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CONCEPTOS ESENCIALES EN GASTROENTEROLOGIA

TRASTORNOS

HEPATICOS

QUINTA ENTREGA DEL CURSO SOBRE CONCEPTOS ESENCIALES EN GASTROENTEROLOGIA

PARA PROFESIONALES FARMACEUTICOS. CONCEPTOS BASICOS Y RECOMENDACIONES

SOBRE TEMAS COMO REFLUJO GASTROESOFAGICO, GASTRITIS, DISPEPSIA FUNCIONAL,
NAUSEAS, TRASTORNOS HEPATICOS Y CONSTIPACION.

MODULO

OTORGA CREDITOS PARA LA RECERTIFICACION PROFESIONAL A TRAVES DE gCO'FA

CONFEDERACION FARMACEUTICA ARGENTINA

INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas se carac-
terizan por presentar sintomas ines-
pecificos que dificultan su diagnésti-
co clinico.

Entre los mas comunes se encuen-
tran: fatiga, falta de apetito, nauseas
y ocasionalmente vémitos, estos ul-
timos frecuentemente relacionados
con enfermedades hepaticas graves.
El paciente puede presentar abun-
dante grasa en las heces (esteatorrea)
y heces sin forma, relacionadas con
un cuadro de colestasis, que impide
que la bilis llegue al intestino. Los
pacientes con esteatorrea corren el

riesgo de presentar deficiencia de las
vitaminas liposolubles (A, D, E, K). Esta
condicién clinica puede asociarse con
osteoporosis y sangrado.

Ante la presencia de fiebre, el diag-
noéstico presuntivo recae en la hepa-
titis viral o alcohdlica.

La ictericia es el sintoma mdas espe-
cifico, que se observa tanto en los
trastornos hepatocelulares como en
la enfermedad colestasica. A menudo
se asocia con orina oscura (coluria) y
heces palidas (acolia).

La inflamacién de la capsula hepatica
produce distension del cuadrante su-
perior derecho y dolor intenso (p. €j.,
estasis o tumor hepatico). La disfun-

cion eréctil y la feminizacion pueden
reflejar los efectos del alcohol mas
que la enfermedad hepatica en si.

FACTORES DE RIESGO PARA
ENFERMEDAD HEPATICA

La historia familiar, social, el uso de
drogas y sustancias podrian represen-
tar factores de riesgo para trastornos
hepaticos (factores de riesgo para
enfermedades hepaticas). Entre los
factores y conductas de riesgo se en-
cuentran:

+ Consumo de alcohol

- Transfusiones de sangre

« Piercings
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« Pinchazo con agujas de jeringa

+ Uso de drogas inyectables

« Medicamentos y productos herbales

« Exposicion a otras sustancias toxi-
cas para el higado

- Contacto con pacientes que pade-
cen hepatitis

« Ingestion de moluscos

- Tatuajes
Hepatitis: Inflamacién del higado
causada principalmente por virus (A,
B, C, D, E), pero también por envene-
namiento (alcohol, drogas, venenos,
etc), enfermedades autoinmunes
(hepatitis autoinmune) y afecciones
hereditarias.
Higado Graso No Alcohdlico: Acu-
mulacién excesiva de grasa dentro del
érgano. Es una enfermedad a menudo
asintomdtica y comun entre las perso-
nas obesas; solo en un pequeno por-
centaje de casos puede convertirse en
esteatohepatitis o cirrosis, especial-
mente si hay factores predisponentes.
Cirrosis: Formacién de tejido fibroso,
cicatricial, que reemplaza las células
muertas debido a hepatitis crénica,
alcoholismo o contacto con sustan-
cias toxicas.
Hemocromatosis: Enfermedad here-
ditaria causada por la acumulacién de
hierro en el cuerpo, que puede cau-
sar dafios importantes en el higado y
otros érganos.
Cancer de higado: Esta enfermedad
hepdtica grave determina un aumen-
to volumétrico en el érgano, que en
etapas avanzadas es capaz de produ-
cir dolor. Con frecuencia se asocia con

cirrosis hepdtica.

Enfermedad de Wilson: Es una enfer-
medad hereditaria vinculada a la acu-
mulacién de cobre en los tejidos, es-
pecialmente en el cerebro y el higado.
Colangitis esclerosante primaria:
Enfermedad inflamatoria de los con-
ductos biliares, probablemente de
origen autoinmune. Como resultado
del proceso inflamatorio, los conduc-
tos se estrechan, lo que dificulta la
salida de bilis, que se acumula en el
higado y dafia sus células.

Cirrosis Biliar Primaria: Enfermedad
autoinmune que afecta los conductos
biliares intrahepdaticos. La acumulacién
y el estancamiento de la bilis hace que
esta enfermedad hepatica produzca
danos en el parénquima hepatico, que
a largo plazo evoluciona a cirrosis.
Sindrome de Gilbert: Trastorno ge-
nético que altera el metabolismo de
la bilirrubina, aumentando sus con-
centraciones en la circulacién.
Enfermedad de almacenamiento
de glucégeno tipo II: Enfermedad
hereditaria caracterizada por la acu-
mulacién de glucdégeno en el muscu-
lo esquelético, en el sistema nervioso,
en el corazén y en el higado, compro-
metiendo su funciéon normal.

El primer requisito para un diagnos-
tico apropiado es la anamnesis cui-
dadosa. Se trata de un interrogatorio
dirigido y tan reiterativo como sea
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necesario. Debe evaluar el entorno
del paciente y asi poder identificar
causas ocultas como el consumo ex-
cesivo de alcohol, précticas de riesgo
para las hepatitis virales y,sobre todo,
el consumo de medicamentos o pro-
ductos de herbolario o parafarmacia
(frecuente falta de control y adquisi-
cidn a través de Internet).

La exploracion fisica puede poner de
manifiesto el olor etilico del aliento o
un pequeio tatuaje puntiforme, pro-
bablemente relacionado con la inocu-
lacion viral y/o el consumo de drogas
parenterales.

Por lo tanto, la evaluacién inicial in-
cluye obtener una Historia Clinica
para identificar posibles factores de
riesgo de enfermedad hepética, y rea-
lizar un examen fisico para identificar
la etiologia a través de los signos y
sintomas de la enfermedad hepatica.
La ecografia abdominal forma parte
del protocolo diagnéstico de cual-
quier alteracion hepatica. Una eco-
grafia normal permitir, en la mayoria
de los casos, descartar la indicacién
de otra técnica por imagenes. No obs-
tante, ante una colestasis de apariciéon
reciente con una primera ecografia
normal serd necesario repetirla al
cabo de pocos dias, ya que la dilata-
cion de la via biliar no se produce de
manera inmediata.

La mayoria de las denominadas “prue-
bas de funcién hepatica” son herra-
mientas para valorar el tipo y el grado
de un dafo hepatico que no tiene por
qué tener una repercusion clinica.
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El enfoque correcto consiste en iden-
tificar diferentes perfiles bioquimicos
que suelen asociarse con distintos ti-
pos de lesién hepatica. Estos perfiles
son fundamentalmente tres: citolitico,
colestasico e ictérico.

Las indicaciones para realizar una
biopsia hepatica estan bien estable-
cidas y pueden ser: para un diagnosti-
co etioldgico, una valoracion de gra-
vedad (grado y estadio) y para valorar
la influencia de un tratamiento sobre
la evolucion de una enfermedad, para
lo que es preciso disponer de una
biopsia basal.

La pregunta fundamental para el mé-
dico es si la biopsia hepaticapermitira
esclarecer el origen de la hepatopatia;
mientras que el paciente querra sa-
ber si la biopsia va a modificar o no el
enfoque terapéutico o el prondstico
de la enfermedad. Por ejemplo, en la
hemocromatosis hereditaria de tipo
| con rasgos fenotipicos de sobrecar-
ga de hierro (indice de saturacién de
transferrina > 45% con grados varia-
bles de hiperferritinemia) el trata-
miento serd la deplecién férrica con
sangrias periddicas. Segun el consen-
so actual, sélo aquellos enfermos con
ferritinemia > 1000 ng/ml pueden
haber desarrollado fibrosis avanzada
e incluso cirrosis; por lo tanto, la biop-
sia hepdtica tiene valor prondstico e
influye sobre la estrategia de segui-
miento a largo plazo.

La Enfermedad Hepdtica No Alcoho-
lica por depésito de Grasa (EHNAG o
NAFLD- en inglés), es el resultado de

la participacién hepatica en el sindro-
me metabdlico. El tratamiento actual
de este proceso consiste en normali-
zacion del peso corporal y el cambio
hacia unos habitos de vida mas saluda-
bles, junto a la correccion de las altera-
ciones metabdlicas asociadas, como la
hiperlipemia o la resistencia a la insuli-
na. La informacion que proporcione la
biopsiapermitird efectuar el diagndsti-
co de esteatosis simple o esteatohepa-
titis no alcohdlica (EHNA o NASH- en
inglés), y asi iniciar el tratamiento.

La Hepatitis A es causada por el virus
de la hepatitis A (vHA) y los humanos
son el Unico reservorio conocido. La
infeccion por vHA es una enfermedad
autolimitada que no se vuelve créni-
ca. La insuficiencia hepatica fulminan-
te ocurre en menos del 1 por ciento
de los casos. La infeccion confiere
inmunidad de por vida y se puede
prevenir mediante la vacunacion.El
diagnéstico de infecciéon aguda por
vHA debe sospecharse en pacientes
con aparicién repentina de sintomas
como nduseas, anorexia, fiebre, ma-
lestar o dolor abdominal e ictericia.
Estos sintomas se asocian niveles ele-
vados de aminotransferasa sérica.

El diagndstico se establece mediante
la deteccién de anticuerpos (IgM)anti-
vHA en suero. Los anticuerpos IgM en
suero son detectables en el momento
del inicio de los sintomas, y alcanzan
su punto maximo durante la fase de
convalecencia y permanecen detec-
tables durante aproximadamente tres
a seis meses. Los anticuerpos séricos
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IgG aparecen temprano en la fase de
convalecencia, permanecen detecta-
bles durante décadas y se asocian con
inmunidad protectora de por vida.
Los estudios de imagen generalmen-
te no son necesarios para el diagnés-
tico de infeccion por vHA.

El diagnéstico de infeccion aguda por
virus de hepatitis B (vHB) se basa en la
deteccion del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg) y el anticuer-
po IgM contra el antigeno central de
la hepatitis B (anti-HBc). El tratamiento
del vHB agudo depende del entorno
clinico. Sin embargo, se deben tomar
las medidas para prevenir la infeccién
en los contactos expuestos; por ejem-
plo, se deben administrar inmunoglo-
bulina contra la hepatitis B y vacuna,
a todos los contactos domésticos y
sexuales que se ignora si son inmunes.
La probabilidad de insuficiencia he-
patica por vHB agudo es inferior al 1
por ciento, y en adultos inmunocom-
petentes, la probabilidad de progre-
sién a infeccion crénica es inferior al 5
por ciento. Se conocen subgrupos de
pacientes cuyo prondstico es relativa-
mente peor (pacientes inmunocom-
prometidos, infeccién concomitante
con hepatitis C o virus de inmunode-
ficiencia humana [vHC o VIH], enfer-
medad hepatica preexistente o adul-
tos mayores), pero el rol de la terapia
antiviral en estos pacientes sigue sin
resolverse ya que pocos estudios han
evaluado sus beneficios durante la in-
feccién aguda.

Los tratamientos para el vHB crénica
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suelen incluir al Interferén (Peg IFN) o
nucleétidos (p.ej., entecavir y tenofovir).
La duracion oéptima del tratamiento
con drogas orales no esta bien esta-
blecida. La mayoria de los pacientes
que reciben terapia con nucleétidos
requeriran al menos cuatro a cinco
anos de tratamiento, y algunos pue-
den requerir un tratamiento indefini-
do. La presencia de ARN del VHB en
el suero al final del tratamiento puede
ser un predictor de recaida, cuando se
suspende el tratamiento.

El tratamiento a largo plazo es parti-
cularmente importante para pacien-
tes con cirrosis.

En cuanto al vHC, la positividad para
anti-vHC no es criterio seguro de in-
feccidn crénica ya que tras una hepa-
titis aguda por vHC que se cura (15-
30% de los casos) persiste positividad
para anti-vHC en manera indefinida.
Por lo tanto, aunque la prueba de
pesquisa sigue siendo la determi-
nacién de anti-vHC, su positividad
obliga a determinar el ARN viral, que
confirmarad plenamente la existencia
de infeccion actual por este virus. Sin
embargo, una sola determinacién
negativa no elimina esta posibilidad
pues los niveles de viremia flucttian
notablemente y en algunas fases pue-
den no ser detectables.

En resumen, las pruebas de laborato-
rio permiten detectar alteraciones he-
matoldgicas y funcionales hepaticas.
Las pruebas posteriores se solicitan
en funcion de la informacion recopila-
da de la historia, el examen fisico y los

analisis de sangre.

La sospecha de enfermedad hepética
se basa en los hallazgos del examen
fisico, las imagenes hepéticas (hepa-
tomegalia) y los estudios funcionales.
Tipicamente, otros sintomas o ha-
llazgos clinicos estan presentes en
pacientes con afecciones patoldgicas
que resultan en hepatomegalia.
Hepatitis: infeccion (viral, bacteriana,
fangica, parasitaria), isquemia, dro-
gas, toxinas, esteatohepatitis alcoho-
lica, esteatohepatitis no alcohdlica,
hepatitis autoinmune, enfermedad
de Wilson.

Trastornos del almacenamiento: Higa-
do graso alcohdlico y no alcohdlico,
Higado graso agudo durante el emba-
razo, Enfermedad del glucégeno, en-
fermedad de Gaucher, deficiencia de
alfa-1 antitripsina, hemocromatosis.
Infiltracién del higado: Enfermedad
granulomatosa, amiloidosis, neoplasia
maligna, tumores hepéticos benignos.
Flujo de salida venoso hepatico alte-
rado: Insuficiencia cardiaca derecha,
sindrome de Budd-Chiari, sindrome
de obstruccion sinusoidal, peliosis
hepdtica.

Trastornos del tracto biliar: cirrosis bi-
liar primaria, colangitis esclerosante
primaria, atresia biliar.

La hepatologia nacié como una es-
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pecialidad médica alrededor de los
anos cincuenta del siglo pasado. Su
importancia creci6 progresivamente
debido a la gravedad y la alta preva-
lencia de las enfermedades hepaticas.
El balance de casi 70 afos de estudio
y tratamiento de las enfermedades
hepatobiliares como una disciplina
dentro de la gastroenterologia, es de-
finitivamente positivo.

La prevencion (infecciones por virus
HB y HC, por ej.), el diagnéstico pre-
coz, y los tratamientos actuales, son
intervenciones que permiten aumen-
tar la supervivencia, aliviar los sinto-
mas y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con enfermedades he-
patobiliares.
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1) En el tratamiento de la Hepatitis B, esta indicado:
A.Vacuna vHB
B. Interferon
C. Colestiramina
D. Lamivudina
E. Aciclovir

2) El Higado Graso No alcohélico se asocia con...
A. Acumulacién excesiva de grasa dentro del higado
B. Disminucion del alcohol en sangre
C. Posee sintomas gastrointestinales muy molestos
D. Acumulacioén excesiva de alcohol en higado
E. Los obesos evolucionan hacia la esteatohepatitis o cirrosis casi en su totalidad.

3) Los distintos tipos de lesion hepatica pueden asociarse con un perfil...
A. Citolitico.
B. Colestasico.
C. Ictérico.
D. Todas son correctas.

4) La evaluacion inicial del paciente con sospecha de enfermedad hepatica NO comprende:
A. Examen fisico
B. Funcién Hepatica
C. Deteccion de factores de riesgo
D. Anamnesis
E. Todas son correctas

Caso Clinico
Mujer de 48 afos
Sin ingesta etilica; transfusiones de sangre en afo 1977 y 1987; hiperglucemia en ayunas, Obesidad grado I; IMC:
31,4; asintomatica; laboratorio (elevacidn leve de transaminasas, virus de hepatitis B y C negativos); Ecografia
abdominal con aumento difuso de la ecogenicidad (en relacién con esteatosis hepética).
Inicialmente, la impresién diagnéstica estaria orientada hacia:

A. Abuso de alcohol

B. Hepatitis crénica viral

C. Higado Graso No Alcohélico

D. Farmacos

E. Hemocromatosis

F. Enfermedad de Wilson

G. Colestasis obstructiva extrahepatica

H. Enfermedad celiaca
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