intermitente) se 
ubicaron dentro del perfil de toxicidad leve 
a moderada descrito para este fármaco. 

En términos pronósticos, el comportamien-
to del HEH varía sustancialmente según el 
estadio al momento del diagnóstico y la es-
trategia terapéutica seleccionada. Estudios 
de cohortes han identificado que la multifo-
calidad, un tamaño tumoral mayor de 10 
cm y la enfermedad extrahepática reducen 
a la mitad la supervivencia a cinco años en 
comparación con la enfermedad localiza-
da, mientras que la ausencia total de trata-
miento se asocia con una supervivencia al 
año de apenas 39,3 % y a los cinco años 
de solo 4,5 % [3]. 

Conclusión

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