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Prólogo
	
Las enfermedades hepáticas han tenido un gran crecimiento en los últimos años, casi se 
han duplicado en México desde el año 1998 a la fecha. Según estadísticas actuales, son la 
causa de cerca de 2 millones de muertes al año en el mundo, cifra que representa el 4% a 
nivel planetario.

El incremento permanente de las enfermedades hepáticas en los años recientes se debe, 
en parte, a la emergencia de la enfermedad esteatósica del hígado. Esta enfermedad, como 
se sabe, puede progresar a daño hepático crónico.

Actualmente, las principales causas de daño hepático crónico continúan siendo por causas 
virales y el consumo de bebidas alcohólicas. Se estima que, hacia el año 2030, la enfermedad 
esteatósica del hígado será la primera causa de la enfermedad hepática avanzada, con una 
prevalencia creciente, sobre todo en América Latina. Se pronostica que en México afectará a 
más de 50% de la población en unos cuantos años. 

En México, desde hace más de 30 años, las enfermedades del hígado son la cuarta o 
quinta causa de muerte al año, excepto en los años de la pandemia. En el primer semestre 
del año 2024, el Instituto Nacional de Geografía, Estadística e informática (INEGI) de México, 
informó que murieron 20,181 personas, estimándose en cerca de 40 mil en todo el año. En 
el año 2000, fueron 27,432, un crecimiento, en 24 años, de 45%. Y, en este pasado 2024, fue 
en México la cuarta causa de muerte, sólo superada por las enfermedades del corazón, la 
diabetes y los tumores malignos. 

Ante esta situación, las complicaciones de la cirrosis, condicionadas por la hipertensión 
portal, son ya un gran problema de salud por la demanda de atención debido a padeci-
mientos como la ascitis, la encefalopatía, el sangrado variceal, la lesión renal aguda y el 
hepatocarcinoma, reconociéndose así como una las causas de que los servicios de salud 
tengan una creciente e impactante carga económica, que cada día es más complicada 
de atender, amén del sufrimiento de la población, principalmente de la población adulta. 

Con este panorama nada deseable, pero cada día más factible, es imprescindible involucrar 
a todos los niveles de la atención médica, tanto la medicina privada, como la del sector salud.

Es necesario que se impulsen acciones en todo el país para lograr un diagnóstico tem-
prano, que impacte y modifique, socialmente, la historia natural de esta terrible enferme-
dad, involucrando necesariamente a los médicos en formación, a los médicos generales y a 
los médicos especialistas afines al manejo del paciente hepatópata, tales como los internis-
tas, los gastroenterólogos y hepatólogos.

Hepatología para todos es una obra que busca involucrar al cuerpo médico de México 
en el abordaje inicial y manejo de las principales patologías hepáticas.

Esta obra es, no sólo un apreciable texto, de gran actualidad, sino que es una obra que 
tiene como principal objetivo, y que cumple a cabalidad, el dotar de herramientas a los 
médicos para ser parte de la titánica labor de impactar en la prevención, el entendimiento 
y el manejo de las enfermedades hepáticas avanzadas.

Ing. Rogelio Magaña Castro
Presidente CELL PHARMA®
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medicamentos potencialmente hepatotóxicos 
y/o combinación de estos, de medicamentos “mi-
lagro”, de tes “curativos”, de drogas; factores de 
riesgo metabólicos para esteatohepatitis, factores 
de riesgo para enfermedades infecciosas, ante-
cedentes familiares de hepatopatías, etcétera, así 
como una adecuada exploración física en busca 
de datos de alguna hepatopatía aguda o crónica.

Hay que tener en cuenta que las cifras de los 
rangos normales de los exámenes de laborato-
rio corresponden al valor medio de un grupo de 
personas sanas con un rango de ± 2 desviaciones 
estándar, de tal modo que 5% de personas sanas 
tendrá valores ya sea mayores o menores.6 Ante un 
paciente asintomático con elevación de amino-
transferasa leve, sería conveniente repetir el estu-
dio para determinar la correlación.

La albúmina es una proteína sintetizada exclusi-
vamente por el hígado, con una vida media de 20 
días aproximadamente. Excluyéndose enfermeda-
des agresivas que por efecto de citocinas la dismi-
nuyan, su reducción es sugestiva de enfermedad 
hepática con un tiempo de duración mayor a 3 
semanas. En la cirrosis es un indicador muy signi-
ficativo en el pronóstico.7,8 

El tiempo de protrombina es una prueba de 
síntesis del hígado ya que la trombina es una pro-
teína producida por este órgano. Es más sensible 
que la albúmina para medir alteración hepática ya 
que en hepatopatía severa puede prolongarse en 
menos de 24 horas. También es un buen indicador 
de la severidad del daño hepático. Desde luego 
se altera en situaciones no hepáticas, por lo que 
siempre la clínica es esencial en el diagnóstico.9,10 

El hígado es el órgano más grande y tiene un 
sinnúmero de funciones bioquímicas, de sín-
tesis y de excreción; encargándose del me-

tabolismo de proteínas, carbohidratos y lípidos, 
síntesis de factores de coagulación como son: fibri-
nógeno, protrombina, factor V, factor VII, factor IX, 
factor X, factor XI, factor XII, proveedor de energía a 
través el glucógeno, detoxificación de sustancias, 
almacenamiento de vitaminas, entre otros.

Al existir factores que alteran alguna de sus fun-
ciones o factores agresores hacia el hígado, se va a 
reflejar con cambios bioquímicos que se pueden 
observar en los exámenes de laboratorio.1-3 

Conocidas como pruebas de función hepática 
que deben ser valoradas en conjunto, ya que en 
forma aislada podrían llevar a una interpretación 
incorrecta. Pruebas que miden función de sínte-
sis son la albúmina, globulinas, el tiempo de pro-
trombina (INR), mientras que el colesterol total y 
la bilirrubina son pruebas metabólicas; las ami-
notransferasas son indicadores de daño celular; 
como relevantes indicadores de colestasis están la 
gamma glutamil transpeptidasa y la fosfatasa al-
calina. La interpretación de las diferentes pruebas 
bioquímicas permite una orientación para, con la 
ayuda de otros estudios más específicos, determi-
nar la etiología; como sería el caso de las inmuno-
globulinas y marcadores serológicos específicos, 
por mencionar algunos, de acuerdo con el contex-
to clínico.2,4,5 

Se hace énfasis en la importancia de los hallaz-
gos clínicos como parte fundamental para llegar 
a un diagnóstico, desde el interrogatorio para 
conocer si el paciente tiene consumo de alcohol, 

1. ¿Cómo interpretar la bioquímica hepática?

Dra. Mayra V. Ramos Gómez 
Dra. Maricarmen Murillo López

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, Ciudad de México
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por fármacos y por el alcohol. Por lo que su eleva-
ción asociada a VCM superior a 100 fL es sugestiva 
a consumo excesivo de alcohol.1,3,14,15 

Una vez comprobado que la elevación persis-
tente de la FA es de origen hepatocelular se ini-
cia el estudio de la etiología, descartando primero 
obstrucción de las vías biliares con estudio de ima-
gen y complementarios para diferenciar las enfer-
medades colestásicas crónicas.

La bilirrubina es originada por la destrucción de los 
eritrocitos senescentes (que tienen un ciclo de vida 
de 120 días), como principal metabolito del grupo 
hemo de la hemoglobina, mioglobina y de los ci-
tocromos. Es transportada unida a la albúmina al 
hígado para ser conjugada por la uridina 5’- difos-
fo-glucoronosil-transferasa (UDPGT), volviéndose 
soluble en agua para su excreción.

La elevación de la bilirrubina a expensas de la 
bilirrubina directa (BD) o conjugada, indica necro-
sis y colestasis, mientras que si el aumento es de 
predominio de la bilirrubina indirecta (BI) se asocia 
a hemólisis o al síndrome de Gilbert.4,14 

Cuando un paciente con hepatitis enólica agu-
da tiene BT por arriba de 5 mg/dL se encuentra 
con un mal pronóstico.

Las alteraciones de los patrones bioquímicos 
hepáticos se diferencian en daño hepatocelular, 
colestasis, mixto y aumento de bilirrubina aislada. 

En la evaluación de estos patrones una herra-
mienta útil es el factor R que se calcula de la si-
guiente manera: (R) Ratio = (ALT/ALT VN) ÷ (FA/FA 
VN) valor normal (VN).

En términos generales y priorizando un buen 
estudio clínico y teniendo en cuenta que otros pa-
rámetros bioquímicos pueden estar alterados el 
valor de R sugiere:
• R > 5 patrón de daño hepatocelular.
• R < 2 patrón colestásico.
• R > 2 y < 5 patrón mixto.

En el patrón de daño hepatocelular el grado de se-
veridad se ha clasificado de acuerdo con el nivel 
de elevación de las aminotransferasas como sigue:

La alanino aminotransferasa (ALT) y la aspartato 
aminotransferasa (AST) son enzimas que catalizan 
la transferencia reversible del grupo alfa-amino de 
los aminoácidos alanina y ácido aspártico al grupo 
alfa-ceto del ácido cetoglutárico. Generan gluta-
mina y el ácido correspondiente, utilizando la vita-
mina B6 como cofactor; la AST (ácido oxalacético a 
partir de aspartato) y la ALT (ácido pirúvico a partir 
de alanina). La ALT se localiza en el citoplasma del 
hepatocito, es más específica del hepatocito y se 
libera rápidamente ante un daño hepático. En tan-
to que la AST se encuentra en el citoplasma 20% y 
en la mitocondria 80%, produciéndose en hígado, 
corazón, riñones, tejido muscular, cerebro, pulmón 
y páncreas. Se libera ante daño en la membrana 
de las células, presentando elevación en alteracio-
nes hepatocelular y citólisis.3,11-15 

La deshidrogenasa láctica (DHL) es una enzi-
ma localizada en el citoplasma de los hepatocitos 
y otros tejidos como músculo cardiaco, riñón y 
eritrocitos. No es una prueba sensible para daño 
hepatocelular, sino que se tiene que evaluar jun-
to con otros parámetros bioquímicos como parte 
del diagnóstico diferencial. Un incremento de DHL 
junto con elevación de FA y bilirrubinas normales 
obliga a descartar metástasis hepática.3,6,11,13-16 

La fosfatasa alcalina (FA) es una metaloproteinasa 
de zinc que cataliza la hidrólisis de ésteres de fosfato. 
Es una enzima presente en el hígado en la superfi-
cie canalicular, en el hueso, riñón, intestino, placen-
ta (aumenta en el tercer trimestre); en los niños los 
valores normales son superiores que en los adultos 
por su presencia en el hueso. Aumenta en altera-
ciones de las vías biliares desde inflamatorias hasta 
obstructivas, tanto benignas como malignas.3,6,11,17 

 La gamma glutamil transferasa (GGT) origina-
da en el hígado es una enzima microsomal que 
regula el trasporte de aminoácidos a través de las 
membranas celulares. Tiene mayor sensibilidad 
en la detección temprana de colestasis. La eleva-
ción de la FA es útil para diferenciar la etiología. 
Se eleva en enfermedades hepatobiliares tanto en 
citólisis como en colestasis. Su síntesis es inducida 



13

Así, tenemos que las hepatitis agudas más fre-
cuentes son:
• Hepatitis aguda viral A, B, C y E.
• Hepatopatía enólica.
• Daño hepático inducido por medicamentos (DILI).
• Daño hepático inducido por hierbas (HILI).
• Hepatitis isquémica.
• Infección sistémica viral o bacteriana.
• Hepatitis autoinmune.

Así como las hepatitis crónicas más frecuentes 
son las siguientes:
• Hepatitis B con o sin D en coinfección y C.
• Hepatopatía enólica.
• DILI.
• HILI.
• Esteatosis hepática metabólica (MASLD).
• Hepatitis autoinmune.

Dentro de las causas menos frecuentes de eleva-
ción de las aminotranferasas podemos mencionar 
algunas como: la hemocromatosis, en un sujeto 
que realiza ejercicio extenuante, en miopatías, 
daño muscular, hipertiroidismo, insuficiencia su-
prarrenal, anorexia nerviosa, enfermedad celiaca, 
daño cardiaco, entre otras.11,12,14 

Se observan patologías que presentan ele-
vación con predominio de la ALT, entre las 
que se pueden mencionar: hepatitis crónicas 
por virus C y/o B, daño hepático inducido por 
fármacos o herbolaria, MASLD, hepatitis au-
toinmune, hemocromatosis hereditaria, en-
fermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1 an-
titripsina, etcétera.6,10,14,17

Cualquier daño hepatocelular puede ocasionar 
elevaciones de leves a moderadas de las amino-
tranferasas; sin embargo, niveles de hasta 300 U/L 
son inespecíficos para determinar una etiología, 
así como elevaciones > 1,000 U/L se podrían obser-
var en las hepatitis virales agudas, isquemia hepá-
tica por hipotensión prolongada o en la insuficien-
cia cardiaca aguda, hepatotoxicidad por fármacos 
o herbolaria, entre otros.

• Leve: < 5 veces del valor límite superior normal (VN).
• Moderada: 5-15 VN.
• Grave: > 15 VN.

En la elevación de las aminotransferasas AST/ALT 
son indicadores de daño hepático, al ser la ALT más 
específica del hígado suele presentar mayor eleva-
ción haciendo que el cociente AST/ALT sea < 1, con 
excepción de la hepatitis enólica en la que el cocien-
te generalmente es > 2 y a esta se asocia la elevación 
de la GGT para establecer el diagnóstico.2,6-8,10,13 

En la elevación de las aminotransferasas se toma 
en cuenta el tiempo en que permanecen elevadas 
para determinar si el daño hepático es agudo, en 
la que duración es menor 6 de meses y se deter-
mina que es crónica una vez pasado ese tiempo.

En pacientes con hepatitis aguda se pueden 
observar incrementos de los valores de ALT y AST 
30-50 veces el valor normal.

En la hepatitis viral aguda un incremento de BT 
> 25 mg/dL es indicador de daño hepático severo. 
Y un descenso abrupto de las aminotransferasas 
refleja un mal pronóstico. Cuando se presenta des-
censo de las aminotransferasas con aumento de 
bilirrubina o del tiempo de protrombina alerta a 
que el paciente tiene un pronóstico malo. 

Se ha reportado como dato predictor de so-
brevida en pacientes con hepatitis viral aguda el 
cociente AST/ALT entre 0.31-0.63, en el que los pa-
cientes sobreviven; mientras que los sujetos con 
cociente entre 1.2-2.6 por lo general fallecen.18 

Por lo regular en enfermedades hepatocelulares las 
aminotransferasas se elevan más de 5 veces su valor 
normal y FA de 2-3 veces del valor normal. En términos 
generales la elevación de las aminotransferasas mayor 
a 10 veces sobre el valor normal indica necrosis celular 
aguda; en tanto que la elevación de las aminotransfe-
rasas menor a 7 veces su valor normal hace referencia 
a necrosis celular crónica. La necrosis celular crónica se 
asocia a la disminución de la albúmina sérica.7,11,17 

Una relación AST/ALT > 3 en pacientes con cirro-
sis o hipertensión portal, se aprecia en la colangitis 
biliar primaria (CBP).
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Por otra parte, cuando la elevación de las ami-
notransferasas es por predominio de la AST < 5 ve-
ces el valor normal sugiere abuso de alcohol, me-
tástasis hepáticas, hígado congestivo.9,11,13,18 

El patrón colestásico en el que existe daño ce-
lular debido a la disminución o ausencia del flujo 
de bilis se clasifica en colestasis intrahepática con 
las subdivisiones difusa y focal, así como la coles-
tasis extrahepática. La colestasis extrahepática se 
caracteriza porque existe elevación tanto de la FA 
como de la bilirrubina, siendo ejemplo de ello los 
litos y las neoplasias.3,4 En tanto que en la colestasis 
intrahepática focal hay elevación de FA y el nivel 
de bilirrubina es normal. 

Son característicos de colestasis intrahepática 
difusa la colangitis biliar primaria y el daño hepáti-
co inducido por fármacos. Por otra parte, la coles-
tasis intrahepática focal se observa en la colelitiasis 
intrahepática, en metástasis hepáticas, en granu-
loma hepático.7,8,11,17

Conclusiones
• La interpretación de la bioquímica hepática es 

muy importante, pero siempre tiene que ir pre-
cedida de una historia clínica completa y dirigida 
a búsqueda de factores de riesgo para adquirir 
hepatopatías.

• Es necesario no ignorar los cambios de las prue-
bas bioquímicas por aparentemente mínimos y 
siempre valorarlas en conjunto.

• Tomar en cuenta la evaluación de patrones iden-
tificados con el factor R para tener una orienta-
ción del daño como apoyo para el diagnóstico.

• Una buena interpretación de las pruebas bioquí-
micas hepáticas permitirá ser más eficientes en 
la selección de los estudios confirmatorios de la 
patología sugerida y su confirmación.
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1. Fernández Daza E, Fernández Juan E, Moreno Mejía I, et 
al. Aproximación al diagnóstico de enfermedades hepáticas 



15



16

Abordaje de la hipertensión portal

Capítulo 2



17

carvedilol), y para aquellos que no los toleren, li-
gadura de varices esofágicas. En profilaxis secun-
daria la terapia debe ser con betabloqueadores no 
selectivos más la realización de ligadura variceal. 
En caso de hemorragia aguda los pacientes de-
ben ser tratados con terlipresina 2 mg intravenoso 
cada 4 horas en las primeras 48 horas y ajustar de 
acuerdo con la presencia o ausencia de datos de 
hemorragia. En caso de recidiva de hemorragia se 
pueden utilizar TIPS de rescate y no confundir con 
“preemptive TIPS” (antes early TIPS), los cuales son 
preventivos y no de rescate; se pueden colocar en-
tre las primeras 24-72 horas en pacientes de alto 
riesgo de resangrado, así como en pacientes con 
Child Pugh C con menos de 14 puntos.1-3

La hipertensión portal es una complicación 
como el resultado de la obstrucción del flujo 
portal, que se presenta en la cirrosis hepática o 
la trombosis portal. En un hígado con cirrosis se 
incrementan las resistencias vasculares intrahepá-
ticas, aumenta el flujo portal y trae como conse-
cuencia la hipertensión portal. 

La hipertensión portal ocasiona circulación colate-
ral y vasodilatación arterial. Este proceso incrementa 
el flujo en la vena porta, lo cual exacerba la hiper-
tensión portal y como consecuencia el síndrome de 
circulación hiperdinámica, dando como resultado el 
desarrollo de várices esofágicas y/o ascitis (figura 1).1 

La principal causa de hipertensión portal es 
la cirrosis, por el incremento en las resistencias 

Introducción 
La hipertensión portal es una complicación de la 
cirrosis hepática que tiene como manifestaciones 
ascitis, várices esofágicas, encefalopatía hepática y 
síndrome hepatorrenal, ocasionando una alta mor-
bilidad y mortalidad en este grupo de pacientes. 

En las últimas décadas se han modificado algunos 
instrumentos para sospecharla, por lo que en este 
capítulo explicaremos cómo realizar su diagnóstico. 

Además, los pacientes deben de tener una valo-
ración y manejo integral para disminuir y controlar 
las complicaciones de la hipertensión portal. 

La hipertensión portal se debe sospechar ante la 
presencia clínica de ascitis y presencia de circula-
ción colateral a nivel abdominal, y/o datos de ence-
falopatía hepática.1

El diagnóstico se puede basar en datos no inva-
sivos como el ultrasonido hepatoesplénico, flujo do-
ppler con datos de dilatación de la vena porta mayor 
a 13 mm y con circulación colateral. De acuerdo con 
el Baveno VII con conteo de plaquetas < 150 mil y 
elastografía hepática > 20 KPa, se recomienda la rea-
lización de estudio endoscopico. El gold estándar es 
la medición del gradiente venoso de la portal, que es 
un método invasivo y el cual sólo se realiza en cen-
tros hospitalarios de tercer nivel con experiencia y en 
donde se realiza investigación.1,2

Entre los tratamientos de elección para la profi-
laxis primaria de hemorragia variceal se encuentran 
los betabloqueadores no selectivos (propranolol y 
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El riesgo de desarrollar eventos hepáticos de 
descompensación dentro de 2-4 años aumenta 
11% con cada aumento de 1 mm Hg sobre 10 mm 
Hg en HVPG. El reducir el HVPG en 20% y/o a < 10 
mm Hg disminuye en gran medida el riesgo de 
descompensación.3

La hemorragia digestiva por várices esofágicas 
o gástricas conlleva, a pesar del adecuado trata-
miento vasoactivo y endoscópico, 20% de morta-
lidad durante el episodio agudo.4

Las várices esofágicas están presentes en 30-70% 
de los pacientes con cirrosis al momento del diagnós-
tico. Aproximadamente, 4-30% de los pacientes con 
várices esofágicas pequeñas pueden progresar 
a várices esofágicas grandes cada año con riesgo 
de hemorragia. Las várices gástricas son menos 
comunes que las várices esofagogástricas, que se 
presentan en 5-33% de los pacientes con hiperten-
sión portal, pero la hemorragia es más severa con 
una mortalidad de 45%.4

vasculares intrahepáticas por los cambios estruc-
turales que se presentan en el hígado, que es la 
fibrosis y la progresión a cirrosis presentándose 
la vasoconstricción intrahepática.1 

El desarrollo de hipertensión portal es parte de 
la evolución de la cirrosis hepática y es definido 
como un incremento de la presión portal arriba 
del rango normal, que es de 1-5 mm Hg; esta me-
dición es llamada gradiente de presión de la vena 
hepática (GPVH). Cuando el GPVH tiene una me-
dición > 10 mm Hg, se define como hipertensión 
portal clínicamente significativa y entre > 5 mm 
Hg y < 10 mm Hg es hipertensión portal clínica-
mente no significativa.1,2

La hipertensión portal clínicamente signifi-
cativa tiene un papel importante en la historia 
natural de la cirrosis hepática, porque se ve rela-
cionada con el desarrollo de várices esofágicas y 
descompensaciones de la enfermedad hepática 
(tabla 1).2 

Circulación hiperdinámica 
PAM,      RVS,      IC

Várices esofágicas, ascitis

PAM: Presión arterial media; RVS: Resistencias vasculares sistémicas; IC: Índice cardiaco.
Traducido: Iwakiri Yasuko. Pathophysiology of Portal Hypertension. Clin Liver Dis 2014; 18: 281-291.

Figura 1. Hipertensión portal y el desarrollo de la circulación hiperdinámica
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endoscópico para el diagnóstico de hipertensión 
portal, seguimiento cada 2-3 años para los pacien-
tes compensados sin várices esofágicas y cada 1-2 
años en pacientes compensados con várices eso-
fágicas pequeñas para evaluar la progresión de las 
mismas. Durante el seguimiento de los pacientes 
con enfermedad hepática crónica, los métodos 
no invasivos como la elastografía transitoria y es-
tudios de laboratorio y hallazgos radiológicos ayu-
dan a seleccionar a los pacientes para la realiza-
ción de estudio endoscópico.5

Existen algunos métodos no invasivos para pre-
decir la presencia de varices esofagogástricas. La 
medición de la dureza hepática por medio de 
elastografía transitoria es un método no invasivo 
y ha sido correlacionado con la presión portal me-
dida por GPHV.

De acuerdo con las recomendaciones de la última 
conferencia de consenso de Baveno, la elasticidad 
hepática (medida por elastografía transitoria) de 
más de 21 kPa es precisa para identificar pacientes 
con hipertensión portal clínicamente significativa y 

Cuando el paciente con cirrosis tiene datos de 
hipertensión portal clínicamente significativa, en 
consecuencia tiene alta probabilidad de tener 
várices esofagogástricas; además que se relacio-
na con la reserva, funciona hepática por medio de 
la escala de Child Pugh, por ejemplo, en la etapa 
Child Pugh A el 42% de los pacientes tienen várices 
esofagogástricas y en Child Pugh B/C 72%. En pa-
cientes sin várices esofágicas en estudios de tami-
zaje se puede presentar el desarrollo de estas en 
7-8% por año.4

Escrutinio de várices esofagogástricas
La evaluación endoscópica es una herramienta de es-
crutinio para investigar si existen datos de hipertensión 
portal con los hallazgos de várices esofagogástricas, 
además de identificar otras lesiones potenciales 
de hemorragia relacionados con la hipertensión 
portal, como las várices gástricas, gastropatía con-
gestiva severa y ectasia gástrica vascular antral.

Las guías clínicas recomiendan que los pacien-
tes con cirrosis hepática se deben de realizar un estudio 

Tabla 1. Referencias de las mediciones del GPVH y su correlación con el curso de la enfermedad
hepática crónica avanzada compensada

Traducida de: Procopet B, Berzigotti A. Diagnosis of cirrhosis and portal hypertension: imaging, non-invasive markers of fibrosis 
and liver biopsy. Gastroenterol Rep (Oxf) 2017; 5 (2): 79-89.4

GHVP (mm Hg)
< 5 
> 5-10
> 6

> 10
> 10

> 12
> 16
> 20
> 22

Datos clínicos
Normal
Hipertensión portal clínicamente no significativa
Progresión de hepatitis viral crónica
Alto riesgo de recurrencia de VHC postrasplante hepático
Hipertensión portal clínicamente significativa
Desarrollo de várices esofágicas
Ascitis
Descompensación
Carcinoma hepatocelular 
Descompensación después de resección hepática
Hemorragia de várices esofágicas
Alta mortalidad
Falla en el control de la hemorragia variceal
Alta mortalidad en hepatitis alcohólica grave
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de tamaño el bazo es un predictor independiente 
de la presencia de várices esofagogástricas en pa-
cientes con cirrosis compensada.4

La dilatación de la vena portal (diámetro > 13 mm) 
es 95% específico para el diagnóstico de hiperten-
sión portal y es asociada con várices esofágicas, 
esta tiene una sensibilidad que va de 50-70%, pero 
el tamaño normal de la vena portal excluye la hi-
pertensión portal. El tamaño de la vena porta in-
crementa con el peso del paciente, por lo que es 
algo que hay que tener en consideración.4

La dilatación de las venas mesentéricas y esplé-
nica y la reducción de las variaciones respiratorias 
en su diámetro tiene una sensibilidad de 80%. La 
inversión del flujo sanguíneo portal es 100% espe-
cífico y es un signo de HTP, el flujo hepatofugal ha 
sido observado de 3-15% de los pacientes con cirro-
sis y es asociado con más severidad de la reserva 
de función hepática.4 

Sólo existen dos signos 100% específicos (patog-
nomónicos) de hipertensión portal que son las 
colaterales portosistémicas (vena paraumbilicales, 
colaterales esplenorenales) y el flujo invertido del 
sistema venoso portal.4

Tomografía axial computada
Las várices esofagogástricas grandes pueden ser 
diagnosticadas por tomografía axial computada 
(sensibilidad de 84-100%: especificidad 90-100%), 
el riesgo interobservador es moderado y la sensi-
bilidad de este método para la detección de vári-
ces esofagogástricas pequeñas. Las limitaciones 
que tiene este estudio es que la realización de un 
estudio endoscópico es más costo-efectivo que la 
tomografía computada contrastada.5

Resonancia magnética
La resonancia magnética con contraste permite la 
medición cuantitativa de la perfusión y el flujo portal 
y ázigos. Se ha correlacionado el GPVH con la fracción 
portal de la perfusión hepática y otro estudio con 
el flujo sanguíneo de la vena ázigos, que se corre-
laciona poco con la presencia de várices eosfágicas.6

asociado a descompensación de la cirrosis y un in-
cremento en el riesgo de carcinoma hepatocelular.2 

Elasticidad del bazo por medio de
elastografía transitoria
La elasticidad hepática como la elasticidad esplé-
nica se correlacionan bien con el HVPG, con um-
brales de elasticidad hepática > 20-25 kPa y elasti-
cidad esplénica > 40-45 kPa que indican una alta 
probabilidad de CSPH (hipertensión portal clínica-
mente significativa).

Debido a que la elasticidad esplénica es un sustitu-
to directo y dinámico de la presión portal, tiene el po-
tencial de monitorear la gravedad de la hipertensión 
portal y evaluar la mejoría de la hipertensión portal 
como un marcador sustituto de los resultados clíni-
cos. Es importante destacar que la elasticidad esplé-
nica parece ser superior a la elasticidad hepática para 
monitorear la respuesta al tratamiento en ensayos clí-
nicos centrados en la reducción de la presión portal.3

Ultrasonido de hígado y bazo flujo 
doopler
Es uno de los estudios para ver datos de hiperten-
sión portal. Tiene limitaciones como la variabilidad 
interobservador, pero con un apropiado entrena-
miento y curva-aprendizaje se reduce esta des-
ventaja. La presencia de gas intestinal y la obesi-
dad son limitantes de este método de estudio.3

La presencia de colateral portosistémicas abdo-
minales son 100% específicas de hipertensión por-
tal. La detección de colaterales tiene 83% de sensi-
bilidad para el diagnóstico de hipertensión portal. 
La esplenomegalia (diámetro > 12 cm o área > 45 
cm2) es observado en 50-75% de pacientes e in-
crementa la prevalencia con la progresión de la ci-
rrosis hepática. El tamaño del bazo se correlaciona 
con la presencia de várices esofágicas y su tamaño 
en pacientes con cirrosis compensada y muestra 
una asociación con el GPVH. La esplenomegalia es 
un signo comúnmente asociado a la hipertensión 
portal; este signo es más sensible que otros signos, 
pero es menos específico, por lo que al aumentar 
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el ácido tranexámico no se recomiendan en BAV.3
En pacientes con hemorragia variceal activa 

que se encuentran en tratamiento con anticoagu-
lantes, deben suspenderlos temporalmente hasta 
que la hemorragia se controle.3

Todos los pacientes con hemorragia variceal 
aguda deben someterse a imágenes abdomina-
les, preferiblemente imágenes transversales con 
contraste (tomografía computada o resonancia 
magnética) para descartar trombosis de la vena 
esplácnica, carcinoma hepatocelular y visualizar 
las colaterales portosistémicas.2

Conclusiones
• La hemorragia variceal es una de las complicacio-

nes graves de la cirrosis hepática. 
• Existe escrutinio para identificar pacientes que 

deben realizarse una endoscopia (plaquetas < 150 
mil y elastografía hepática > 20 kPa).

• La elastografía esplénica > 40-45 kPa que indican 
una alta probabilidad de CSPH.

• El ultrasonido hepatoesplénico flujod doppler es 
uno de los estudios que nos pueden apoyar para 
ver datos de hipertensión portal.
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Endoscopia alta 
La principal indicación para la realización de endos-
copia superior es:
• Hemorragia variceal.
• Profilaxis secundaria.
• Profilaxis primaria.

La hemorragia aguda por várices es una emergen-
cia médica que requiere un tratamiento rápido y 
que idealmente debe manejarse en una unidad 
de cuidados intensivos. Los objetivos clave del tra-
tamiento son controlar la hemorragia aguda, pre-
venir el sangrado temprano (dentro de los 5 días) y 
reducir la mortalidad. 

El reemplazo del volumen debe iniciarse lo an-
tes posible para restaurar y mantener la estabili-
dad hemodinámica y mantener una hemoglobina 
con niveles de 7-9 g/dL.1,2 

El tratamiento del sangrado variceal agudo in-
cluye la profilaxis antibiótica, el uso de fármacos 
vasoactivos y el tratamiento endoscópico.

Se recomienda la intubación antes de la endos-
copia en pacientes con alteración de la concien-
cia y aquellos que están con hemorragia activa; la 
extubación debe realizarse lo más rápido posible 
después de la endoscopia.
Corrección de coagulopatía. En pacientes con ci-
rrosis, el tiempo de protrombina (TP) no refleja el 
riesgo de hemorragia, por lo que no se debe reali-
zar la corrección del INR con plasma fresco conge-
lado en caso de hemorragia gastrointestinal.3

En el evento de hemorragia variceal activa no 
se recomienda la transfusión de plasma fresco 
congelado, ya que no corregirá la coagulopatía y 
puede provocar una sobrecarga de volumen y un 
aumento de la hipertensión portal.3

Tampoco existe evidencia de que el número de 
plaquetas y los niveles de fibrinógeno estén corre-
lacionados con el riesgo de falla en el control del 
sangrado o resangrado. En caso de que no se con-
trole el sangrado, la decisión de corregir las ano-
malías hemostáticas debe considerarse de mane-
ra individualizada.3 El factor VIIa recombinante y 
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Métodos no invasivos
para estimar rigidez hepática

Capítulo 3
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Consideraciones sobre la precisión 
diagnóstica, ventajas y limitaciones de 
las pruebas NIT para la evaluación de la 
enfermedad hepática crónica
Es importante destacar que la sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de una prueba dependen 
de la prevalencia de la enfermedad en evaluación 
en la población de referencia.4 La precisión de las 
pruebas diagnósticas para la fibrosis y la esteato-
sis en la enfermedad hepática crónica se evalúa 
generalmente comparando su sensibilidad y es-
pecificidad y el área bajo la curva característica 
operador-receptor (AUROC) con la biopsia hepáti-
ca como estándar de referencia; sin embargo, una 
biopsia hepática no es un estándar de referencia 
perfecto, y se ha demostrado que un AUROC > 
0.90 no es alcanzable ni siquiera para un biomar-
cador perfecto.5 Una prueba debe ser capaz de 
clasificar correctamente al menos a 80% de los 
pacientes, y los puntos de corte con alta sensibi-
lidad o alta especificidad deben elegirse según 
el escenario clínico. Un AUROC inferior a 0.80 se 
considera generalmente con una precisión discri-
minatoria demasiado pobre para ser de valor en la 
práctica clínica. La calibración o varianza (bondad 
de ajuste, varianza interoperador o intraoperador) 
de una NIT también es importante. Las pruebas con 
poca reproducibilidad darán como resultado me-
diciones imprecisas de poco valor para la toma de 
decisiones individual. Ninguna de las NIT existentes 

Introducción
La elasticidad es la tendencia de un tejido de resistir 
la deformación cuando se le aplica una fuerza, se ex-
presa en kilopascales (kPa) los cuales se expresan en 
Newton sobre metro cuadrado (N/m2).1 Se considera 
una forma indirecta de medir la rigidez y, por tanto, la 
fibrosis en un tejido. Actualmente existen múltiples 
opciones disponibles para valorar la rigidez hepática, 
cada una cursa con sus ventajas y limitaciones.2

Las pruebas no invasivas (NIT) para estimar la 
rigidez hepática deben brindar información pro-
nóstica más allá del estadio de fibrosis y permitir 
el seguimiento de la enfermedad hepática crónica 
(EHC) y sus complicaciones. Las NIT disponibles 
para el diagnóstico y estadificación de la fibrosis 
hepática para la evaluación de la enfermedad he-
pática crónica, se pueden clasificar en:
• Pruebas de sangre (marcadores séricos de fibro-

sis; variables de laboratorio).
• Métodos que evalúen las propiedades físicas del 

tejido hepático (por ejemplo, rigidez del hígado, 
atenuación, viscosidad).

• Métodos de diagnóstico por imágenes que eva-
lúen la anatomía del hígado y otros órganos ab-
dominales. Estos enfoques pueden considerarse 
complementarios en varios escenarios clínicos. 
Cabe destacar que las NIT, la biopsia hepática/
métodos de diagnóstico invasivos y la perspica-
cia clínica deben integrarse para lograr diagnós-
ticos correctos y estratificación de riesgo en en-
fermedades hepáticas crónicas.3

3. Métodos no invasivos para estimar rigidez hepática
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La sonda de FibroScanTM es un dispositivo que 
integra tanto un transductor de ultrasonido como 
un dispositivo mecánico vibratorio. Aunque la téc-
nica 1D-TE se basa en ultrasonidos, se utiliza sin 
guía directa de imagen en modo B. El operador 
selecciona el área de imagen por debajo de la 
superficie de la piel y que esté libre de grandes 
estructuras vasculares. Luego, el dispositivo vibra-
torio mecánico aplica un “golpe” vibratorio contro-
lado en la superficie del cuerpo para generar on-
das de cizalla que se propagan a través del tejido. 
La sonda utilizada mide la velocidad de las ondas 
de cizalla y por medio de una ecuación (módulo 
de Young) se calcula la elasticidad. Las medicio-
nes abarcan un volumen de tejido de aproxima-
damente 1 cm de ancho por 4 cm de largo, lo cual 
es más de 100 veces mayor que el volumen pro-
medio de una muestra de biopsia.7 El examinador 
realiza mediciones repetidas siguiendo los crite-
rios de validación: 
1. Al menos 10 mediciones válidas.
2. El radio entre mediciones válidas y el número 
total de mediciones, que debe de ser ≥ 60%. 
3. El rango intercuartílico (IQR), que refleja la varia-
bilidad de las mediciones, que debe de ser menor 
a 30% del valor mediano de las mediciones de rigi-
dez hepática. El examen completo dura aproxima-
damente 5 minutos.

Para el uso de FibroScanTM se han desarrollado 
dos sondas para adultos (sondas M y XL). La sonda 
M está diseñada para evaluar pacientes con una 
distancia piel-cápsula hepática (SCD) < 25 mm, 
cuantificando la rigidez a una distancia de 25-65 
mm de la piel. En cambio, la sonda XL mide la ri-
gidez a profundidades de 35-75 mm de la piel y 
es efectiva en pacientes con obesidad en más de 
95% de los sujetos con un índice de masa corporal 
(IMC) ≥ 40 kg/m2; algunos autores sugieren usar 
esta sonda en pacientes con IMC > 35 kg/m2.8

Como sucede en el resto de la evaluación por 
métodos no invasivos, se debe validar el método 
diagnóstico en cada etiología y cada contexto 
dentro de la enfermedad hepática crónica. 

es ideal, y cada una de ellas tiene ventajas y limita-
ciones específicas.

Hay varias cuestiones críticas que deben tomarse 
en cuenta al utilizar las NIT: disponibilidad, costo y 
“contexto de uso”. Por ejemplo, los biomarcadores 
séricos no patentados, que se basan en paráme-
tros simples, económicos y ampliamente dispo-
nibles, son adecuados para su uso por parte de 
no especialistas para realizar pruebas de fibrosis 
hepática en grandes poblaciones en entornos de 
atención primaria o clínicas de diabetes; por el 
contrario, técnicas sofisticadas como la elastogra-
fía por resonancia magnética (ERM), que requie-
ren mucho tiempo y son costosas y tienen una 
disponibilidad limitada, son más adecuadas para 
su uso por parte de especialistas en centros de 
referencia terciarios y con fines de investigación; 
además, al evaluar el rendimiento de las NIT, se 
debe tener en cuenta el contexto en el que se han 
validado y la aplicabilidad, que se define como la 
suma de la confiabilidad (el porcentaje de pruebas 
interpretables) más la tasa de fallas (ausencia de 
resultados de las pruebas).

En general, las pruebas séricas no patentadas 
son muy aplicables (> 95%) y reproducibles entre 
diferentes centros, pero sus resultados pueden 
verse influenciados por enfermedades crónicas 
extrahepáticas; además, la mayoría de las NIT se 
desarrollaron y validaron en entornos secunda-
rios o terciarios, además de que no se probaron 
para un contexto de uso en atención primaria o 
en la población general.6

Elastografía de transición 
El primer sistema de ultrasonido por ondas de ci-
zalla (SWI) disponible comercialmente fue la elas-
tografía por transición (1D-TE) FibroScanTM (Echo-
sens, París, Francia) para la evaluación del hígado.1 
Esta técnica es la más utilizada y validada para eva-
luar la fibrosis hepática, además de tener la ven-
taja de no necesitar un médico radiólogo experto, 
puede ser utilizada por un técnico o incluso por el 
médico en el consultorio.
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Otras causas de enfermedad hepática crónica. 
En pacientes con colangitis biliar primaria para 
identificar cirrosis (F4) el punto de corte se en-
cuentra establecido en 16.9 kPa con una sensi-
bilidad de 93% y una especificidad de 99%, en 
colangitis esclerosante primaria está establecido 
en 14.4 kPa con una sensibilidad de 69-100% y 
una especificidad de 88-98%.12 En pacientes con 
causas raras de enfermedad hepática crónica 
como hemocromatosis o enfermedad de Wilson 
no hay estudios donde se valide esta técnica o 
se establezca un punto de corte. En pacientes 
sometidos a trasplante hepático un punto de 
corte de 10.5 kPa ha identificado recipientes que 
desarrollaron F3-F4 con un AUROC de 0.94 con 
sensibilidad de 90% y un valor predictivo nega-
tivo de 99%.2 

APRI 
Es un índice que resulta del producto de una di-
visión de los niveles de AST (/ULN) sobre el conteo 
de plaquetas (109/L) multiplicado por 100. Inicial-
mente publicado en el año 2003 para predecir 
fibrosis significativa y cirrosis en pacientes con 
hepatitis C crónica.13 Cuenta con algunas limita-
ciones por sus variables; por ejemplo, en pacientes 
con esplenectomía la atenuación de la tromboci-
topenia infraestima el grado de fibrosis; asimismo, 
otras causas de trombocitopenia no relacionadas 
con hipertensión portal pueden sobreestimar el 
grado de fibrosis. Los pacientes con enfermedad 
renal crónica en hemodiálisis tienden a tener ni-
veles más bajos de aminotransferasas, por lo que 
puede infraestimar el grado de fibrosis. Por úl-
timo, en pacientes con niveles elevados de ALT y 
AST por cuadros de hepatitis aguda. 
Virus de hepatitis C. Aunque fue desarrollado de 
manera inicial para esta etiología, ha sido reem-
plazado por otros estudios no invasivos en la eva-
luación previa al tratamiento. Los puntos de corte 
> 1 y > 2 tienen una sensibilidad de 77 y 48%, res-
pectivamente, así como una especificidad de 78 y 
94% para identificar cirrosis.14 

Virus de hepatitis C. En pacientes con virus de 
hepatitis C para detectar cirrosis (F4) un punto de 
corte de 13 kPa tiene una sensibilidad de 88% (82-
92) y una especificidad de 94% (91-96) con razón 
de momios diagnóstica de 101.5. La guía AGA re-
comienda un punto de corte de 9.5 kPa en evalua-
ción postratamiento de pacientes que alcanzaron 
respuesta viral sostenida para descartar fibrosis 
hepática avanzada.9 
Virus de hepatitis B. Para detectar cirrosis (F4) un 
punto de corte de 11 kPa tiene una sensibilidad 
de 81% y una especificad de 87%; sin embargo, se 
debe tener en consideración los niveles de alanino 
aminotransferasa (ALT) debido a que se estima de 
manera inadecuada cuando estos son mayores a 5 
veces el límite superior normal.2,10 

Esteatosis hepática asociada a disfunción me-
tabólica (MASLD). Aunque la mayoría de los es-
tudios se realizaron antes de que cambiaran la 
nomenclatura, podemos asumir que los hallazgos 
son compatibles. En pacientes con esta etiología 
la elastografía por transición y la presencia de es-
teatosis grave puede sobreestimar la fibrosis he-
pática;11 de hecho, en diabetes mellitus y pacientes 
con MASLD se necesitan corregir las mediciones 
al restar 10 dB/m y en pacientes con obesidad se 
deben deducir 4.4 dB/m por cada punto de índi-
ce de masa corporal por arriba de 25 kg/m2 (entre 
el rango de 20-30).2 Para detectar cirrosis (F4) un 
punto de corte de 13 kPa tiene una sensibilidad de 
90% y una especificidad de 89%. 
Enfermedad hepática alcohólica. No hay muchos 
estudios que evalúen la elastografía de transición 
en esta etiología, por lo que el punto de corte para 
identificar cirrosis va desde 15-18 kPa con una sen-
sibilidad desde 90-93% y una especificidad de 85-
86%.12 En pacientes con hepatitis alcohólica o con 
aumento de los niveles de ALT o aspartato amino-
transferasa (AST) se puede llegar a sobreestimar 
el grado de fibrosis; asimismo, el abuso en el con-
sumo de alcohol, el aumento de bilirrubinas y la 
colestasis pueden afectar la estimación del grado 
de fibrosis.2 
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A pesar de su sencillez existen factores a tomar 
en cuenta para utilizar este método no invasivo, 
como los pacientes que cursan con esplenecto-
mía, trombocitopenia no asociada a hipertensión 
portal, elevación de transaminasas dado que pue-
den dar resultados falsos.2

Elastografía por onda de choque de dos 
dimensiones (2DSWE) 
Esta técnica de elastografía se basa en el desplaza-
miento del tejido por pulsos de compresión acús-
tica. A diferencia de la elastografía de transición, la 
elastografía por onda de choque usa la fuerza de 
radiación acústica para desplazar el tejido en múl-
tiples zonas en forma cónica desde el cual se ge-
neran ondas perpendiculares, al final el tejido me-
dido es el ocupado por las ondas perpendiculares 
a este cono, generando un área de interés mayor.1 
Dicha técnica mide 3 cm3 y considera los mismos 
parámetros de validación que la elastografía de 
transición.21 No se recomienda realizar elastogra-
fía en contexto de hepatitis (ALT > 100 UI/L), ascitis 
sobre todo en grandes volúmenes, colestasis obs-
tructiva, infiltración del parénquima hepático.22

Elastografía por resonancia magnética
La elastografía por resonancia magnética (ERMN) 
utiliza una técnica cuantitativa basada en el con-
traste para evaluar indirectamente la fibrosis me-
diante vibraciones mecánicas de baja frecuencia 
con imágenes de resonancia magnética para 
crear mapas visuales y cuantificar la rigidez del pa-
rénquima hepático.23

Las ondas por punto de corte se generan me-
diante un conductor mecánico de ondas conec-
tado a un conductor neumático pasivo colocado 
sobre la pared torácica inferior derecha del pacien-
te en decúbito supino. Se genera una vibración 
acústica continua que se transmite al hígado a 
través del conductor pasivo. Las ondas mecánicas 
utilizadas en la ERMN suelen estar en la gama de 
frecuencias acústicas de 40-150 hercios (Hz). Las 
imágenes axiales de la propagación de las ondas 

Virus de hepatitis B. Los datos de APRI en esta 
etiología son heterogéneos y no se ha estableci-
do un punto de corte < 1.0, tiene una sensibilidad 
de 84% y una especificidad de 54% para descartar 
cirrosis, los puntos de corte mayor a 1 y mayor a 2 
tienen una sensibilidad de 62 y 29%, con una espe-
cificidad de 75 y 89%, respectivamente.15 
Enfermedad hepática alcohólica. Debido a que 
el consumo de alcohol tiende a elevar AST en pa-
cientes con hepatitis alcohólica, se puede sobre-
estimar el grado de fibrosis; por este motivo, APRI 
baja capacidad diagnóstica y se ha llegado a esti-
mar un AUROC de 0.59-0.67 para cirrosis.16 
Otras enfermedades hepáticas crónicas. En pa-
cientes con enfermedades colestásicas los es-
tudios son limitados y en estados avanzados de 
fibrosis la evaluación es menos certera que en 
pacientes con hepatitis viral o MASLD y no se han 
podido determinar puntos de corte.17 

FIB-4
El puntaje FIB-4 se estima con la edad, AST, ALT y 
plaquetas con la siguiente fórmula FIB – 4 = (edad 
x AST) / (plaquetas x √ALT), la cual se creó para va-
lorar indirectamente la fibrosis en pacientes con 
infección por virus de hepatitis C (VHC) y virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) con un valor de 
corte inicial de 1.45 logrando un AUROC de 0.75 y 
un valor predictivo negativo de 90% para fibrosis 
avanzada (> F2 METAVIR).18

Se ha utilizado como método de tamizaje para 
fibrosis avanzada con puntos de corte de 3.25. En 
el Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio alcal-
de” se realizó un estudio de 10,352 pacientes, en-
contrando 5.4% de sujetos con fibrosis avanzada.19

Se ha validado recientemente en población 
mexicana con un puntaje de 1.85 y su correlación 
con la elastografía de transición con punto de cor-
te de > 12.1 kPa, teniendo un área baja la curva 0.80 
(0.7-0.89) con sensibilidad de 69.5% y especificidad 
de 68.5%, valor predictivo positivo de 28.5% y va-
lor predictivo negativo de 92.5% para cirrosis con 
MASLD.20
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como las comentadas previamente. Hay que 
tener presente que cada patología cursa con 
diferentes puntos de corte para cada método 
no invasivo. En la tabla 1 se resumen los múlti-
ples puntos de corte por patología.
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en el hígado se adquieren con secuencias de pul-
sos de eco de gradiente sincronizadas con la fre-
cuencia de las vibraciones aplicadas al hígado. Las 
imágenes se adquieren durante contenciones de 
la respiración consecutivas de 10-15 segundos cada 
una; generalmente, se requiere un número míni-
mo de 4 cortes para obtener mediciones cuantita-
tivas significativas del hígado.24

Actualmente es considerada la técnica de 
imagen no invasiva más precisa para la eva-
luación de la fibrosis hepática.25 Chen y cols. 
observaron que la ERMN es capaz de identi-
ficar fibrosis en estadio ≥ 2 (F2-4) y estadio ≥ 
3 (F3-4), con una combinación de alta sensi-
bilidad (91%) y especificidad (96%).26

Una de las limitaciones del estudio es la nece-
sidad de una adecuada preparación del paciente 
y de la colaboración de este para lograr una eva-
luación precisa, ya que es obligatorio tener una 
calidad iconográfica satisfactoria. La ERMN se 
asocia a costos más altos comparados con otras 
técnicas de imagen como la elastografía por 
transición. Otra de las principales limitaciones es 
la disminución de su desempeño en pacientes 
con sobrecarga de hierro, esteatosis hepática se-
vera y la dificultad de la medición en pacientes 
con obesidad importante. Al mismo tiempo, la 
presencia de prótesis articulares, válvulas cardia-
cas artificiales, marcapasos, desfibriladores car-
diacos implantables, clips metálicos, implantes 
cocleares u otro tipo de fragmentos metálicos, 
en conjunto con la claustrofobia severa, son con-
sideradas contraindicaciones para el estudio.24

Conclusión
Actualmente existen muchos métodos no in-
vasivos para valorar la rigidez hepática como 
subrogado de la fibrosis hepática, inclusive al-
gunos validados en población mexicana. Den-
tro de las múltiples opciones, se considera a los 
métodos de imagen los más completos para 
valorar rigidez. Los métodos no invasivos tienen 
muchas consideraciones para tener en cuenta, 

AIH: Hepatitis autoinmune; ALD: Enfermedad hepática por 
alcohol; CEP: Colangitis esclerosante primaria; MASLD: En-
fermedad hepática esteatósica asociada a disfunción meta-
bólica; VHB: Hepatitis por virus B; VHC: Hepatitis por virus C. 
Adaptado de: Sterling, et al., 2024.

Tabla 1. Puntos de corte de rigidez hepática

Elastografía 
transitoria

2DSWE

MRE

FIB-4

APRI

Etiologías
Todas
VHB
VHC
MASLD
ALD
AIH
Todas
VHB
VHC
MASLD
Todas
VHB
VHC
MASLD
CEP
VHC
VHB
MASLD
ALD
VHC
VHB
MASLD
ALD

> F2
8.5
8.85
7.1
11
N/A
5.8
8.25
6.95
7.09
7.15
2.8
2.73
2.73
3.66
3.26
1.45
0.63
NA
NA
0.5
0.36
0.5
NA

> F3
8.5
10.8
9
11
12
10.4
9.15
8.15
9.15
9.15
3.77
3.76
3.71
4.11
N/A
1.45
1.45
1.3
NA
0.62
NA
1
NA

> F4
14.6
17.05
12
14
15
16
9.89
10.9
13.3
11
4.09
4.16
3.83
4.71
4.93
2.31
2.83
2.67
3.25
1
0.8
1
1

> F1
8
N/A
N/A
7
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
2.46
2.48
2.47
3.45
2.41
1.05
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
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El VHA tiene un genoma ARN, mide 27 nanó-
metros, sin envoltura o puede estar cubierto por 
una especie de membrana, formando viriones. 
Pertenece a la familia Picornaviridae, se clasifi-
ca en seis genotipos y sólo los tres primeros (I, II 
y III) infectan a los humanos; estos, a su vez, se 
dividen en seis subgenotipos (IA, IB, IIA, IIB, IIIA 
y IIIB). Su genoma es monocatenario de sentido 
positivo; es decir, que su ARN viral actúa directa-
mente como ARN mensajero (ARNm) y puede 
ser traducido inmediatamente por los riboso-
mas de la célula huésped para producir proteí-
nas virales que se replican en el citoplasma. La 
poliproteína del virus tiene tres regiones; la pri-
mera, P1, codifica proteínas estructurales de la 
cápside viral, mientras que las P2 y P3 codifican 
proteínas no estructurales. El VHA está confor-
mado por cuatro proteínas estructurales (VP4, 
VP2, VP3 y VP1) y seis proteínas no estructura-
les (2B, 2C, 3A, 3B, 3C y 3D) [figura 1]. La proteína 
3C es esencial para la maduración del virus y la 
proteína 3D para la replicación del genoma del 
RNA viral; esta proteína es dependiente de RNA 
polimerasa.4
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En el periodo de 2010-2019 se registraron en 
México un promedio de 13,534 casos anuales 
de hepatitis A. En 2019 la tasa de incidencia 

nacional fue de 7.96 casos por cada 100 mil habi-
tantes, siendo los niños y adultos jóvenes menores 
de 19 años el grupo etario más afectado.1 La he-
patitis A es una infección que no evoluciona a la 
cronicidad, su curso clínico es autolimitado, la ma-
yoría de los niños son asintomáticos y los adultos 
pueden presentar diferentes formas clínicas, des-
de la forma ictérica clásica hasta la hepatitis ful-
minante. La endemicidad del virus de la hepatitis 
A (VHA) está basada en la seroprevalencia. México 
está catalogado como una zona de endemicidad 
intermedia; es decir, una prevalencia de ≥ 50% a los 
15 años de edad y < 90% a los 10 años.2

El VHA ingresa al organismo por la vía fecal-oral, 
a través de alimentos sólidos o líquidos contami-
nados; su periodo de incubación toma de 4-6 se-
manas. El contacto directo de persona a persona 
en guarderías, alberges o lugares donde cohabiten 
varias personas, el sexo entre varones, así como los 
usuarios de drogas intravenosas representan otras 
vías a través de las cuales se adquiere la infección.3 

Figura 1. Estructura del virus de la hepatitis A

P1		         P2			   P3

5’             VP4    VP2     VP3     VP1       2A       2B        2C       3A       3B        3CPro          3D                3’

Fuente: Realizado con Biorender®.
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La hepatitis por virus A puede cursar asintomá-
tica sobre todo en niños, o presentar diferentes 
cursos clínicos; en adultos, más de 70% presentan 
síntomas clínicos con elevación de alanino amino-
transferasa que supera los valores de la aspartato 
aminotransferasa, con valores que alcanzan 1,000 
UI/L, la elevación de bilirrubinas alcanza valores de 
10 mg/dL, que condicionan ictericia, coluria, hipo-
colia o acolia. 

La forma colestásica presenta prurito y aumen-
to de fosfatasa alcalina y gamma glutamil trans-
peptidasa, así como ictericia prolongada que pue-
de tener una duración variable que va de 6 meses 
a un año.6

La forma recurrente se presenta de 4-15 sema-
nas posteriores al cuadro agudo; los síntomas son 
similares al primer evento tanto en manifestacio-
nes clínicas como con elevación de enzimas hepá-
ticas y de marcadores virales. Otra variante cono-
cida como bifásica cursa con dos picos, en la que 
el segundo pico se presenta sin haberse resuelto 
la primera elevación de marcadores bioquímicos.2

La presentación más grave pero menos común 
es la hepatitis fulminante que ocurre en 0.35% de 
los casos, datos en población de Estados Unidos 
de América. Hasta 70% presentará recuperación; 
sin embargo, 30% necesitará de un trasplante he-
pático (figura 2).7,8 

La hepatitis por virus A puede presentar mani-
festaciones extrahepáticas como lesión renal, pan-
creatitis, manifestaciones hematológicas como 
anemia hemolítica y/o neurológicas como síndro-
me de Guillan Barré, así como también puede ser 
causa de hepatitis autoinmune.9

El diagnóstico se puede realizar días antes de los 
síntomas con la detección de los anticuerpos del 
VHA tipo anti-HAV-IgM, los cuales son detectables 
entre 5-10 días previos a la aparición de manifes-
taciones clínicas y pueden permanecer elevados 
hasta 3-12 meses posteriores a la infección aguda. 
Los anticuerpos del tipo IgG son un marcador que 
nos permite reconocer que el paciente tuvo hepa-
titis A o que fue vacunado y permanece positivo 

El daño en la hepatitis A es una combinación 
de la acción directa del virus sobre las células he-
páticas (citopático) y por la respuesta del sistema 
inmunitario contra las células infectadas (inmuno-
mediado). El VHA se une a la superficie del hepa-
tocito a través del receptor celular 1 del virus de la 
hepatitis A (HAVCR1). La unión del virus al receptor 
HAVCR1 desencadena endocitosis mediada por 
clatrina, una proteína que crea una vesícula que 
engloba al virus y se internaliza dentro de la célula 
en forma de endosoma. El endosoma que contie-
ne al VHA se fusiona con un endosoma tardío, en 
esta fase la proteína NPC1 facilita la liberación del 
ARN viral desde el virus hacia el citoplasma de la 
célula. Esta proteína NPC1 participa en el transpor-
te de colesterol, lo que podría influir en la estabili-
dad de la membrana de la endosoma y/o del virus, 
facilitando la fusión de membranas necesaria para 
la liberación del ARN viral. Una vez que el ARN viral 
es liberado en el citoplasma, puede ser traducido 
para producir proteínas virales, replicando al virus.

La respuesta inmunomediada se activa cuando 
el VHA activa a las células T CD8+ activadas especí-
ficas del virus y se diferencian en linfocitos T citotó-
xicos capaces de detectar células infectadas para 
posteriormente ser destruidas, lesionando así al 
hígado. Las células NK, o natural killers, son células 
no específicas del VHA que contribuyen al daño 
directo de la lisis de células hepáticas.5

Dos interleucinas (IL) están asociadas a mayor 
efecto. Una es IL-15, que activa a las células T CD8+ 
no específicas y específicas del virus; esta activa-
ción de CD no específicos destruye células infecta-
das como no infectadas, contribuyendo a un daño 
mayor. La segunda IL que media un daño más ex-
tenso es la IL-18, tanto en macrófagos como en he-
patocitos y se ha relacionado al comportamiento 
clínico fulminante de la hepatitis A.5

Las manifestaciones clínicas que se presentan 
antes del inicio de la ictericia se caracterizan por 
malestar general, cansancio, anorexia, dolor abdo-
minal, náusea, vómitos, diarrea, fiebre, dolor articu-
lar y muscular, cefalea. 
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por un largo tiempo. El virus es detectable por la 
prueba de reacción en cadena de la polimerasa en 
muestras séricas o en heces, pero es costoso y no 
es una prueba de rutina.

Hepatitis A en el embarazo 
La transmisión vertical de la madre al feto es poco 
probable, aunque se han reportado algunos casos 
cuando hay peritonitis con meconio o perforación 
del ileón distal. El parto pretérmino se ha asociado 
a la hepatitis A cuando esta se presenta en el se-
gundo o tercer trimestre del embarazo; también 
se ha reportado desprendimiento de placenta y 
rotura prematura de membranas. La lactancia 
materna no está contraindicada en pacientes que 
cursaron con hepatitis A durante la gestación. La 
administración de la vacuna de VHA con virus in-
activados es segura durante el embarazo.10 

Tratamiento
El tratamiento contra el VHA carece de un tipo 
específico de terapia antiviral que elimine al virus, 
por lo que la vacunación es fundamental. En la 
segunda reunión ordinaria del Consejo Nacional 
de Vacunación (Conava), llevada a cabo en Méxi-
co en 2013, se tomaron acciones para determinar 
la población que debe ser vacunada con base en 
estudios costo-beneficio en diferentes grupos de 

edad y factibilidad financiera, concluyendo que 
la vacuna VHA está indicada en niños de un año 
inscritos en estancias infantiles y guarderías. En 
menores de 18 meses la vacuna se aplica en el 
muslo izquierdo y en mayores de 18 meses en el 
brazo izquierdo.11

Se han evaluado diferentes terapias con res-
puestas variables y ninguna ha sido adoptada 
como tratamiento estandar. Entre ellas se men-
ciona la N-acetilcisteína, la cual fue inefectiva; el 
interferón alfa in vitro fue capaz de inhibir la repli-
cación viral en pocos pacientes; sofosbuvir como 
tratamiento in vitro disminuyó el RNA del VHA; 
los esteroides se han utilizado como terapia de 
rescate en hepatitis fulminante o para mejorar la 
colestasis prolongada.9 

Estudios preclínicos en células Huh7 utilizando 
favipiravir aumentaron la frecuencia de mutacio-
nes en la secuencia del genoma del VHA, disminu-
yendo la replicación del virus y se observó que es 
dosis dependiente.12 Otros tratamientos utilizados 
han dirigido los tratamientos a la inhibición de la 
traducción en el sitio interno de entrada del ribo-
soma en líneas celulares de hepatoma humano, o 
proteasa 3C del VHA y la polimerasa 3D; esta últi-
ma es una RNA polimerasa dependiente de RNA y 
el cambio en la secuencia de aminoácidos puede 
inhibir la replicación del virus de la hepatitis A.13

Figura 2. Evolución clínica de la hepatitis A

Hepatitis A:  Evolución clínica

Fuente: Realizado con Biorender®.

Remisión Colestasis Recurrente Fulminante
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utiliza la vacuna de hepatitis A con virus inactivos, 
tanto para profilaxis pre y posexposición. La efica-
cia de las vacunas con virus inactivos es alta como 
profilaxis pre y posexposición, superior a 90%. El 
esquema de vacunación generalmente es a los 12 
y 18 meses o bien, con una diferencia de 6 meses 
entre cada una de las dosis.16

Conclusiones
La hepatitis A es una enfermedad autolimitada en 
la mayoría de los casos, asociada de forma directa 
a las condiciones inadecuadas de sanidad de las 
poblaciones afectadas, siendo su principal vía de 
transmisión la fecal-oral. La mejoría de las condi-
ciones de higiene pública disminuye el contagio 
y los programas de vacunación en población de 
riesgo contribuyen a evitar su transmisión. La apli-
cación de la vacuna se recomienda para personas 
que viajen a países de alta endemicidad o inter-
media, trabajadores de la salud, pacientes con 
enfermedad hepática crónica, enfermedades con 
inmunocompromiso, indigentes, portadores de 
VIH y hombres con actividad sexual con hombres. 
El tratamiento en grupos de riesgo en un futuro 
cercano probablemente será basado en la edición 
genética mediante la tecnología de CRISPR/Cas9, 
lo que permitirá modificar la evolución de ma-
nifestaciones atípicas o graves, contribuyendo a 
disminuir la necesidad de trasplante hepático en 
casos severos.
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El tratamiento futuro de la hepatitis A proba-
blemente se basará en la tecnología de edición 
genética conocida como CRISPR/Cas9, la cual per-
mitirá la edición del receptor celular 1 del VHA, lo 
que puede inactivar al virus y evitar la progresión a 
comportamiento grave de la infección.14

Vacunación
En los países en desarrollo, más de 50% de la po-
blación adquiere la infección en edades tempra-
nas, por lo que la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) no recomienda la vacunación extensa 
en estas poblaciones. México, como se ha men-
cionado, es una zona de endemicidad intermedia, 
donde las políticas públicas basan sus decisiones 
en estudios de costo-beneficio. 

La tasa de seroconversión de las vacunas para 
hepatitis A posterior a la primera dosis es alta, en 
el caso de las vacunas de virus inactivos la tasa 
de seroconversión es > 90%, mientras que para 
las vacunas de virus vivos atenuados se alcanza 
una tasa de 94%. 

La vacunación dirigida se recomienda en di-
ferentes poblaciones como viajeros mayores de 
1 año que visiten áreas con riesgo intermedio o 
alto, especialmente si son pacientes con inmuno-
compromiso, enfermedades hepáticas crónicas u 
hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Los 
pacientes con inmunocompromiso como aque-
llos con enfermedades reumatológicas e infección 
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 
deben de recibir dos dosis de la vacuna de hepati-
tis A, con intervalo de 6 meses entre dosis. 

En el caso de los pacientes con enfermedad he-
pática crónica por VHC, VHB, cirrosis, esteatosis 
hepática metabólica, enfermedad hepática por 
alcohol y hepatitis autoinmune, es importante la 
vacunación porque este grupo tiene mayor riesgo 
de presentar falla hepática aguda o insuficiencia 
hepática aguda sobre crónica.15 

En México se cuenta con dos tipos de vacunas 
para la hepatitis A, la vacunas con virus inactivos y 
otra con virus vivos atenuados. En nuestro país se 
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través de vías parenterales o sexuales en Estados 
Unidos y otras naciones occidentales.4

Clasificación 
Según su divergencia genómica, el VHB se cla-
sifica en 8 genotipos, designados con las letras 
A-H; información reciente sugiere la existencia de 
genotipos I y J. Una característica de la infección 
por el VHB es que existe heterogeneidad en la dis-
tribución geográfica de los genotipos del virus a 
nivel mundial. Los genotipos B y C están mayor-
mente confinados al continente asiático, el A y D 
a Europa y Estados Unidos.5 El genotipo H es pre-
dominante en México, mientras que el genotipo F 
prevalece en América Central y América del Sur. 
La población mexicana nativa o mestiza muestra 
predominio del genotipo H, seguido de genotipos 
A, D y G.5

A pesar de la disponibilidad de una vacuna uni-
versal, la infección por el VHB tiene un gran im-
pacto en la salud pública en todo el mundo. Se 
necesita un diagnóstico preciso y oportuno de la 
infección por VHB.3

Conceptos básicos 
• Los síndromes virales deben considerarse en fun-

ción de la edad del paciente, el estado inmuno-
lógico, el historial de exposición y vacunación, así 
como otras muchas variables.6

• Los rendimientos virales son más altos al comien-
zo del proceso infeccioso.

• Se deben obtener muestras y analizarlas para de-
tectar los agentes más probables, y las muestras 

Introducción 
La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) 
continúa siendo un problema de salud pública 
mundial. En México, se estima que podría haber 
por lo menos 3 millones de personas adultas que 
han adquirido la hepatitis B; de ellos, cerca de 300 
mil portadores activos podrían requerir tratamien-
to.1 Esta infección es un factor de riesgo mayor 
para el desarrollo de carcinoma hepatocelular, por 
lo que el estudio semestral con ultrasonido hepá-
tico y alfafetoproteína sérica favorece la detección 
temprana de esta neoplasia y debe realizarse en 
todo paciente con infección crónica por VHB, in-
dependientemente de la presencia de fibrosis 
avanzada o cirrosis.1 

La seroprevalencia en México oscila entre 0.47-
0.15% según un reporte del Centro Nacional de la 
Trasfusión Sanguínea, en donde se evaluaron entre 
2000-2012, respectivamente, un total de 19,096,294 
reportes de sujetos que acudieron a donar sangre 
en diferentes regiones del país, siendo los estados 
con mayor prevalencia reportada Aguascalientes, 
Campeche, Chiapas, Ciudad de México, Durango, 
Estado de México, Hidalgo, Nayarit, Puebla, San 
Luis Potosí, Sinaloa, Sonora, Tabasco y Veracruz.2 

Virus de la hepatitis B
El VHB es un virus envuelto con un pequeño ge-
noma de ADN parcialmente doble cadena (3.2 kb) 
que causa infecciones agudas y crónicas.3

La vía de transmisión es predominantemen-
te vertical u horizontal en Asia y África, donde la 
hepatitis B es endémica, y predominantemente a 
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residuales se deben almacenar (preferentemen-
te congeladas) en el laboratorio por si fuera ne-
cesario realizar más pruebas. Normalmente, no 
resulta rentable analizar las muestras iniciales en 
forma amplia para detectar numerosos virus. 

• La recolección y el manejo de muestras son com-
ponentes esenciales para obtener un resultado 
confiable de una prueba viral.

• Muchos laboratorios no tendrán amplias capa-
cidades para realizar pruebas virológicas, lo que 
requerirá que las muestras sean derivadas exter-
namente y dará como resultado tiempos de res-
puesta más largos para obtener los resultados. 

• La reactividad cruzada de anticuerpos entre al-
gunos agentes virales estrechamente relacio-
nados puede dar lugar a resultados serológicos 
inespecíficos.6

Características 
El VHB contiene en su nucleocápside una molécula 
de ADN como material genético. Asimismo, está 
constituido por múltiples proteínas que confor-
man la envoltura y la nucleocápside. Entre estas 
cabe destacar las siguientes: 
• AgHBs (antígeno de superficie). Es la proteína 

principal e indicativa de la presencia del virus. 
• AgHBe (antígeno e). Se puede encontrar en el 

suero de los pacientes infectados de formaaislada. 
Esta proteína es un marcador cualitativo de re-
plicación viral. 

• AgHBc (antígeno del core). Se puede encontrar 
de forma aislada en el núcleo de los hepatocitos, 
pero nunca de forma aislada en el suero de los 
pacientes infectados; en el suero sólo se puede 
hallar formando parte de la partícula completa. 

• ADN polimerasa (ADDNp). Es la enzima encarga-
da de la replicación y reparación de ADN-VHB.7

En la infección aguda por el VHB, el primer mar-
cador que aparece es el AgHBs, que lo hace antes 
de que se eleven las transaminasas. Este marca-
dor permanece elevado durante toda la fase de 
sintomatología clínica.7

Evolución de la enfermedad
Tras la infección, la enfermedad puede evolucio-
nar de las siguientes formas: 
• Curación. Desaparecerá el AgHBs. Una vez que 

se negativiza el AgHBs, aparecen los anticuerpos 
anti-HBs, que permanecen de forma indefinida 
y que son los anticuerpos protectores que evitan 
que el paciente se pueda reinfectar de nuevo. 
Ocasionalmente, algunos pacientes (5%) que se 
curan de una hepatitis B aguda no desarrollan 
anti-HBs. 

• Cronificación. Si el AgHBs permanece en suero 
más allá de 6 meses tras la infección, se considera 
infección crónica.7 

• Presentación aguda. Tiene un periodo de incu-
bación de 15-45 días, completamente asintomá-
tico, que se continúa por un periodo prodrómico 
de 3-7 días, con manifestaciones clínicas poco 
categorizadas, como astenia, hiporexia, sensa-
ción gripal como polimialgias, cefaleas, náuseas, 
febrícula y leve ataque al estado general. En este 
periodo, es habitual un leve aumento de las tran-
saminasas séricas, a niveles de 3-4 veces las nor-
males, raramente por encima de 400 U/L.8

• Hepatitis subaguda. El paciente continúa con 
sintomatología muy leve o nula, pero con alte-
raciones de las pruebas de función hepática por 
más de 8 semanas del inicio del cuadro clínico. 
Más de 60% de estos casos pasan a la forma cró-
nica, pues el paciente no logra seroconvertir 
y persiste con el antígeno de superficie (HBsAg) y 
el marcador de replicación viral (HBe).8

• Reactivación de un crónico. La reactivación del 
virus de la hepatitis B se debe a un aumento de 
la replicación del virus en pacientes portadores 
inactivos o con infecciones pasadas de VHB. La 
reactivación puede producirse espontáneamen-
te o de manera secundaria a tratamientos de 
quimioterapia, inmunomoduladores o inmuno-
supresores. La reactivación puede manifestarse 
de manera asintomática, pero en algunos casos 
puede causar hepatitis agudas e incluso hepati-
tis agudas graves.9
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• Hepatitis B oculta. Los criterios para definir la 
infeccion oculta por hepatitis B (OBI) son: 1) No 
detección del AgHBs; 2) Presencia de anti-HBc; 
3) Carga viral menor a 200 unidades internacio-
nales (IU)/mL (103 copias genoma/mL); 4) Presen-
cia de ADN viral e intermediarios replicativos en 
tejido hepático, y 5) Presencia en algunos casos 
de anti-HBs. Este perfil correspondería a casos de 
OBI seropositiva.10

• Hepatitis crónica activa. Se encuentran aumen-
tos variables en las transaminasas, generalmente 
muy leves (entre 70-200 UI), que inducen al mé-
dico a solicitar serología por hepatitis y entonces 
se encuentran el AgHBs y el HBe presentes. En 
otras ocasiones es un hallazgo clínico por otra 
dolencia, encontrándose una hepatomegalia y a 
veces esplenomegalia sin explicación aparente; 
las pruebas de función hepática pueden presen-
tarse con mayor alteración cuando más evolucio-
nada esté la enfermedad, pero en general se ob-
servan aumentos de las transaminasas inferiores 
a 500 U/L, leve inversión albúmina-globulínica, 
más por hiperglobulinemia que por hipoalbumi-
nemia, poco o nulo aumento de las bilirrubinas, 
aunque sí, un aumento variable de la fosfatasa 
alcalina y la GGT.8

Pruebas serológicas 
Las pruebas de hepatitis B deben realizarse en 
todos los pacientes con niveles persistentemente 
elevados de AST/ALT.4

La combinación de detección cuantitativa del 
AgHBs y el ADN del VHB se puede utilizar para 
clasificar a las personas durante el curso de la in-
fección por este virus y para monitorear la terapia. 
Las plataformas más populares para la detección 
de HBsAg se basan en el inmunoensayo de micro-
partículas quimioluminiscentes, mientras que los 
métodos basados en la reacción en cadena de la 
polimerasa se utilizan ampliamente para el ensayo 
de ADN del VHB.3

El AgHBs se puede detectar en presencia de in-
fección aguda o crónica por el VHB, lo que indica 

que la persona es contagiosa. En la infección agu-
da, su aparición precede a los síntomas clínicos en 
4 semanas y permanece detectable durante 1-6 
semanas. Las pruebas para detectar la enferme-
dad de las hepatitis B son principalmente seroló-
gicas y moleculares.6

La presencia de anticuerpos de superficie de 
AgHBs indica recuperación e inmunidad a la in-
fección por VHB, como resultado de la infección 
natural o de la vacunación. En la mayoría de los pa-
cientes con infección aguda por VHB autolimita-
da, el AgHBs y el anticuerpo de AgHBs no son de-
tectables simultáneamente en suero o plasma.6,11

El anticuerpo IgM del núcleo de la hepatitis B 
(HBc) aparece durante una infección aguda o re-
ciente por VHB y permanece detectable durante 
aproximadamente 6 meses. Se produce una “ven-
tana” serológica cuando el AgHBs desaparece y el 
HBsAb es indetectable. Durante este periodo de 
“ventana”, la infección se puede diagnosticar de-
tectando el HBc.11

Los anticuerpos totales HBc aparecen al inicio 
de los síntomas de la infección aguda por hepati-
tis B y persisten durante toda la vida. Su presencia 
indica una infección por VHB aguda (anticuerpos 
IgM HBc positivos), reciente (anticuerpos IgM HBc 
y totales HBc) o previa (anticuerpos totales HBc po-
sitivos pero anticuerpos IgM HBc negativos). Actual-
mente, no existe ninguna prueba disponible co-
mercialmente para detectar anticuerpos IgG HBc 
en suero o plasma.6,11

En pacientes con hepatitis B crónica, la presen-
cia del AgHBe en suero o plasma es un marcador 
de altos niveles de replicación viral en el hígado.11 
La pérdida de HBeAg y la aparición de anticuerpos 
contra AgHBe (es decir, anticuerpos HBe) general-
mente se asocia con una mejoría de la hepatitis 
subyacente y una reducción del riesgo de carcino-
ma hepatocelular y cirrosis. Alternativamente, la 
desaparición de AgHBe puede indicar la apari-
ción de un virus mutante precore; altas concen-
traciones de AgHBs y ADN del VHB, en ausencia 
de AgHBe y presencia de anticuerpos HBe, 
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por esta cepa pueden tener infecciones crónicas 
por VHB que, aun estando en fase replicativa y, por 
tanto, teniendo ADN-VHB en su suero, no tienen 
AgHBe y, sin embargo, tienen su anticuerpo.7

• Cepas mutantes de escape. Este tipo de cepas 
presentan la mutación en la región que codifica 
la síntesis del AgHBs y que escapan a la acción 
neutralizante de los anticuerpos inducidos por 
dicho antígeno (AcHBs).7

Diagnóstico 
El diagnóstico se establece en referencia al estu-
dio de los marcadores serológicos que se han visto 
previamente. Es imprescindible la presencia de la 
IgM anti-HBc para hacer el diagnóstico de infec-
ción aguda por VHB (tabla 1).7

Por todo lo anterior, es importante tener en 
cuenta lo siguiente: 
• AgHBs es el primer marcador serológico que 

aparece e indica presencia del virus. 
• AcHBs indican inmunidad, salvo en las mutantes 

de escape. 
• AcHBc tipo IgM indican infección aguda y son 

imprescindibles para el diagnóstico de la misma. 
• AgHBe indica replicación. 
• AgHBe negativo y ADN-VHB positivo indica cepa 

mutante precore.
• AgHBs positivo y AcHBs positivo indican mutante 

de escape.

sugieren la presencia de un virus mutante preco-
re del VHB. El ADN viral de la hepatitis B está pre-
sente en suero o plasma en la infección aguda 
y crónica por hepatitis B. La cuantificación del 
ADN del VHB en suero o plasma puede incluir-
se en la evaluación inicial y el tratamiento de 
la infección crónica por hepatitis B, especial-
mente cuando los resultados de las pruebas 
serológicas no son concluyentes o cuando se 
decide el inicio del tratamiento y se controla la 
respuesta del paciente a la terapia.6

La detección de anticuerpos HBs en ausencia 
de anticuerpos HBc totales permite distinguir la 
inmunidad derivada de la vacuna de la inmunidad 
adquirida por infección natural (en la que están 
presentes tanto los anticuerpos HBs como los HBc 
totales). Los resultados cuantitativos de anticuer-
pos HBs se utilizan para controlar la idoneidad de 
la terapia con inmunoglobulina contra la hepatitis 
B en los receptores de trasplante de hígado que 
reciben dicha terapia durante el periodo posterior 
al trasplante.6,11

Cepas mutantes 
Las cepas más importantes son las mutantes pre-
core y mutantes de escape:
• Cepa mutante precore (o cepa AgHBe negativa). 

Presenta una mutación que impide la expresión 
del AgHBe en el suero. Los pacientes infectados 

Tabla 1. Marcadores serológicos de la infección por el VHB

Hepatitis aguda 
Hepatitis B crónica 
AgHBe positivo 
Mutante precore 
Portador inactivo de 
la hepatitis B 
Hepatitis B curada 
Vacunación

AcHBc IgM
+
-

-
-

-
-

AcHBc IgG
-
+

+
+

+
-

AgHBs
+
+

+
+

-
-

AcHBs
-
-

-
-

+
+

AgHBe
+
+

-
-

-
-

AcHBe
-
-

+
+

+
-

ADN
+
+

+
-

-
-
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of Abnormal Liver Chemistries. The American Journal of Gas-
troenterology 2017; 112 (1): 18-35.
5. Sanchez LV, Maldonado M, Bastidas-Ramirez BE, et 
al. Genotypes and S-gene variability of Mexican he-
patitis B virus strains. J Med Virol 2002; 68: 24-32.
6. Valsamakis A. Molecular testing in the diagnosis and ma-
nagement of chronic hepatitis B. Clin Microbiol Rev 2007; 20 
(3): 426-439.
7. Diaz-Fontenia F, et al. Manual CTO de Medicina y Cirugía. 
11va. Edición. Grupo CTO Editorial, 2019. bookmedicos.org. 
8. Patiño-Masís J. Hepatitis B-cuadro clínico. Acta Médica 
Costarricense 2008; 50 (Suppl 3): 10-12.
9. Álvarez-Suárez B, de-la-Revilla-Negro J, Ruiz-Antorán B, et 
al. Reactivación de la hepatitis B y su impacto clínico actual. 
Revista Española de Enfermedades Digestivas 2010; 102 (9): 
542-552.
10. Ríos-Ocampo A, Restrepo J, Cortés F, et al. Infección oculta 
por el virus de la hepatitis B. Aspectos clínicos, epidemioló-
gicos y moleculares. Acta Médica Colombiana 2013; 38 (3): 
143-153.
11. Miller JM, Binnicker MJ, Campbell S, et al. A Guide to 
Utilization of the Microbiology Laboratory for Diagnosis of 
Infectious Diseases: 2018 Update by the Infectious Disea-
ses Society of America and the American Society for Mi-
crobiology. Clinical Infectious Diseases 2018; 67 (6): e1-e94.

Conclusiones 
La hepatitis B es un problema sanitario a nivel 
mundial, el cual aumenta el riesgo de carcino-
ma hepatocelular, por lo que es de importancia 
un diagnóstico temprano y tratamiento oportuno.

A pesar de la disponibilidad de una vacuna uni-
versal, la infección por el virus de la hepatitis B tie-
ne un gran impacto en la salud pública en todo el 
mundo; siempre debe considerarse en pacientes 
vulnerables y con factores de riesgo. 
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retos de la salud pública a nivel mundial. La preva-
lencia mundial del VHC estimada por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) es de 3%, aunque 
en el metaanálisis publicado por Salari después 
de analizar 98 estudios que incluían pacientes de 
todo el mundo (236,964 personas) se calculó en 
1.8%.5 Actualmente, se estima que aproximada-
mente 58 millones de personas en el mundo vi-
ven con VHC y hasta el 2019 sólo 21% habían sido 
diagnosticadas y 13% estaban en tratamiento. Este 
virus se relaciona con alrededor de 400 mil muer-
tes por año.6

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 
2018 en México identificó la prevalencia de an-
ticuerpos anti-VHC de 0.38% en mayores de 20 
años; 14.9% de estos pacientes tenían RNA-VHC 
detectable (aproximadamente 46 mil personas 
con infección activa), siendo la transfusión el fac-
tor de riesgo más frecuente. Acorde con el reporte 
epidemiológico anual de supervivencia de 2020, 
en México se estima un promedio de 2018 nuevos 
casos por año (2010-2020).7

Las Normas Oficiales Mexicanas (NOM) esta-
blecen que los bancos de sangre deben realizar 
tamizaje en todos los donadores por medio de 
un cuestionario en búsqueda de potenciales fac-
tores de riesgo para enfermedades infecciosas, 
además de estudios serológicos específicos para 
la detección de anticuerpos anti-VHC (y otras en-
fermedades infecciosas). Desafortunadamente, el 
diagnóstico molecular de hepatitis viral por PCR 
en tiempo real no está incluido en la NOM para la 
selección de donadores de sangre.7 En dos estu-
dios realizados en donadores de sangre (uno en la 

Breve historia del virus de 
hepatitis C (VHC)
En 1969, Holland, Schmidt, Purcell, Walsh y Alter 
iniciaron el estudio de casos de hepatitis aguda 
asociada a transfusión (HAAT) que no pudieron 
ser atribuidos a virus de hepatitis A (VHA) ni a vi-
rus de hepatitis B (VHB), los cuales eran los virus 
de la hepatitis conocidos en ese momento. Este 
fenómeno se denominó como hepatitis no A, no B 
(HNANB).1 En 1989, Michael Houghton en los labo-
ratorios Chiron en California, Estados Unidos, logró 
aislar material genético del virus en plasma de pa-
cientes infectados, el cual posteriormente se cono-
cería como el virus de hepatitis C (VHC), lo que se 
convirtió en la base del desarrollo de una prueba 
de laboratorio que con certeza podría aplicarse 
a las muestras de sangre e identificar a aquellas 
personas infectadas por VHC. Esto fue un cambio 
importante para la medicina y la salud pública, 
ya que permitió a los bancos de sangre examinar 
todas las muestras de sangre, lo que provocó una 
caída inmediata en la incidencia de HAAT.2

Actualmente, el VHC está catalogado como un 
hepacivirus que pertenece a la familia de los fla-
vivirus con ARN monocatenario de sentido positi-
vo.3 Debido a la importancia de esta contribución, 
en el año 2020 el premio Nobel en medicina fue 
otorgado a los doctores Harvey Alter, Michael Hou-
ghton y Charles Rice por sus contribuciones para 
descubrir y caracterizar al VHC.4

Panorama epidemiológico del VHC 
en el mundo y en México
La hepatitis crónica por VHC es uno de los principales 

6. Tratamiento de la hepatitis C: Camino a su eliminación

Dr. Ricardo Sandoval Salas
Titular de la Clínica de Hígado y Adscrito al Servicio de Gastroenterología del 

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS
Profesor Adjunto del Curso de Posgrado en Gastroenterología, UNAM



44

Ciudad de México y otro en el estado de Puebla) 
a quienes se cuantificó RNA-VHC por PCR, se en-
contró prevalencia de hepatitis C oculta de 3.4% 
y de 0.004%, respectivamente, lo cual pone de 
manifiesto que es necesario incluir al diagnóstico 
molecular en la NOM para la selección de dona-
dores de sangre.8 En México los principales gru-
pos de riesgo para adquirir VHC son: reclusos en 
penitenciarias (3.34%), usuarios de drogas intrave-
nosas (UDIV) [84.25%], pacientes en hemodiálisis 
(HD) [10.78%], personas con prácticas sexuales 
de riesgo para adquisición de enfermedades de 
transmisión sexual (ETS) [1.6%] y trabajadores de la 
salud (TS) [1.36%], por lo que estos grupos son los 
principales para la búsqueda intencionada de la 
enfermedad.9

Revisión histórica del tratamiento de la 
hepatitis C
El primer intento de dar tratamiento a la HNANB 
se realizó en 1986 por Hoofnagle y cols. en 10 pa-
cientes a quienes inyectaron interferón alfa (IFNα 
2b) durante 12 meses, logrando reducción en los 
niveles de aminotransferasas. El segundo gran 
cambio fue la adición de ribavirina (RBV) como 
opción de tratamiento por Reichard en 1991, es-
tableciendo un esquema conjunto con IFNα 2b y 
RBV en 1998, llegando a ser el tratamiento están-
dar para VHC y logrando la eliminación del virus, 
demostrada con una carga viral no detectable, 
lo cual se conoce como respuesta viral sostenida 
(RVS); este esquema logró RVS de 40%.

Posteriormente, la adición de polietilenglicol al 
IFN dio como resultado interferón pegilado (PEG-
INF) y en asociación con RBV la RVS fue de hasta 
54%, y este fue el tratamiento estándar por más de 
10 años. El tratamiento combinado de PEG-INF y 
RBV requería de la realización de varias cargas vi-
rales a lo largo del tratamiento (semana 4, semana 
12, semana 24, al final del tratamiento y 24 sema-
nas después de haber terminado el tratamiento), 
con lo cual se intentaba predecir la respuesta y 
realizar ajustes en la duración del esquema acorde 

a las mismas, además la duración cambiaba depen-
diendo del genotipo.1

En el 2011 los primeros antivirales de acción di-
recta (AAD) [telaprevir y boceprevir, ambos inhi-
bidores de proteasa NS3-NS4] se usaron en com-
binación con PEG-IFN y RBV solo para tratar VHC 
genotipo 1 con un ligero incremento en la RVS 
pero con efectos adversos moderados y graves. En 
el 2013 se aprobó simeprevir para uso combinado 
con PEG-IFN y RBV para el tratamiento de geno-
tipo 1 con menos efectos adversos y manteniendo 
la RVS. También en el 2013 se desarrolló sofosbuvir 
(inhibidor de la polimerasa NS5B), el cual demostró 
actividad pangenotípica y en el 2014 la FDA aprue-
ba el primer esquema de AAD con sofosbuvir/le-
dipasvir y sofosbuvir/simeprevir. A la fecha existen 
varios AAD aprobados para el tratamiento del VHC 
y se clasifican acorde a su mecanismo de acción 
en: 1. Inhibidores de proteasa NS3 (glecaprevir, 
grazoprevir, paritaprevir, simeprevir, voxilaprevir); 
2. Inhibidores de proteasa NS5A (daclatasvir, elbas-
vir, ledipasvir, ombitasvir, pibrentasvir, velpatasvir); 
3. Inhibidor pangenotípico de la polimerasa de 
ARN dependiente del ARN NS5B (sofosbuvir), y 4. 
Inhibidores no nucleósidos de la polimerasa (da-
sabuvir). Estos fármacos difieren en su mecanismo 
de acción contra el VHC y su combinación permite 
una mayor barrera a la resistencia. 

Con esta variedad de fármacos el día de hoy 
pueden ser tratados pacientes sin tratamiento 
antiviral previo, así como y aquellos previamen-
te considerados como difíciles de tratar (cirrosis 
compensada o descompensada también aque-
llos con falla a tratamiento previo).10

Tratamiento actual de la hepatitis C
El objetivo del tratamiento de las personas con 
VHC es reducir la morbimortalidad por complica-
ciones de la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, 
teniendo además el beneficio de la prevención del 
contagio. Esto se logra alcanzando la RVS. Se re-
comienda que todas las personas con diagnóstico 
de infección aguda o crónica por VHC deben ser 
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casos de falla al tratamiento, se pueden buscar 
esquemas alternativos basados en circunstancias 
individuales.12 Actualmente, en México las guías 
del Centro Nacional para la Prevención y Control 
del VIH y el Sida (CENSIDA) y la Secretaria de Sa-
lud recomiendan el tratamiento acorde a las ca-
racterísticas de los pacientes que se muestran en 
la tabla 1.

tratadas.11 En México, el Estado brinda tratamiento 
gratuito contra el VHC con antivirales de acción 
directa (AAD), que se dirigen a tres proteínas vira-
les (NS3, NS5A y NS5B) y alcanzan la RVS en más 
de 95% de los casos. Además, los AAD han demos-
trado que eliminan el virus, mejoran la salud del 
hígado y actúan como coadyuvante en el trata-
miento de las manifestaciones extrahepáticas. En 

Abreviaturas: Gle: Glecaprevir; Sof: Sofosbuvir; Vel: Velpatasvir; Vox: Voxilaprevir; CH: Cirrosis hepática; TX: Tratamiento; AAD: Anti-
virales de acción directa; RBV: Ribavirina; ERC: Enfermedad renal crónica; Tab: Tabletas; VO: Vía oral. Tomado de: Santos-López G, 
Panduro A, Sosa-Jurado F, et al. Advances in the Elimination of Viral Hepatitis in Mexico: A Local Perspective on the Global Initiative. 
Pathogens 2024; 13 (10): 859.

Tabla 1. Tratamiento disponible en México para el VHC

Personas candidatas
Pacientes sin tratamiento 
previo ni CH

Pacientes con CH compensada 
(Child-Pugh A) sin falla a TX previo 
con AAD
Pacientes con CH compensada 
(Child-Pugh A) con falla a TX previo 
con AAD genotipo 3

Pacientes con CH compensada 
(Child-Pugh A) con falla a TX previo 
con AAD otros genotipos 

Pacientes con CH descompensada 
(Child-Pugh B y C) con o sin TX 
previo con: Sof, Vel, Led, Pib. 
Valorar uso de RBV
Personas en coinfección con VIH
Personas con ERC (< 30 mL de
 TFG o terapia de sustitución renal)

Esquema
Gle 100 mg/Pib 40 mg

Sof 400 mg/Vel 100 mg
Gle 100 mg/Pib 40 mg

Sof 400 mg/Vel 100 mg
Sof/Vel/Vox tabletas 400 
mg/100 mg/100 mg
Gle 100 mg/Pib 40 mg

Sof 400 mg/Vel 100 mg

Sof 400 mg/Vel 100 mg
Gle 100 mg/Pib 40 mg

Sof/Vel/Vox tabletas 400 
mg/100 mg/100 mg
Sof 400 mg/Vel 100 mg + 
RBV calculada a kg de peso
Sof 400 mg/Vel 100 mg

Gle 100 mg/Pib 40 mg
Sof 400 mg/Vel 100 mg
Gle 100 mg/Pib 40 mg

Indicaciones
Tomar 3 tab VO (1 sola toma) c/24 horas por 
8 semanas con alimentos
Tomar 1 tab VO c/24 horas por 12 semanas
Tomar 3 tab VO (1 sola toma) c/24 horas por 
8 semanas con alimentos
Tomar 1 tab VO c/24 horas por 12 semanas
Tomar 1 tab VO (1 toma) por 12 semanas con o sin 
RBV calculada a kg de peso
Tomar 3 tab VO (1 sola toma) c/24 horas con 
alimentos por 16 semanas
Tomar 1 tab V c/24 horas por 12 semanas más RBV 
calculada a kg de peso
Tomar 1 tab VO c/24 horas por 12 semanas
Tomar 3 tab VO (1 sola toma) c/24 horas con 
alimentos por 16 semanas
Tomar 1 tab VO (1 toma) por 12 semanas con o sin 
RBV calculada a kg de peso
Tomar 1 tab VO c/24 horas por 24 semanas

Tomar 1 tab VO c/24 horas por 24 semanas

Tomar 3 tab VO (1 sola toma) c/24 horas con 
alimentos por 8 semanas
Tomar 1 tab VO c/24 horas por 12 semanas
Tomar 3 tab VO (1 sola toma) c/24 horas con 
alimentos por 8 semanas
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médico y dental y evitar el uso de fármacos en 
viales multidosis) y la adopción de la estrategia 
de tratamiento como prevención.16 A pesar de la 
alta eficiencia terapéutica de los tratamientos ac-
tualmente disponibles contra el VHC, el desarrollo 
de una vacuna resulta indispensable en el camino 
de la erradicación de este virus. A la fecha se han 
realizado estudios con la producción de proteínas 
recombinantes, péptidos sintéticos, vacunas de 
DNA, partículas similares a los virus y vectores vi-
rales expresando diversos antígenos. Pero debido 
a la diversidad genética entre los diferentes geno-
tipos y subtipos del mismo genotipo (30 y 15% de 
diferencia, respectivamente) aún no se ha podido 
desarrollar una vacuna eficaz.3

Eliminación de la hepatitis C
En la Asamblea Mundial de la Salud 2016, los paí-
ses asistentes asumieron el compromiso histórico 
de eliminar la hepatitis viral para el año 2030. La 
Estrategia Mundial del Sector de la Salud (GHSS) 
de la OMS sobre la hepatitis viral 2022-2030, pre-
sentada en la Asamblea Mundial de la Salud 2022, 
incluyó recomendaciones estratégicas y operati-
vas, enmiendas para garantizar el logro del objeti-
vo de eliminar las hepatitis virales a nivel mundial 
para el 2030. En 2020 el número total de pacien-
tes que recibieron terapia antiviral para el VHC 
aumentó diez veces. Pese a ello, la mayoría de los 
países no lograron alcanzar los demás objetivos fi-
jados para 2020. Como se destacó en la Cumbre 
Mundial sobre la Hepatitis 2022, cada 30 segundos 
muere al menos una persona a consecuencia de 
las hepatitis virales. Esto equivale a más de un mi-
llón de muertes por año, con un número total de 
defunciones mayor que el del VIH y la malaria.6

En el año 2020 en México se estableció el Pro-
grama Nacional para la Eliminación de la Hepatitis 
C. El objetivo principal de este programa es garan-
tizar la respuesta nacional hacia la eliminación de 
la hepatitis C mediante acciones coordinadas de 
promoción, prevención, diagnóstico y tratamien-
to en todo el sistema de salud. Los puntos para 

La RVS en pacientes mexicanos ha sido docu-
mentada en 97.5% de pacientes ante el manejo 
con AAD (Sof/Ldv ± RBV o ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir/dasabuvir ± RBV) en pacientes con falla 
a tratamiento previo con IFN PEG α 2a + RBV13 y 
para el esquema de Sof/Vel la RVS fue de 98.8% 
en pacientes sin tratamiento antiviral previo y de 
96.8% en pacientes con tratamiento previo (IFN 
PEG, RBV, Boc y Sim).14

Un concepto novedoso plasmado en las guías 
de VHC del Gobierno de México es que todos los 
médicos puede tratar exitosamente la hepatitis C, 
ya que los algoritmos de tratamiento son simples, 
fáciles y accesibles. Sin embargo, hay condicio-
nes en las cuales el paciente debe ser referido al 
médico especialista como las siguientes: cirrosis 
hepática, tratamiento previo contra el VHC, falla 
al tratamiento con AAD, sospecha de carcinoma 
hepatocelular, mujeres embarazadas, niños o ado-
lescentes, pacientes postrasplante hepático y/o 
renal, pacientes con enfermedad renal crónica o 
tasa de filtración glomerular < 60, pacientes con 
VIH, comorbilidades que ameriten referencia por 
otra patología (hepatitis B, tuberculosis).11 En el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el costo 
de 12 semanas de tratamiento por paciente con 
VHC es de 187,110 pesos, lo cual incluye el perfila-
miento (carga viral basal, genotipo y elastografía) y 
el protocolo de seguimiento (carga viral postrata-
miento), lo cual se tradujo en 170,270,100 pesos en 
el tratamiento de los 910 pacientes del año 2017.15

Prevención de la hepatitis C
Las estrategias preventivas clave para reducir la 
carga del VHC incluyen una mejor detección (se 
recomienda el tamizaje universal por lo menos 
una vez en la vida de los mayores de 18 años y en 
aquellas poblaciones de alto riesgo como: UDIV, 
usuarios de HD), reducir la transmisión en UDIV 
(los programas de sustitución de jeringas y terapia 
de sustitución de opioides han sido de utilidad), 
prevención de las infecciones asociadas a cuida-
dos de la salud (adecuada esterilización de equipo 
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alcanzar este objetivo son: a) acceso universal al 
diagnóstico y tratamiento; b) un programa de re-
gistro estandarizado en todo el sistema de salud; 
c) atención médica de primer nivel, y d) estrategias 
centradas en la población más afectada.7

Conclusiones
El camino para la identificación del VHC, el desa-
rrollo de tratamientos altamente eficaces y la ela-
boración de políticas públicas con una dirección 
clara hacia la eliminación de la infección ha sido 
largo. Sin embargo, a la fecha un número impor-
tante de pacientes se han beneficiado de este es-
fuerzo. Por lo que la optimización de estrategias 
para evitar contagios nuevos deben ser fortaleci-
das, ya sea por el desarrollo de una vacuna, el aná-
lisis de sangre donada por métodos moleculares, 
limitación de contagio en usuarios de drogas 
intravenosas o el uso conjunto de estas. Nuestro 
país y el resto del mundo tienen una estrategia 
con objetivos claros que deberán seguir la agenda 
programada para lograr el objetivo de la erradica-
ción del VHC y en general de las hepatitis virales.
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En México, los estudios de epidemiológicos al 
respecto son pocos. En el año 2000 se reportó en 
población abierta una prevalencia de esteatohe-
patitis no alcohólica corroborada por biopsia de 
10.3%,4 y en 2006, esteatosis hepática por ultraso-
nido (US) en 14.3% de una población de usuarios 
de seguros médicos.5 En 2019 se analizaron de for-
ma retrospectiva los resultados de US y pruebas 
de laboratorio de la población de una clínica de 
chequeos médicos de la Ciudad de México (n = 
1,500), reportándose una prevalencia de enferme-
dad por hígado graso no alcohólico de 30.9%.6

Bernal Reyes y cols. realizaron un estudio clí-
nico-epidemológico en la población mexicana, 
utilizando el término y definición de MAFLD, con 
resultados interesantes. Se estudiaron 585 volun-
tarios, con una media de edad de 48.2 ± 14.1 años; 
418 fueron mujeres (71.5%) y 167 hombres (28.5%). 
La prevalencia de MAFLD en el grupo estudiado 
fue de 41.3%, con discreto predominio en el géne-
ro masculino en una relación de 1.3/1. Para medir 
el grado de fibrosis de los pacientes, se calculó el 
FIB-4, resultando que hasta 64.8% del total de la 
muestra no tuvieron datos indicativos de fibrosis; 
33% resultó con fibrosis indeterminada y 2.2% mos-
tró datos que apuntaban a una fibrosis avanzada.7

Fisiopatología
La fisiopatología es compleja y heterogénea, ilustra-
da por el hecho de que implica un espectro clínico 
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Definición
Recientemente, la nomenclatura de la enferme-
dad hepática grasa ha cambiado; lo que antes se 
conocía como enfermedad de hígado graso no 
alcohólico (NAFLD), se denomina ahora enferme-
dad hepática esteatósica asociada a la disfunción 
metabólica (MASLD), la cual comprende diferen-
tes condiciones, incluyendo la esteatosis hepática 
aislada (esteatosis hepática asociada a disfunción 
metabólica, MASL), esteatohepatitis asociada a 
disfunción metabólica (MASH), así como la fibrosis 
de cualquier grado y la cirrosis. El MASH se carac-
teriza por contar en su histología con balonización 
hepatocelular e inflamación lobulillar. Además del 
MASLD, la enfermedad hepática esteatósica (SLD) 
también incluye al MASLD con consumo modera-
do de alcohol (MetALD), la enfermedad hepática 
asociada a alcohol (ALD), etiologías específicas (le-
siones hepáticas inducidas por drogas y enferme-
dades monogénicas), y la SLD criptogénica.1

Epidemiología
La prevalencia global estimada de MASLD en po-
blación general ha ido en aumento, de 25% en 
2016 hasta más de 30% en la actualidad.2 Se ha 
estimado que aproximadamente entre 10-30% de 
las personas con esteatosis aislada progresan a es-
teatohepatitis y enfermedad hepática avanzada, 
pero el riesgo es mucho mayor en presencia de 
diabetes mellitus tipo 2.3 
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pareadas de dos ensayos clínicos, realizados por 
el NASH CRN (Red de Investigación Clínica de la 
EHGNA), la resolución de la esteatohepatitis fue el 
predictor más importante de regresión de la fibro-
sis. Por tanto, se recomienda la monitorización no 
invasiva de los pacientes con MASLD, ya que estas 
pruebas se han correlacionado con mejoría eva-
luada a nivel histológico.13

Terapia no farmacológica
Existe una asociación dependiente entre la canti-
dad de pérdida de peso y el grado de mejora en 
los biomarcadores de daño hepático. Un ensayo 
con criterios de valoración histológica reportó que 
se requiere una disminución del peso corporal de 
≥ 5% para reducir el contenido de lípidos hepáti-
cos, 7-10% para mejorar la inflamación y ≥ 10% para 
mejorar la fibrosis. Sin embargo, una proporción li-
mitada de individuos logra alcanzar estas metas.14

Dentro de los múltiples enfoques dietéticos que 
se han propuesto, las dietas hipocalóricas bajas 
en carbohidratos y las bajas en grasas parecen ser 
igualmente efectivas para reducir el contenido de 
lípidos hepáticos y los biomarcadores relaciona-
dos; sin embargo, la dieta mediterránea parece te-
ner un valor añadido en la salud cardiometabólica 
y puede ser más fácil de mantener a largo plazo. 
En cuanto a la dieta cetogénica y el ayuno intermi-
tente, no existe evidencia actual de su utilidad en 
pacientes con MASLD.15

El sedentarismo en pacientes con MASLD es un 
predictor independiente y se asocia con mayor 
riesgo de progresión de la enfermedad hepática, 
por tanto, en los adultos con MASLD, la actividad 
física y el ejercicio debe recomendarse para dis-
minuir la esteatosis, ajustado a la tolerancia, habi-
lidad y preferencias del paciente (preferentemen-
te > 150 min/semana de actividad moderada o 75 
min/semana de ejercicio intenso).16

En cuanto al uso de medicina alternativa (su-
plementos alimenticios, productos herbales y 
agentes que modifican el microbioma intesti-
nal), un metaanálisis de Cochrane que incluyó 

que va desde la esteatosis simple a la cirrosis. Ade-
más del rol principal bastante bien descrito, del 
papel que juega la resistencia a la insulina en esta 
patología,8 se han propuesto algunos otros facto-
res etiológicos.

Lipotoxicidad
Una de las características histopatológicas es la 
acumulación de gotas lipídicas. Por tanto, desde 
hace tiempo se asume que debe existir un posible 
rol de los lípidos o de sus compuestos en la pato-
genia de esta enfermedad. Albergar un polimorfis-
mo de un solo nucleótido (SNP) en el gen PNPLA3 
(rs738409, I148M) incrementa la suceptibilidad ge-
nética para el desarrollo de esta enfermedad.9 Otro 
compuesto con posibles funciones lipotóxicas es el 
colesterol libre, se ha descrito una regulación a la 
alza de la expresión de la 3-hidroxi-3-metilglutaril 
(HMG) CoA reductasa, la enzima limitante de la 
tasa de síntesis de colesterol.10

Microbioma y permeabilidad intestinal
Una gran cantidad de estudios han subrayado la 
importancia de la disbiosis en el desarrollo de di-
ferentes etapas de la enfermedad hepática. Estos 
cambios microbianos se describieron a nivel de 
filo, familia, género y especie. Por ejemplo, las pro-
teobacterias parecen aumentar el riesgo, mientras 
que Ruminococcaceae o Bifidobacteriaceae se 
encuentran en menores cantidades de pacientes 
con esteatosis. 11

A la par, se ha propuesto que un aumento en la 
permeabilidad intestinal favorece la translocación 
de bacterias y productos bacterianos a través de 
la vena porta al hígado y la circulación sistémica.12

Tratamiento no farmacológico
Consideraciones generales
Debido a que la naturaleza de la enfermedad es 
fluctuante, lenta y heterogénea, se requieren estu-
dios a largo plazo para demostrar la efectividad de 
una intervención en los desenlaces clínicos. En un 
análisis retrospectivo de 441 individuos con biopsias 
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puede combinar con otro tipo de fármacos para el 
control del peso o la alteración de los carbohidra-
tos como los análogos del péptido similar al gluca-
gón tipo 1 (aGLP1).

Análogos del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (aGLP-1)
Son fármacos que promueven la producción y li-
beración de insulina que depende de los niveles 
de glucosa (efecto incretina), actúan sobre el sis-
tema nervioso central suprimiendo el apetito, re-
trasan el vaciamiento gástrico, inducen a la pérdi-
da de peso, modulan la inflamación y mejoran la 
cantidad de tejido adiposo del hígado,21 por lo que 
están aprobados para la diabetes tipo 2 y la obesi-
dad: semaglutide, liraglutide y tirzepatida. 

En una revisión sistemática y metaanálisis, se-
maglutide en pacientes con MASLD/MASH re-
dujo los niveles de aminotransferasas (p < 0.001), 
una mejoría del contenido de lípidos hepáticos en 
4.97% (p < 0.001), así como de la rigidez hepática 
de 0.96 kilopascales (kPa) [p = 0.04]. Por otro lado, 
tuvo más efectos secundarios comparados con 
placebo como: náusea, vómito, dispepsia, estreñi-
miento y diarrea, así como limitaciones por la falta 
de evaluación histológica.22

Liraglutide a dosis de 3.0 mg/semana redujo 8.0 
± 6.7% del peso, además de asociarse con mejoría 
en la disfunción metabólica.23 En pacientes con ci-
rrosis compensada, a dosis de 2.4 mg/semana no 
logró resolver el grado de actividad de MASH, ni 
tampoco el grado de fibrosis (p = 0.087).24

Si bien aún se requiere mayor evidencia para 
este grupo de fármacos, lo cierto es que han mos-
trado ser seguros para personas con sobrepeso, 
diabetes tipo 2 con MASH, incluido pacientes con 
cirrosis compensada.

Agonistas del receptor activado por el 
proliferador de peroxisomas
La pioglitazona (tiazolinediona) activa el receptor 
activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR)
γ, mejorando la histología del MASH, pero sin efectos 

202 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) de indi-
viduos con MASLD evaluó los beneficios y daños 
de los suplementos nutricionales como tratamien-
to. El seguimiento osciló de 1 mes a 28 meses. La 
evidencia indica una incertidumbre considerable 
respecto a los efectos de las intervenciones en to-
dos los desenlaces clínicos (trasplante de hígado, 
descompensación hepática, carcinoma hepatoce-
lular y mortalidad), así como en eventos adversos 
graves, por lo que al momento no existe evidencia 
que permita recomendar su uso.17

Tratamiento farmacológico
Los puntos finales para valorar la eficacia de los tra-
tamientos son: 1) Reducción de la esteatohepatitis, y 
2) Regresión de la fibrosis (por lo menos una etapa),2 
evaluados por biopsia o resonancia magnética con 
fracción grasa de densidad protónica (RMN-FFDP) 
y otras terapias no invasivas.18 Entre las opciones far-
macológicas de tratamiento se encuentran las que 
se detallan en los siguientes apartados.
 
Agonistas del receptor de la hormona 
tiroidea dirigida al hígado
El resmetirom es un agonista del receptor de la hor-
mona tiroidea dirigida al hígado con actividad sobre 
receptores β1, que estimula la lipofagia, así como la 
reducción de la lipogénesis hepática. En un ensa-
yo clínico fase III que comparó el resmetirom con 
placebo, se demostró una mejoría en la actividad 
de MASH ≥ 2 puntos de la actividad (25.9 y 29.9% vs. 
9.7%, p < 0.001) y regresión de la fibrosis ≥ 1 estadio, 
en pacientes con fibrosis significativa (F ≥ 2) com-
probado por biopsia de hígado (24.2 y 29.9% vs. 
14.2%, p < 0.001) con dosis de 80 y 100 mg hasta las 
52 semanas, sin mayores efectos secundarios seve-
ros, siendo la diarrea y la náusea las más frecuentes.19

Por lo anterior el uso del resmetiron ya aproba-
do por la Administración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) está indicado 
para pacientes MASLD y datos de MASH o fibrosis 
avanzada (F3-F4) no cirróticos documentada por 
métodos no invasivos disponibles.20 También se 
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claros en la fibrosis hepática. Sin embargo, en un 
ensayo clínico por Cusi y cols.,10 con 45 mg/día a 36 
meses, 58% logró mejoría de ≥ 2 puntos de acti-
vidad histológica de hígado graso no alcohólico y 
51% tuvo resolución de MASH (p < 0.001), la pun-
tuación de fibrosis (p = 0.039) y el contenido de lí-
pidos por RMN-FFDP de 19 a 7%, sin diferencia en 
los efectos secundarios, pero con un aumento del 
peso 2.5 kg en comparación con el placebo.25

Si bien la pioglitazona se ha usado en personas 
con prediabetes, diabetes tipo 2 con MASH con o 
sin fibrosis significativa, se ha asociado con ganan-
cia ponderal, riesgo de fracturas óseas, anemia e 
insuficiencia cardiaca,12 por lo que en algunos paí-
ses ha sido retirada del mercado.26

Inhibidores del cotransportador de sodio 
y glucosa tipo 2 (SGLT2)
Estos fármacos inhiben la reabsorción de la glu-
cosa en el riñón al inhibir los canales del cotrans-
portador de sodio y glucosa en los túbulos contor-
neados proximales, provocando glucosuria, siendo 
independiente a la secreción de insulina y al me-
jorar la gluconeogénesis y la lipólisis hepática, por 
ende, se asocia con pérdida de peso y reducción 
del tejido adiposo abdominal.27

En el ensayo E-LIFT se demostró reducción de 
la cantidad de grasa hepática demostrada por 
RMN-FFDP (16.25 a 11.3%) en pacientes con dia-
betes tipo 2 y NAFLD luego de 20 semanas de 
tratamiento con empagliflozina 10 mg al día (p < 
0.0001).28 Otro ensayo clínico a 24 semanas con 
dapagliflozina 5 mg al día comparada con place-
bo, evidenció reducción de la cantidad de grasa 
hepática demostrada por el parámetro de atenua-
ción controlada (CAP) 314 ± 61 a 290 ± 73 dB/m (P = 
0.0424) y fibrosis mediante elastografía transitoria 
4.7 ± 5.7 a 11.0 ± 7.3 kPa (P = 0.0158).29 

Si bien a lo largo del tiempo se ha propuesto el 
uso de otras terapias como la vitamina E y las bi-
guanidas, la evidencia al respecto no ha sido su-
ficiente para recomendar su uso rutinario en el 
manejo de esta entidad clínica. 

Trasplante de hígado en MASLD 
Las indicaciones de trasplante de hígado en 
MASLD/MASH no difiere de otras etiologías y se 
considera la derivación a un centro de trasplante a 
pacientes con descompensaciones refractarias al 
terapia médica (hemorragia variceal, ascitis y en-
cefalopatía), disfunción sintética (puntuación para 
el estadio final de la enfermedad MELD ≥ 15) o he-
patocarcinoma dentro de los criterios de Milán y 
extendidos de San Francisco (sin metástasis).30

A diferencia de las demás causas de cirrosis, los 
pacientes candidatos a trasplante hepático por 
MASLD/MASH se asocian con más comorbilidades 
y características únicas que les confieren mayor 
mortalidad en la lista de espera y postrasplante, 
así como un riesgo incrementado de infecciones 
(p < 0.05). 

En los pacientes en lista de espera con obesidad, 
se recomienda llevar a cabo los esfuerzos necesa-
rios para la reducción de peso, de no ser posible, se 
podrá considerar la cirugía bariátrica, sobre todo 
en aquellos con IMC > 3531 ya que esta estrategia 
en casos seleccionados, no ha mostrado incre-
mentar el riesgo de pérdida del injerto o la morta-
lidad, además de que permite mantener la pérdi-
da ponderal postrasplante.32

El resultado en la sobrevida del injerto y del pa-
ciente en general no difiere de otras etiologías de 
trasplante de hígado. Luego del trasplante hepáti-
co, el régimen de inumosupresión se recomienda 
llevar a cabo de forma convencional, con especial 
atención en el manejo y seguimiento de las co-
morbilidades mencionadas, a fin de evitar la recu-
rrencia de la enfermedad.

Conclusiones
La enfermedad hepática asociada a disfunción 
metabólica es una entidad muy bien descrita 
que va en incremento a nivel mundial. Las con-
secuencias respecto a la enfermedad hepática 
que condiciona, se asocia con discapacidad e 
incremento en la mortalidad; de acuerdo con es-
tudios de proyección epidemiológica, se estima 
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que se convertirá en la principal indicación de 
trasplante hepático. 

Debido a la complejidad que representa su fi-
siopatología y las comorbildades asociadas, a pe-
sar de contar con fármacos que parecen promete-
dores, el manejo de estos pacientes va más allá de 
una sola terapia; se requieren modificaciones en 
el estilo de vida que incluyen alimentación, activi-
dad física, manejo estricto de las comorbilidades, 
por lo que se precisa no sólo de un manejo multi-
disciplinario, sino también de una monitorización 
continua que permita evaluar que se estén cum-
pliendo las metas establecidas.

Respecto a los pacientes con fibrosis avanzada 
y cirrosis, se requiere la referencia con un espe-
cialista en enfermedades hepáticas para el ma-
nejo puntual de las complicaciones asociadas, así 
como considerar trasplante hepático en aquellos 
que tengan indicación. 
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Riesgo cardiovascular y MASLD

Capítulo 8



57

Aunque los nuevos criterios aumentan la sen-
sibilidad y detectan de manera más temprana a 
estos pacientes, la nomenclatura anterior de en-
fermedad por hígado graso asociado a disfunción 
metabólica (MAFLD) discriminan mejor el riesgo 
de desarrollar enfermedad cardiovascular que los 
nuevos criterios, en algunos artículos se ha des-
crito que los individuos con MASLD presentan 
menor riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular en comparación con los individuos con 
MAFLD.4 Aún en países de baja prevalencia, como 
Corea del Sur, la tasa de eventos cardiovasculares 
definido por un desenlace compuesto de infarto 
al miocardio, accidente cerebrovascular isquémi-
co, falla cardiaca o muerte por causa cardiovas-
cular está asociado de manera independiente en 
pacientes con MASLD HR 1.39 (1.38-1.40), MetALD 
HR 1.28 (1.26-1.30) y MASLD combinada con otra 
etiología HR 1.30 (1.26-1.34) en comparación con 
la ausencia de cualquiera de estas condiciones.5 
La tasa incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar en MASLD se ha estimado en 8.5 por cada mil 
personas/año.6 Estos hallazgos se han descrito en 
diferentes poblaciones, incluso en una población 
del Reino Unido, donde se evaluó la actividad de la 
enfermedad hepática y el contenido de grasa he-
pática por resonancia magnética usando la herra-
mienta LiverMultiScan encontraron que a mayor 
nivel de actividad de enfermedad hepática había 
mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores, 

Introducción 
Debido al aumento en la prevalencia de las con-
diciones asociadas (sobrepreso, obesidad, dis-
glucemias e hipertensión arterial) y el cambio en 
los criterios diagnósticos en el último consenso 
han aumentado los casos de enfermedad hepá-
tica esteatósica asociada a disfunción metabólica 
(MASLD), la cual se ha convertido en la etiología 
más común de enfermedad hepática crónica con 
una presencia estimada de 32.4;1 se conoce que 
en población hispana la prevalencia es mayor y en 
población mexicana que vive en Estados Unidos 
la prevalencia con los antiguos criterios se estima-
ba en 33%.2

La asociación entre MASLD y el riesgo
de enfermedad cardiovascular y sus 
complicaciones 
Debido a la estrecha relación entre MASLD y el 
síndrome metabólico, la enfermedad cardiovas-
cular y las neoplasias malignas extrahepáticas 
son la principal causa de muerte en este grupo 
de pacientes. La tasa de mortalidad para morta-
lidad por todas las causas se ha estimado de 12.6 
por mil personas-año para mortalidad por todas 
las causas, 4.2 por mil personas-año para muerte 
por causa cardiaca, 2.8 por mil personas-año para 
muerte por neoplasias malignas extrahepáticas y 
de tan sólo 0.92 por mil personas-año para morta-
lidad por causa hepática.3
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inflamación cardiovascular/aterosclerosis, además 
de contribuir a daño en otros organos y el desarro-
llo de múltiples neoplasias malignas extrahepáti-
cas. La resistencia a la insulina que acompaña a la 
MASLD promueve un aumento de ácidos grasos 
libres en el hígado, aumentando la resistencia, lo 
que lleva a un círculo vicioso. Otros factores infla-
matorios liberados durante este proceso también 
aumentan la resistencia a la insulina, principal-
mente el factor nuclear kappa B.11 Por lo anterior, 
hay aumento de la lipogénesis hepática y una dis-
minución en la oxidación de ácidos grasos y trans-
porte de lipoproteínas de baja densidad. Todo esto 
promueve un ambiente propicio para la “lipotoxi-
cidad”. Ciertos lípidos tienen efectos proinflama-
torios y promueven la liberación de múltiples me-
diadores inflamatorios y migración de leucocitos 
hacia el tejido hepático.12 La obesidad, muy pre-
valente en estos pacientes, también promueve en 
la inflamación sistémica de bajo grado por otras 
vías, principalmente desregulación del estrés del 
retículo endoplásmico.8 También algunos factores 
genéticos pueden conferir al individuo mayor ries-
go de desarrollar enfermedad cardiovascular; la re-
lación más importante se ha hecho con genotipos 
de PNPLA3.13

La disbiosis intestinal es otro factor importante 
que promueve inflamación crónica. En fases avan-
zadas de fibrosis en MASLD hay disbiosis carac-
terizada por el aumento de proteobacterias y de 
patobiontes como Escherichia coli. Además de la 
alteración en estas bacterias, también se ha ob-
servado la disminución de la diversidad del viroma 
hepático. Esta disbiosis promueve el aumento de 
la concentración de lipopolisacaridos sistémicos 
y hepáitcos promoviendo la inflamación de bajo 
grado.14 Otros metabolitos proinflamatorios como 
lactato, etanol, óxido de trimetilamina también se 
encuentran aumentados.15

Investigaciones recientes han demostrado que 
ciertos componentes dietéticos pueden inducir y 
promover inflamación de bajo grado en varios ór-
ganos, incluyendo el intestino y el hígado. Además, 

hospitalizaciones por causa cardiaca y mortalidad 
por todas las causas independientemente de la 
pre-existencia de síndrome metabólico y el conte-
nido de grasa hepática.7 

Además del efecto que MASLD tiene sobre la 
aceleración de la enfermedad ateroesclerótica, 
también se ha descrito el efecto sobre otras es-
tructuras anatómicas del corazón aumentando 
el riesgo de disfunción diastólica del ventrículo 
izquierdo e hipertrofia, calcificación valvular car-
diaca y arritmia, sobre todo fibrilación auricular, 
todo esto incluso sin la presencia de otros facto-
res de riesgo cardiovasculares comunes en au-
sencia de MASLD.8 

En población mexicana no hay estudios donde 
se evidencie esta asociación, pero debido a que 
tanto la enfermedad cardiovascular como MASLD 
son más prevalentes, se puede inferir que aporta 
de manera considerable a la morbimortalidad.

Fisiopatología de MASLD y su asociación 
con enfermedad cardiovascular y sus 
complicaciones 
En la (MASLD), diversos factores fisiopatológicos 
contribuyen a las complicaciones cardiovasculares 
y malignas. Entre el espectro de la enfermedad 
hepática esteatósica, se encuentra la esteatohe-
patitis asociada a disfunción metabólica (MASH), 
diagnosticada por biopsia y caracterizada por ha-
llazgos histológicos de inflamación y balonización 
de hepatocitos. Esta entidad tiene una prevalencia 
de 25-33% en pacientes con MASLD.9,10 Múltiples 
“golpes paralelos” como la lipotoxicidad, la resis-
tencia a la insulina, dietas proinflamatorias y la dis-
biosis intestinal pueden contribuir al desarrollo de 
inflamación hepática e inflamación sistémica de 
bajo grado en MASLD o MASH.8 La inflamación he-
pática crónica promueve la fibrogénesis hepática 
y el avance de la enfermedad hepática hacia la ci-
rrosis y el carcinoma hepatocelular (HCC). Al igual 
que sucede en otras enfermedades inflamatorias 
crónicas, la inflamación sistémica de bajo grado 
impulsada por el hígado contribuye al desarrollo de 
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en su consideración ninguna de las medidas o 
marcadores individuales de la enfermedad hepá-
tica en MASLD.8

La evaluación del riesgo cardiovascular en pa-
cientes con MASLD es fundamental para la ade-
cuada toma de decisiones para su manejo. Es 
importante considerar la etnicidad, la región del 
mundo donde se evalúe el riesgo cardiovascular 
y algunos factores de riesgo modificables y no 
modificables. Los factores de riesgo para enfer-
medad cardiovascular no modificables incluyen: 
edad avanzada, género masculino, antecedentes 
heredofamiliares de enfermedad cardiovascular 
prematura, menopausia temprana (menos de 40 
años) y corresponder a alguna etnia en particular 
(como la surasiática); así como modificables: taba-
quismo, niveles elevados de LDL, sedentarismo, 
dieta y factores relacionados con obesidad (espe-
cíficamente la obesidad abdominal) como son la 
hipertensión, resistencia a la insulina, dislipidemia 
aterogénica y diabetes tipo 2 como datos clave de 
síndrome metabólico.18

Por otro lado, la presencia de comorbilidades 
como hipertensión arterial sistémica y diabetes 
mellitus incrementan el riesgo de enfermedad 
renal crónica (definida como una disminución de 
la tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 
mL/min/1.73 m2 con o sin albuminuria o protei-
nuria manifiesta existentes) y, al mismo tiempo, 
cada uno de estos factores renales asociados, así 
como sus desenlaces en enfermedad renal termi-
nal (como lo son la terapia de sustitución renal y el 
trasplante renal) se conocen como fuertes facto-
res de riesgo independientes para presentar en-
fermedad cardiovascular. También es importante 
evaluar aquellas comorbilidades no relacionadas 
con MASLD que incrementan el riesgo cardiovas-
cular, como la artritis reumatoide, la enfermedad 
periodontal y la enfermedad mental grave y sus 
tratamientos asociados.8

A pesar de que los niveles de LDL plasmático ele-
vados son un factor de riesgo frecuentemente ob-
servado en sujetos de mediana edad, incrementan 

un estado proinflamatorio podría ser favorecido 
cuando faltan dietas antiinflamatorias o no se con-
sumen en cantidades suficientes. Las dietas altas 
en grasas pueden típicamente afectar la barrera 
epitelial intestinal y aumentar los niveles sistémi-
cos de lipopolisacáridos. 

Tanto la inmunidad innata como la adaptativa 
pueden participar en el desarrollo de inflamación 
hepática crónica en MASLD. Los pacientes con 
MASH presentan inflamación sistémica de bajo 
grado, ya que los niveles circulantes de proteína 
C-reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) y el anta-
gonista del receptor de IL-1 (IL-1RA), otro marcador 
sensible de inflamación sistémica, están elevados. 
Es interesante que las concentraciones plasmáti-
cas de hsCRP se correlacionan con la mortalidad 
por todas las causas en pacientes con MASLD, así 
como con la mortalidad relacionada con las neo-
plasias malignas y las enfermedades cardiovascu-
lares (CVD).16

Evaluación del riesgo cardiovascular 
en MASLD
La enfermedad hepática esteatósica, particular-
mente la asociada a disfunción metabólica es un 
factor de riesgo independiente para enfermedad 
cardiovascular. A mayor gravedad de la enferme-
dad hepática se incrementa el riesgo de eventos 
cardiovasculares.17 Las recomendaciones para la 
evaluación del riesgo cardiovascular hasta la fe-
cha (como los algoritmos existentes y las calcula-
doras de riesgo) no contemplan a MASLD como 
un factor de riesgo cardiovascular, a pesar de que 
por definición estos pacientes cumplen con por lo 
menos dos criterios de riesgo cardiometabólico. 
Está descrito que la fibrosis hepática incrementa 
el riesgo de desenlaces adversos cardiovascula-
res, por tanto, se esperaría que la evaluación de la 
presencia o ausencia de fibrosis hepática mejore 
la predicción del riesgo cardiovascular en perso-
nas con MASLD. Sin embargo, hasta la fecha, esta 
cuestión continúa sin resolución y las calculadoras 
de riesgo de enfermedad cardiovascular no tienen 
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farmacológico el objetivo de tensión arterial debe 
ser generalmente menor a 130/80 mm Hg.18 

Higiene y tratamiento farmacológico 
para la prevención de enfermedad 
cardiovascular en MASLD
Los cambios en el estilo de vida son de las prin-
cipales estrategias para la disminución del riesgo 
cardiovascular. Los profesionales de la salud de-
ben promover la suspensión del tabaquismo, una 
dieta saludable que incluya frutas, vegetales, fru-
tos secos y cereales integrales mínimamente pro-
cesados. Limitar el consumo de carne procesada, 
carbohidratos refinados y bebidas edulcoradas. Se 
deben enfatizar los beneficios de la restricción ca-
lórica para reducir la grasa corporal, la esteatosis 
hepática y la inflamación, así como la mejoría de 
las características del síndrome metabólico aso-
ciado; esto no sólo en pacientes con obesidad o 
sobrepeso.

El consumo de alcohol en estudios prospecti-
vos recientes se asocia con un incremento en los 
desenlaces relacionados con el hígado.20 El mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular observado 
en MetALD comparado con MASLD sugiere un 
impacto aditivo del consumo de alcohol junto con 
factores de riesgo cardiometabólico en el desarro-
llo de enfermedad cardiovascular. La disfunción 
metabólica y el consumo de alcohol presentan 
procesos distintos pero interconectados, que im-
pulsan sinérgicamente la progresión de la estea-
tosis hepática. Por otro lado, el alcohol incrementa 
los niveles de endotoxinas sanguíneas, induciendo 
estrés oxidativo y respuestas del retículo endoplás-
mico al estrés que exacerba tanto la esteatosis como 
la fibrosis y promueven la disfunción endotelial.17

Otra de las recomendaciones más preponde-
rantes para la disminución del riesgo cardiovas-
cular corresponde a la actividad física. Se reco-
miendan más de 150 minutos de actividad física 
moderada o 75 minutos de actividad física vigo-
rosa por semana.18 La pérdida de la masa grasa es 
fundamental para la disminución de los niveles 

aún más el riesgo cardiovascular en pacientes con 
MASLD. El fenotipo de dislipidemia aterogénica 
que comprende un aumento de las partículas LDL 
poco densas, un nivel bajo de colesterol HDL y con-
centraciones elevadas de triglicéridos, es frecuen-
temente observado en MASLD y estos pacientes 
se benefician del tratamiento con estatinas para 
disminuir su riesgo cardiovascular a pesar de que 
puedan contar con niveles normales de LDL.19

Para la evaluación del riesgo cardiovascular glo-
bal existen múltiples recomendaciones como las 
de las guías de la ACC/AHA (del inglés Colegio 
Americano de Cardiología y Asociación Americana 
del Corazón) y NICE (del inglés Instituto Nacional 
para la Excelencia Sanitaria y Asistencial), quienes 
recomiendan revisiones médicas a todos los su-
jetos entre 40-75 años, donde se evalúe el riesgo 
cardiovascular, el consumo de alcohol, la actividad 
física, el índice de masa corporal, los niveles de 
LDL sérico y tamizaje de diabetes mellitus y enfer-
medad renal crónica. Estas revisiones deberían de 
repetirse cada 5 años sin olvidar que la edad es el 
factor de riesgo no modificable que más influye en 
el estimado del riesgo de un evento cardiovascular 
por los siguientes 10 años. Para los individuos más 
jóvenes, por ejemplo, de 20-39 años, es razonable 
evaluar los factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular comunes cada 5 años.18 

El uso de estatinas se considera el manejo de 
primera línea para la prevención de enfermedad 
cardiovascular en sujetos considerados en riesgo. 
Diferentes recomendaciones internacionales pro-
ponen el tratamiento con estatinas en individuos 
con riesgo intermedio (mayor o igual a 7.5% de ries-
go cardiovascular a 10 años); no obstante, es impor-
tante destacar que virtualmente cualquier pacien-
te mayor de 60 años sería tratado con estatinas 
basados exclusivamente en su edad, indepen-
dientemente de otros riesgos de enfermedad car-
diovascular. Adicionalmente, las intervenciones no 
farmacológicas están recomendadas para todos 
los adultos con elevación de la presión arterial o hi-
pertensión y en aquellos que requieran tratamiento 
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muchos tratamientos autorizados para la diabetes 
tipo 2, como los agonistas del receptor de GLP-1, 
los inhibidores de SGLT-2 o la pioglitazona, han 
demostrado reducir el riesgo de eventos adversos 
cardiovasculares y mejorar los factores de riesgo 
coexistentes.8 (Figura 1.)

Conclusión
Los pacientes con MASLD cuentan con múltiples 
factores de riesgo para eventos y enfermedades 
cardiovasculares, mismos que varían en función 
del género, edad, región, etnia, comorbilidades 
y otros factores de riesgo individuales. Resulta 
fundamental evaluar el riesgo de eventos cardio-
vasculares en sujetos con MASLD para la pronta 
introducción de estrategias higiénicas y farmaco-
lógicas para la disminución de la morbimortalidad 
asociada. 

séricos de glucosa y la mejoría de los parámetros 
del síndrome metabólico, no obstante, hasta la fe-
cha no se conoce si la mejoría de los factores de 
riesgo cardiometabólicos causados por la restric-
ción calórica y la pérdida de peso se traducen a be-
neficios a largo plazo en eventos cardiovasculares.8

Los ensayos clínicos aleatorizados de los abor-
dajes terapéuticos actuales para MASLD o MASH 
que tienen beneficio o efecto neutral sobre el 
perfil de riesgo cardiovascular centran su objetivo 
principal en la disminución de la grasa hepática, 
disminución o resolución de la esteatohepatitis, re-
solución o mejoría de la esteatohepatitis y mejo-
ría de la fibrosis con intervenciones como: cirugía 
bariátrica, agonistas del receptor PPAR, agonistas 
GLP-1, inhibidores SGLT-2, receptores B-agonistas 
de la hormona tiroidea y los cambios en el esti-
lo de vida. Además de mejorar el estilo de vida, 

Figura 1. Diagrama de flujo para evaluación y tratamiento en pacientes con MASLD
en riesgo de enfermedad cardiovascular

MASLD

Evaluar factores de riesgo cardiovascular (ejemplo: edad, HbA1c > 6.5%, TFGe 60 mL/min/1.73 m2, tabaquismo, 
comorbilidades, triglicéridos < 150 mg/dL, C HDL 40/50 mg/dL en hombres/mujeres, cadera 94/90 cm, etcétera)

Estimar riesgo cardiovascular con herramientas validadas por región/población

Diagnósticos adicionales que requieren
 tratamientos específicos (ejemplo: 
diabetes tipo 2, ERC, hipertensión)

Tratamientos específicos
Metformina ± Agonistas GLP-1 ± Pioglitazona

iSGLT2: en caso de TFGe > 45 mL/min/1.73 m3 o relación albúmina 
creatinina > 30 mg/g

Inhibidores de SRAA: en hipertensión arterial sistémica o antecedente
 de enfermedad cardiovascular

ASA: en caso de enfermedad cardiovascular y valorar envío a cardiología  

RCV incrementado a 
10 años

Considerar estatinas
Tratar hipertensión
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Tratamiento no farmacológico
La dieta y el ejercicio son la base del tratamien-
to de los pacientes con MASLD. En sujetos con 
MASLD y sobrepeso la pérdida de peso alcanzada 
con una dieta hipocalórica con o sin actividad fí-
sica se asocia a mejoría en las enzimas hepáticas, 
el grado de esteatosis e inflamación.6 Por lo que 
la recomendación actual es alcanzar una pérdida 
de peso sostenida de ≥ 5% para reducir la esteato-
sis, 7-10% para mejorar la inflamación y ≥ 10% para 
reparar la fibrosis. Los beneficios de una dieta 
saludable y el ejercicio se asocian a mejoría en la 
esteatosis hepática y las comorbilidades metabó-
licas que usualmente acompañan al MASLD, por 
lo que deben recomendarse inclusive ante pa-
cientes sin obesidad.7

Sobre las recomendaciones alimentarias en es-
pecífico, se debe buscar reducir el consumo de 
alimentos ultraprocesados (ricos en azúcares y 
grasas saturadas), limitar el consumo de fructosa 
(que incrementa el riesgo de MASLD indepen-
diente del consumo calórico) y evitar las bebidas 
azucaradas. Sin embargo, aunque existe evidencia 
prometedora sobre la dieta vegetariana, el ayuno 
intermitente, la dieta paleo, la dieta cetogénica y 
los enfoques dietéticos para detener la hiperten-
sión (DASH), la evidencia es escasa para hacer una 
recomendación universal.8 La dieta más investigada 

La prevalencia global de la esteatosis hepática 
metabólica (MASLD) ha incrementado 50% 
en los últimos 30 años a una prevalencia es-

timada de 38.2% de 2016 a 2019, además de ser 
la principal indicación de trasplante hepático en 
la actualidad.1 En México, la prevalencia estimada 
de esteatosis hepática es cercana a 50%;2 de hecho, 
la MASLD se ha posicionado como la principal cau-
sa de cirrosis en nuestro país.3 Es por esto la urgencia 
del desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para 
combatir esta enfermedad y de políticas públicas. 

En los últimos dos años ha existido un gran 
avance en el conocimiento de esta patología. En 
2023 se desarrolló el consenso de la nueva nomen-
clatura de esteatosis hepática (MASL) que catego-
riza esta enfermedad, es positiva y sin estigma,4 

se actualizaron las guías de la Asociación Ameri-
cana para el Estudio de Enfermedades del Hígado 
(AASLD); posteriormente, en 2024, se actualizaron 
las guías de la Asociación Europea para el Estudio 
del Hígado (EASL); además, se aprobó el primer 
fármaco específico para el tratamiento de la estea-
tohepatitis metabólica (MASH). Sin embargo, pese 
a estos avances, la dieta y el ejercicio siguen siendo 
el pilar del tratamiento,5 por lo que el objetivo de 
este capítulo es revisar la evidencia actual sobre 
el tratamiento no farmacológico, farmacológico y 
quirúrgico de esta enfermedad.

9. Tratamiento actual de la esteatosis hepática metabólica
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y recomendada por las guías internacionales es la 
dieta mediterránea;5,7 esta se refiere a un patrón 
de alimentación en países que ocupan la región 
del mediterráneo, especialmente: España, Portu-
gal, Francia, Italia, Grecia y Malta, y se caracteriza 
por una alimentación con un alto consumo de 
productos vegetales (frutas, verduras, legumino-
sas, frutos secos), cereales integrales (con el trigo 
como base), aceite de oliva, vinagre, el consumo 
moderado de vino y el bajo consumo de alimentos 
ultraprocesados.9 En México se ha buscado pro-
mover la “dieta de la milpa”, la cual es un modelo 
de alimentación regional nutritivo que prioriza al 
maíz, el frijol, el chile y la calabaza, con el objetivo 
de promover un tipo de alimentación saludable y 
regionalizada a nuestro país. Sin embargo, pese a 
ser una propuesta saludable, la evidencia sobre su 
beneficio en MASLD es nula.9

Con relación al ejercicio, este debe recomen-
darse en todos los pacientes con MASLD y ajus-
tarse a las necesidades de cada paciente.7 El 
ejercicio mejora la calidad de vida, el estado 
cardiorrespiratorio, reduce la grasa visceral e in-
crementa la masa muscular. Sobre el tipo de 
ejercicio, este puede ser de intensidad modera-
da a vigorosa (como el caminar a un paso rápi-
do, trotar o usar bicicleta) por al menos 135 mi-
nutos a la semana durante 3-5 días a la semana, 
idealmente buscando alcanzar 150-240 minutos 
a la semana. Otro esquema recomendado es el 
entrenamiento por intervalos de alta intensidad 
(HIIT), el cual mezcla 4-5 intervalos de alta intensi-
dad de 2-4 minutos combinados con periodos de 
recuperación de baja intensidad de 2-3 minutos, 
durante 3-5 días a la semana.10

Tratamiento farmacológico
Resmetirom
El resmetirom fue aprobado por la Administración 
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas 
en inglés) en marzo de 2024 para el tratamiento de 
MASH con fibrosis moderada o avanzada (F2-F3).11 
Este fármaco es un agonista β selectivo del receptor 

de la hormona tiroidea que reduce la lipotoxicidad 
y mejora la función mitocondrial del hepatocito, 
favoreciendo su efecto antiinflamatorio y antifi-
brótico.1 La evidencia de este fármaco surge del 
estudio MAESTRO-NASH en donde se incluyeron 
966 pacientes con MASH confirmado por biopsia 
y fibrosis F1b, F2 o F3 quienes se aleatorizaron 1:1:1 
para recibir resmetirom diario a dosis de 80 mg, 
100 mg o placebo durante 52 semanas con los ob-
jetivos primario de alcanzar resolución de la MASH 
sin empeoramiento de la fibrosis y la mejoría de la 
fibrosis de al menos un estadio sin empeoramien-
to del puntaje de actividad de NAFLD. Al término 
de las 52 semanas, la resolución de la MASH sin 
empeoramiento de fibrosis se alcanzó en 25.9% 
de los pacientes del grupo de resmetirom 80 mg, 
29.9% en el grupo resmetirom 100 mg y 9.7% del 
grupo placebo (p < 0.001); mientras que la mejo-
ría de la fibrosis sin empeoramiento del puntaje 
de actividad de NAFLD se alcanzó en 24.4% de 
los pacientes del grupo de resmetirom 80 mg, 
25.9% en el grupo resmetirom 100 mg y 14.2% del 
grupo placebo (p < 0.001).12 Por tal motivo, las úl-
timas recomendaciones de la AASLD encomien-
dan iniciarlo a dosis de 100 mg al día en pacientes 
que pesen > 100 kg y 80 mg al día si pesan < 100 kg, 
ajustando la dosis en caso de consumir inhibido-
res de CYP2C8 (como el clopidrogrel). Respecto 
al seguimiento, se recomienda la medición basal 
y en intervalos periódicos de la química hepáti-
ca, las pruebas de funcionamiento tiroideo y el 
perfil de lípidos, así como valorar la respuesta al 
tratamiento a los 12 meses a través de la valora-
ción de la rigidez hepática por elastografía o re-
sonancia magnética.13

Vitamina E
Se trata de una vitamina liposoluble que elimina 
los radicales peroxilo, con propiedades antioxidan-
tes, antiinflamatorias y antiapoptóticas.7 En el en-
sayo clínico aleatorizado controlado “Pioglitazona, 
Vitamina E o Placebo para Esteatohepatitis no al-
cohólica” (PIVENS) se aleatorizaron 247 pacientes 
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con MASH, sin diabetes, a recibir diariamente 30 mg 
de pioglitazona, 800 UI de vitamina E o placebo 
durante 96 semanas con el objetivo primario de 
alcanzar mejoría histológica de las características 
de esteatohepatitis. El tratamiento con vitamina 
E, a comparación del placebo, se asoció con una 
mejoría importante de la esteatohepatitis (43 vs. 
19%), además de disminución de transaminasas, 
reducción de la esteatosis hepática y la inflama-
ción lobular, sin mejoría en el grado de fibrosis.14 

Sin embargo, existe preocupación sobre el riesgo 
del uso de vitamina E en sangrado, especialmente 
en accidente cerebrovascular hemorrágico, ade-
más de evidencia contradictoria sobre el riesgo de 
cáncer de próstata.5 Por lo que la última guía de la 
AASLD recomienda discutir estos posibles riesgos 
antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de do-
sis altas de vitamina E,5 mientras que la guía de la 
EASL no recomienda su uso debido a la falta de 
beneficio en fibrosis y la ausencia de ensayos fase 
III que respalden su beneficio.7

Tiazolidinedionas
Las tiazolidinedionas son ligandos del receptor 
gamma activado por el proliferador de peroxi-
soma (PPARƔ), cuya unión favorece la sensibili-
zación a la insulina y mejoría del metabolismo 
de la glucosa, aprobados para el tratamiento de 
diabetes mellitus tipo 2.15 Como se mencionó 
anteriormente, aunque en el estudio PIVENS 
el uso de pioglitazona no alcanzó el objetivo 
primario, sí se asoció con mejoría en la esteato-
sis, inflamación y balonamiento del hepatocito; 
además, 27% alcanzó la resolución de la estea-
tohepatitis.14 En un ensayo clínico aleatorizado 
doble ciego que buscó determinar la eficacia a 
largo plazo de la pioglitazona en pacientes con 
prediabetes o diabetes y MASH, al seguimiento 
de 18 meses, 58% alcanzó mejoría histológica 
sin empeoramiento de fibrosis, mientras que 
51% presentó resolución de la MASH, con una 
tendencia a la mejoría de la fibrosis.16 En un 
metaanálisis en red cuyo objetivo era evaluar 

diferentes intervenciones farmacológicas para 
la mejoría de la fibrosis y resolución de MASH, se 
demostró que la pioglitazona fue mejor que el pla-
cebo en lograr la resolución de la MASH, así como 
en mejoría de la fibrosis.17 Actualmente la última 
guía de la AASLD recomienda la pioglitazona a 
dosis 30-45 mg al día en pacientes con MASH con 
o sin diabetes.5 Sin embargo, la guía de la EASL la 
considera segura en pacientes con MASH sin ci-
rrosis, pero debido a la falta de mayor evidencia 
que apoye su eficacia en la mejoría histológica 
de la inflamación y fibrosis en ensayos fase III no 
recomienda su uso como intervención específica 
para la misma.7

Agonistas del receptor del péptido similar a 
glucagón tipo 1 (GLP1RA) 
Los GLP1RA son fármacos aprobados para el tra-
tamiento de la diabetes mellitus y la obesidad. En 
nuestro país se encuentran disponibles: semaglu-
tida, liraglutida, exanatida, dulaglutida y la com-
binación insulina glargina/lixisenatida.18 El GLP1 
es un péptido de vida media corta (∼2 minutos), 
secretado por las células enteroendocrinas tipo L 
en el íleon y el colon, que incrementa la secreción 
de insulina y reduce la secreción de glucagón del 
páncreas de forma dependiente a la glucemia.19,20 
Dentro de los efectos de los GLP1RA destaca la po-
tenciación de la secreción prandial de insulina, la 
inhibición del apetito y el favoreciendo la saciedad 
temprana, mediado a nivel central y periférico tras 
la reducción de la motilidad gastrointestinal.7 En 
el estudio LEAN, un ensayo clínico fase II aleato-
rizado, multicéntrico y doble ciego, se buscó eva-
luar la eficacia de liraglutida (1.8 mg al día) contra 
placebo en pacientes con obesidad y MASH, con 
el objetivo primario de la resolución de la estea-
tohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis a las 
48 semanas. Se encontró que 39% del grupo de 
liraglutida y 9% del grupo placebo (p = 0.019) tu-
vieron resolución completa de la esteatohepatitis; 
mientras que 9% del grupo de liraglutide y 36% del 
grupo placebo (p = 0.04) tuvieron progresión de 
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Tratamiento quirúrgico
La cirugía bariátrica es el conjunto de procedimien-
tos quirúrgicos utilizados para tratar la obesidad. 
Los procedimientos más frecuentes incluyen úni-
camente el componente gástrico (como banda 
gástrica, la manga gástrica o la gastroplastía con 
banda vertical) o técnicas que desvíen el conteni-
do gástrico hacia el intestino (como el bypass gás-
trico Roux-en-Y, la desviación biliopancreática o el 
bypass gástrico con una anastomosis).7 Las indica-
ciones para cirugía bariátrica son: índice de masa 
corporal (IMC) ≥ 40 kg/m2 o IMC ≥ 35 kg/m2 ante 
la presencia de comorbilidades (diabetes mellitus 
tipo 2, prediabetes, hipertensión descontrolada, os-
teoartritis de rodilla o cadera, incontinencia urina-
ria).5,7 Diferentes estudios prospectivos han demos-
trado su beneficio en una pérdida de peso estable, 
remisión de diabetes mellitus tipo 2, mejoría del ries-
go cardiovascular, reducción de cáncer,7 resolución 
de la MASH y mejoría de la fibrosis hepática.5

En 2015 se publicó un estudio prospectivo en 
donde se brindó seguimiento durante un año 
a 109 pacientes obesos con MASH confirmado 
por biopsia a quienes se les realizó cirugía ba-
riátrica (cohorte bariátrica de Lille). El objetivo 
primario fue la desaparición de la MASH, que 
ocurrió en 85% de los pacientes y reducción de 
la fibrosis en 33.8% de los pacientes.24 Posterior-
mente, en 2020 se publicaron los resultados del 
seguimiento prospectivo durante 5 años de 64 
pacientes de la misma cohorte bariátrica de Li-
lle, en donde la MASH desapareció en 84% de 
los pacientes y la fibrosis disminuyó en 70.2% 
de los pacientes, siendo esta progresiva duran-
te los 5 años de seguimiento.25

Recientemente el estudio SPLENDOR buscó 
investigar la relación a largo plazo entre la ciru-
gía bariátrica y la incidencia de eventos adversos 
hepáticos mayores y eventos adversos cardio-
vasculares mayores en pacientes con obesidad 
y MASH con fibrosis sin cirrosis confirmado por 
biopsia. Se evaluaron 1,158 pacientes, reportando 
una incidencia acumulada a 10 años de eventos 

la fibrosis.21 En el caso del semaglutida, un ensayo 
clínico fase II doble ciego buscó evaluar su efica-
cia en MASH. Se aleatorizaron 320 pacientes con 
MASH y fibrosis F1, F2 o F3 a recibir semaglutida 
subcutáneo diario a dosis 0.1, 0.2 o 0.4 mg contra 
placebo, con el objetivo primario de alcanzar reso-
lución de la MASH sin empeoramiento de la fibro-
sis. Este objetivo se alcanzó en 40, 36 y 59% de los 
pacientes con semaglutide a dosis 0.1, 0.2 y 0.4 
mg, respectivamente, y en 17% del grupo place-
bo (p < 0.001), sin mejoría en la fibrosis.22 Las re-
comendaciones actuales destacan la seguridad 
de los GLP1RA en pacientes con MASH, y avalan 
su uso de acuerdo con las recomendaciones ac-
tuales de diabetes mellitus y obesidad, debido a 
la evidencia actual de la mejoría del MASH con 
beneficios cardiovasculares.5,7

Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 
tipo-2 (iSGLT2)
Los iSGLT2 son fármacos aprobados para el trata-
miento de la diabetes, enfermedad renal crónica e 
insuficiencia cardiaca. La inhibición del SGLT2 en 
el túbulo contorneado proximal induce glucosuria, 
además de favorecer la pérdida de peso (2-3%), re-
ducir la presión arterial y tener efectos cardiopro-
tectores.7 Actualmente no existe evidencia de su 
uso con la mejoría histológica. Sin embargo, diver-
sos estudios apuntan a una tendencia de reducir 
la esteatosis hepática y favorecer la sensibilización 
a la insulina,23 por lo que la recomendación actual 
es limitar su uso en pacientes con MASLD y otra 
indicación aprobada específica.

Fármacos sin beneficio histológico en MASH
Algunos fármacos que se han estudiado am-
pliamente sin demostrar mejoría histológica en 
la disminución de la inflamación o fibrosis y, por 
ende, no se encuentran recomendados por las 
guías actuales, incluyen los siguientes: metformi-
na, ácido ursodesoxicólico (UDCA), inhibidores de 
la dipeptil peptidasa-4 (DPP4i), estatinas y syli-
marin (cardo mariano).5,7
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adversos hepáticos mayores de 2.3% en el grupo 
de cirugía bariátrica y 9.6% en el grupo no qui-
rúrgico, así como una incidencia acumulada a 10 
años de eventos adversos cardiovasculares ma-
yores de 8.5% en el grupo de cirugía bariátrica y 
15.7% en el grupo no quirúrgico.26

Por lo que actualmente las guías internaciona-
les recomiendan considerar a la cirugía bariátrica 
en pacientes con MASLD sin cirrosis, que tengan 
indicación para la misma, debido a los beneficios 
probados a largo plazo.5,7 (Tabla 1.)

Conclusiones
La MASLD es una enfermedad estrechamente 
asociada al síndrome metabólico. El rápido cre-
cimiento de la pandemia de obesidad asociada 
a una alimentación pobre ha favorecido su inci-
dencia. Actualmente el único fármaco disponible 
recomendado para la MASH con fibrosis es el res-
metirom, el cual no se encuentra disponible en 
nuestro país y, en caso de estarlo en un futuro cer-
cano, su costo de entrada al mercado podría limi-
tar su acceso a la población en general. Por lo que 
la base del tratamiento de la MASLD, en todas sus 
etapas, sigue siendo la pérdida de peso sostenida, 
de al menos 5%, asociada a una dieta balanceada 
y el ejercicio. La dieta debe reducir el consumo de 
alimentos ultraprocesados, fructosa y las bebidas 
azucaradas, buscando imitar a la dieta mediterrá-
nea. Mientras que el ejercicio se debe recomendar 
a todos los pacientes, adaptándolo a sus necesi-
dades, siendo de intensidad moderada-intensa al 
menos 150 minutos a la semana. 

Con relación a los demás fármacos adyuvantes, 
la evidencia sobre el uso de vitamina E es contro-
versial e invita a reflexionar sobre sus beneficios 
y posibles efectos adversos antes de usarla de 
manera generalizada. Sin embargo, la evidencia 
actual sobre nuevos fármacos, como los GLP1RA 
e iSGLT2, en la pérdida de peso y beneficios car-
diovasculares podría darles un rol más importante 
en el manejo de esta enfermedad. Finalmente, la 
evidencia más reciente apoya la recomendación 

de la cirugía bariátrica en aquellos pacientes que 
presentan obesidad y que cumplan las indicacio-
nes, como una herramienta segura a largo plazo 
para mejoría del MASH.
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Tabla 1. Intervenciones terapéuticas para la esteatosis hepática metabólica

	

Dieta

Ejercicio

Resmetirom

Vitamina E

Pioglitazona

GLP1Ras

iSGLT2s

Cirugía 
bariátrica

Indicaciones

Todos los
pacientes
con MASLD

MASH con 
fibrosis 
moderada/
avanzada (F2/F3)

MASH sin
diabetes ni 
cirrosis

MASH con o sin 
diabetes

Obesidad o 
diabetes mellitus 
y MASH

Diabetes
mellitus y MASH

IMC ≥ 40 kg/m2 o 
IMC ≥ 35 kg/m2  
con 
comorbilidades

Recomendación / Dosis

Dieta déficit calórico en pacientes con 
obesidad y sobrepeso
Limitar carbohidratos y grasas 
saturadas, incrementando consumo de 
fibra, similar a dieta mediterránea
Reducir consumo de bebidas azucaradas
Ejercicio de intensidad moderada > 
150 minutos por semana o ejercicio de 
intensidad vigorosa 
> 75 minutos por semana

100 mg VO cada 24 horas (peso > 100 kg)
80 mg VO cada 24 horas (peso < 100 kg)

800 UI VO cada 24 horas

Pioglitazona 30-45 mg VO cada
 24 horas

Liraglutida 1.8 mg SC cada 24 horas (DM)
Liraglutida 0.6-1.3 mg SC cada 24 horas 
(obesidad)
Semaglutida 0.4 mg SC cada 24 horas
Semaglutida 0.25-2.4 mg SC semanal
Empagliflozina 10 mg VO cada 24 horas
Dapagliflozina 10 mg VO cada 24 horas

Comentarios

Beneficio en reducción de esteatosis, inflamación y 
fibrosis
Meta de pérdida de peso ≥ 5%

Individualizar de acuerdo con las
habilidades y preferencias del paciente

Mejoría de fibrosis y resolución de MASH en < 30% pacientes
Ajustar dosis si se usa junto con inhibidores CYP2C8 
(clopidogrel)
Ajustar dosis máxima de estatinas
No se recomienda en casos de cirrosis o enfermedad 
hepática activa
Valorar respuesta al tratamiento a los 12 meses de inicio del 
mismo
No disponible en México
Mejoría de esteatohepatitis, sin mejoría de fibrosis
Posible riesgo de enfermedad vascular cerebral 
hemorrágica y cáncer de próstata
No recomendado por EASL
Resolución del MASH y mejoría de fibrosis
EASL refiere su seguridad en MASH sin cirrosis, pero no 
la recomienda como terapia específica para la misma
Mejoría de esteatosis y resolución de esteatohepatitis 
sin mejoría de fibrosis
EASL refiere su seguridad en MASH, pero sólo ante 
contexto de obesidad o diabetes mellitus 

Reducción de esteatosis hepática por imagen sin 
mejoría de fibrosis

Beneficio en pérdida de peso, remisión de diabetes 
mellitus, mejoría de factores de riesgo metabólicos, 
resolución de MASH y mejoría de fibrosis
Actualmente no recomendado como tratamiento 
primario de MASH

EASL: Asociación Europea para el Estudio del Hígado; GLP1RA: Agonistas del receptor del péptido similar a glucagón tip 1; iSGLT2: Inhibi-
dor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; MASH: Esteatohepaitis metabólica; MASLD: Esteatosis hepática metabólica. 

Intervenciones no farmacológicas

Intervenciones farmacológicas

Intervenciones quirúrgicas
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¿Cómo valorar el consumo
de riesgo de alcohol?

Capítulo 10
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por pequeñas muestras de sujetos, poco control 
sobre variables y el no elegir de manera adecuada 
a la población para el cálculo de riesgos relativos. 

¿Qué es una “bebida”?
Una “bebida estándar” o “equivalente de bebida 
alcohólica” se define en Estados Unidos como cual-
quier bebida que contenga 14 gramos, o aproxi-
madamente 0.6 onzas líquidas de etanol puro. 
Como se muestra en la figura 1, esta cantidad se 
encuentra en 12 onzas de cerveza normal con 5% 
de alcohol por volumen o alc/vol, en 5 onzas de 
vino de mesa con 12% de alc/vol o en 1.5 onzas de 
cerveza de 80 grados, además de las bebidas espi-
rituosas destiladas con 40% de alc/vol.

Cada bebida que se muestra en la figura 1 re-
presenta una bebida estándar, definida en Esta-
dos Unidos como cualquier bebida que contiene 
0.6 onzas líquidas o 14 gramos de alcohol puro. El 
porcentaje de alcohol puro, expresado aquí como 
alcohol por volumen (alc/vol), varía dentro de cada 
tipo de bebida.

¿Qué cantidad de alcohol es nociva?
Dado que los efectos nocivos sobre la salud produ-
cidos por el consumo de alcohol son dosis depen-
diente, se han realizado esfuerzos para establecer 
la cantidad de alcohol suficiente para producir 
algún tipo de daño y estandarizar las mediciones 
del mismo. El consumo de riesgo es un patrón de 
consumo de alcohol que aumenta el riesgo de 
consecuencias adversas para el bebedor o para los 
demás. Los patrones de consumo de riesgo son 
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Introducción
El consumo excesivo de alcohol es uno de los fac-
tores de riesgo prevenibles que producen daño 
físico y social a nivel global. Se asocia con 5.3% de 
muertes en el mundo y sigue siendo la causa prin-
cipal de cirrosis hepática.

Las tasa de consumo del alcohol en el mundo 
se ha incrementado; en los últimos años los tras-
tornos del consumo de alcohol (AUD: Alcohol Use 
Disorder) han aumentado 50% tanto en hombres 
como en mujeres, afectando principalmente a 
jóvenes de entre 15-44 años de edad. De los pa-
cientes con trastornos del consumo de alcohol, 
35% desarrollarán daño hepático por alcohol a 
largo plazo. 

El abuso de alcohol aumenta la mortalidad car-
diovascular en 3.2 veces y la mortalidad por cáncer 
en 5.1 veces. La enfermedad hepática asociada al 
alcohol (EHA) representa una de las consecuen-
cias más mortales del consumo de alcohol. Ade-
más, el alcohol puede interactuar con la resisten-
cia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso 
y obesidad, entre otros factores de riesgo metabó-
lico, aumentando el desarrollo y la progresión de 
la enfermedad hepática crónica en individuos que 
son susceptibles.. 

La pandemia de COVID-19 también ha tenido 
un impacto negativo en los patrones de consumo 
de alcohol a nivel mundial, lo que se espera que 
aumente la carga de la EHA en el futuro cercano.

La evidencia previa que sugiere un efecto benéfi-
co y protector del consumo de pequeñas cantidades 
de alcohol, está basada en estudios limitados, ya sea 
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importantes para la salud pública a pesar de que 
el individuo aún no haya experimentado algún 
tipo de trastorno.

Para hacer la medición de exposición al alco-
hol, se ha tratado de establecer una cuestión ob-
jetiva llamada “bebida estándar”; sin embargo, 
no existen consensos claros respecto a qué can-
tidad debe ser considerada como una “bebida 
estándar”, es por ello que algunas instituciones 
internacionales han establecido sus diferentes 
definiciones a este respecto.

De acuerdo con algunas instituciones interna-
cionales, entre ellas el Centro Nacional de Estadís-
tica en Salud de EUA, existen tres tipos de consu-
mo de alcohol: 1. El consumo leve de alcohol está 
establecido por la ingesta de < o = 3 bebidas por 
semana; 2. El consumo moderado a la ingesta de 
4-7 bebidas por semana para mujeres y 4-14 be-
bidas por semana para hombres, y 3. El consumo 
grave o intenso > 7 bebidas por semana para mu-
jeres y > 14 por semana para hombres; registrado 
en promedio durante el último año.

Las guías alimentarias de Estados Unidos re-
comiendan que, en el caso de los adultos sanos 
que eligen beber, los riesgos relacionados con el 
alcohol se pueden minimizar, aunque no eliminar, 
limitando el consumo en mujeres a una bebida o 
menos al día, y para hombres dos bebidas o me-
nos al día.

Los siguientes patrones se consideran como 
consumo excesivo de alcohol, lo cual aumenta 
notablemente la probabilidad de padecer trastornos 
de salud u otros daños relacionados por el consumo 
de alcohol: para las mujeres, 4 o más bebidas al día 
u 8 o más por semana; mientras que para los hom-
bres, 5 o más bebidas al día o 15 o más por semana.

El umbral de consumo excesivo de alcohol en las 
mujeres es más bajo porque después del consumo, 
el alcohol se distribuye de manera uniforme en el 
agua corporal y, libra por libra, las mujeres tienen 
proporcionalmente menos agua en sus cuerpos 
que los hombres. Esto significa que después de 
que una mujer y un hombre del mismo peso be-
ben la misma cantidad de alcohol, la concentración 

Figura 1. ¿Qué es una bebida estándar?

12 oz. 
líq. de 
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común
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mesa

3-4 oz. líq. 
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fortificado 
como jerez 
u oporto (se 

muestran 
3.5 oz.)

2-3 oz. líq. 
de un licor o 
aperitivo (se 

muestran 
2.5 oz.)

1.5 oz. líq. de 
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coñac (una 
medida o 

jigger)

1.5 oz. líq. de 
un trago de 

bebidas desti-
ladas (ginebra, 
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vodka, whisky, 
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Oz. Líq.: Onzas líquidas.

= = = = = =

8-10 oz. líq. de 
licor de malta 
o bebidas de 

malta con 
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(mostrado en un 
vaso de 12 oz.)

Aprox. 5% de 
alcohol

Aprox. 7% de 
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Aprox. 12% 
de alcohol

Aprox. 17% 
de alcohol

Aprox. 24% 
de alcohol

Aprox. 40% 
de alcohol

Aprox. 40% 
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de alcohol en sangre de la mujer tenderá a ser más 
alta, lo que la pone en mayor riesgo de sufrir daños.

Para hombres y mujeres, el riesgo de sufrir da-
ños relacionados con el alcohol depende de una 
combinación de cuánto, qué tan rápido y con qué 
frecuencia beben. Se considera demasiado, o de-
masiado rápido, cuando una mujer bebe cuatro 
tragos o más (o un hombre bebe cinco o más) en 
aproximadamente 2 horas; esto generalmente eleva 
el nivel de alcohol en sangre a 0.08% y cumple con 
la definición de consumo excesivo de alcohol.

Consumo excesivo de alcohol 
(Binge drinking)
El Instituto Nacional sobre el Abuso de Alcohol y 
Alcoholismo (NIAAA, por sus siglas en inglés) de-
fine el consumo excesivo de alcohol como un pa-
trón de ingesta de etanol que lleva la concentra-
ción de alcohol en sangre al 0.08% (o 0.08 gramos 
de alcohol por decilitro) o más. Para un adulto, este 
patrón corresponde a consumir cinco o más bebi-
das estándar (hombres), o cuatro o más bebidas 
estándar (mujeres), en aproximadamente 2 horas. 
El consumo excesivo de alcohol es causa de más 
de la mitad de las enfermedades relacionadas con 
el alcohol, además de ocasionar un aumento en 
el riesgo de caídas, quemaduras, accidentes auto-
movilísticos, pérdidas de memoria, interacciones 
con medicamentos, agresiones, ahogamientos y 
muertes por sobredosis. 

El consumo frecuente de alcohol en exceso tam-
bién aumenta el riesgo de sufrir daños agudos y 
consecuencias crónicas, como interacciones con 
medicamentos, aumentos dependientes de la 
dosis en enfermedades hepáticas, enfermedades 
cardiacas y cánceres (véase más adelante).

Consumo de alcohol en altas cantidades 
(High-intensity drinking)
El consumo de alcohol en alta intensidad se refie-
re a la ingesta de dos o más veces los umbrales es-
pecíficos de género para el consumo excesivo de 
alcohol. Esto significa 10 o más bebidas estándar 

(o su equivalente en bebidas alcohólicas) para los 
hombres y ocho o más para las mujeres.

Es posible que haya visto diferentes términos 
que describen diversos patrones de consumo de 
alcohol. Estos términos son útiles en la investiga-
ción y para ayudar a las personas a evaluar y tomar 
decisiones informadas sobre sus propios patrones 
de consumo de alcohol. Por ejemplo, el abuso de 
alcohol, que incluye el consumo en exceso, au-
menta con el tiempo el riesgo de padecer trastor-
no por consumo de alcohol. Es importante señalar 
que los daños pueden estar asociados con cual-
quier cantidad de consumo de alcohol y, a medida 
que aumenta la cantidad de alcohol consumida, 
aumenta el nivel de daño.

Abuso de alcohol
El abuso de alcohol se refiere a beber de una ma-
nera, situación, cantidad o frecuencia que podría 
causar daño a la persona que bebe o a quienes la 
rodean. El abuso de alcohol incluye el consumo ex-
cesivo de alcohol.

Trastorno por consumo de alcohol
(AUD: Alcohol use disorder)
El trastorno por consumo de alcohol es una 
condición médica que se caracteriza por una 
capacidad deteriorada para detener o controlar 
la ingesta de alcohol a pesar de las consecuen-
cias sociales, ocupacionales o de salud adversas. 
Abarca las condiciones de abuso de alcohol, de-
pendencia del alcohol, adicción al alcohol y al-
coholismo. El trastorno por consumo de alcohol 
puede ser leve, moderado o grave. Los cambios 
duraderos en el cerebro causados por el abuso de 
alcohol perpetúan el trastorno por consumo de 
alcohol y hacen que las personas sean vulnera-
bles a las recaídas.

Indicadores de niveles del consumo de 
alcohol
1. La prevalencia de bebedores actuales (aquellos 
que han consumido alcohol en los últimos 12 meses) 
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o en abstemios en una región o país, así como la pre-
valencia de AUD.
2. Consumo de alcohol per cápita.
3. Consumo diario de alcohol (número de bebidas 
estandarizadas consumidas por día); el consumo 
diario de alcohol se asocia con el desarrollo de ci-
rrosis hepática a diferencia del consumo no diario 
(RR 1.71 para hombres y 1.56 para mujeres) y con 
el incremento de mortalidad por todas las causas.
4. Consumo excesivo de alcohol.

Efecto del consumo de alcohol sobre la 
salud
Los trastornos asociados al consumo de alcohol se 
definen por los criterios del DSM-5 como las con-
secuencias desabilitantes asociadas al consumo 
de alcohol.

El consumo de alcohol está asociado a un amplio 
rango de efectos adversos e implicaciones médicas 
que afectan prácticamente a todos los sistemas del 
cuerpo (tabla 1). El consumo de alcohol se ha 

Tabla 1. Enfermedades o alteraciones asociadas a diferentes consumos de alcohol: 
leve, moderado o grave (intenso)

Consumo de alcohol leve
< o = 3 bebidas por semana

Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico 
Enfermedad hepática por 
alcohol
Hiperplasia prostática benigna
VIH y tuberculosis

Apnea obstructiva del sueño
Cáncer: oral, esofágico, gástrico, 
mama, próstata y piel

Consumo de alcohol moderado
4-7 bebidas por semana para mujeres
4-14 bebidas por semana para hombres 
Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico 
Enfermedad hepática 
por alcohol
Hiperplasia prostática benigna
Enfermedad vascular cerebral en 
hombres
VIH y tuberculosis 
Osteoporosis

Gota
Apnea obstructiva del sueño
Cáncer: oral, esofágico, gástrico, carci-
noma hepatocelular, mama, próstata 
y piel

Consumo de alcohol grave o intenso
> o = 7 bebidas por semana para mujeres
> 14 bebidas por semana para hombres
Reducción de la sustancia gris y blanca 
cerebral
Convulsiones asociadas al consumo
de alcohol
Enfermedad por reflujo gastroesofágico 
Enfermedad hepática por alcohol

Pancreatitis
Hiperplasia prostática benigna

Enfermedad vascular cerebral en ambos sexos
Falla cardiaca
Diabetes mellitus 2

VIH y tuberculosis 
Osteoporosis
Gota
Apnea obstructiva del sueño
Cáncer: oral, esofágico, gástrico, carcinoma 
hepatocelular, páncreas, colorrectal, mama, 
próstata, piel, vejiga en población japonesa

Referencia: Meza V, Arnold J, Díaz LA, et al. Alcohol Consumption: Medical implications, the Liver and Beyond. Alcohol and Alcoho-
lism 2022; 57: 283-291.



77

asociado con el desarrollo de varios tipos de cán-
ceres, que puede ser explicado por el efecto geno-
tóxico del acetaldehído (producto del metabolis-
mo del alcohol); producción de especies reactivas 
de oxígeno, cambios en la metilación del ADN, 
deficiencias nutricionales, alteración del funciona-
miento de vigilancia inmune e incremento de las 
concentraciones de estrógenos. 

Alteraciones hepáticas secundarias al 
consumo de alcohol-enfermedad
hepática asociada al alcohol (EHA)
La EHA está representada por un espectro de con-
secuencias que son responsables de casi la mitad 
de muertes por enfermedades del hígado a nivel 
mundial. La EHA tiene un amplio espectro, que 
va desde la esteatosis aislada, que se desarrolla en 
90-95% de los grandes bebedores, hasta formas 
más avanzadas, como la esteatohepatitis asociada 
al alcohol (20-40% de los grandes bebedores) con 
o sin fibrosis, cirrosis (8-20%) y, en última instan-
cia, descompensación y desarrollo de carcinoma 
hepatocelular. Durante la historia natural de esta 
condición, algunos pacientes experimentarán un 
episodio de hepatitis aguda asociada al alcohol 
(esteatohepatitis alcohólica), lo que presagia un 
peor pronóstico con una mortalidad a los 3 meses 
que alcanza 30-40%.

Aunque la mayoría de las personas que con-
sumen regularmente grandes cantidades de al-
cohol desarrollan algún grado de EHA, sólo una 
pequeña proporción progresa a cirrosis o cáncer 
de hígado. Una combinación de factores con-
ductuales (cantidad de consumo, patrón, tipo), 
ambientales (otras afecciones comórbidas como 
obesidad, síndrome metabólico, hepatitis viral, 
tabaquismo) y genéticos. El consumo de alcohol 
sigue siendo la principal causa de cirrosis a nivel 
mundial y es responsable de casi 50-60% de los 
casos de cirrosis.

Varios estudios han encontrado correlación entre 
el consumo excesivo de alcohol y el incremento de 
desarrollo de cirrosis hepática; además del tiempo 

de consumo, por ejemplo, el riesgo de presentar 
cirrosis hepática se incrementa en mujeres con 
el consumo de una bebida al día (12 veces más); 
sin embargo, en hombres este riesgo se incre-
menta cuando existe el consumo de 5-6 bebidas 
al día (4 veces más), con una relación dosis res-
puesta. No obstante, cuando existe abstinencia 
se presenta mejoría de la función hepática; ade-
más, puede reducirse la hipertensión portal y la 
mortalidad, incluso cuando ya existe un daño 
hepático establecido. 

El consumo de alcohol continúa siendo uno de 
los principales factores de riesgo para el desarrollo 
de carcinoma hepatocelular a la par de la infec-
ción crónica por virus de hepatitis C (claramente 
en descenso). Se ha reportado un incremento de 
padecer carcinoma hepatocelular en 4% por cada 
consumo de 10 gramos de alcohol diario.

¿Cómo valorar el consumo-riesgo de 
alcohol? ¿Cuál es la utilidad clínica de la 
métrica del “día de consumo excesivo 
de alcohol”?
Saber qué se considera un día de consumo ex-
cesivo de alcohol (4 o más bebidas para las mu-
jeres y 5 o más para los hombres) puede ser clí-
nicamente útil de dos maneras. En primer lugar, 
se incluyen breves herramientas de detección 
recomendadas por la Oficina del Censo de los 
Estados Unidos. El Grupo de Trabajo de Servicios 
Preventivos, como el AUDIT-C y la pregunta única 
de detección de alcohol del NIAAA: “¿Cuántas ve-
ces durante el último año ha consumido (4 para 
mujeres o 5 para hombres) o más bebidas en un 
día?”, establece que una respuesta de una o más 
bebidas requiere mayor evaluación y seguimien-
to, al preguntar sobre los días de consumo exce-
sivo de alcohol.

En segundo lugar, al ofrecer consejos a los pa-
cientes que beben mucho, puede ayudarlos a mo-
tivarse para que reduzcan el consumo o dejen de 
beber al decirles que no tener días de consumo 
excesivo puede traer mejoras notables en cómo 
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Manual AUDIT-C 
El Manual AUDIT-C (disponible en: https://www.paho.
org/sites/default/files/AUDIT_spa.pdf) presenta el 
“Test de identificación de los trastornos debidos 
al consumo de alcohol” (figura 2), el cual describe 
cómo utilizarlo para identificar a las personas con 
un patrón de consumo perjudicial o de riesgo de 
alcohol. El Manual AUDIT-C fue desarrollado por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) como 
un método simple de screening del consumo ex-
cesivo de alcohol y como un apoyo en la evalua-
ción breve. Puede ayudar en la identificación del 
consumo excesivo de alcohol como causa de la 
enfermedad presente. También proporciona un 
marco de trabajo en la intervención para ayudar a 
los bebedores con consumo perjudicial o de riesgo 
a reducir o cesar el consumo de alcohol y, con ello, 

se sienten y funcionan. También es útil conocer 
el volumen semanal típico, porque cuanto más 
frecuentes sean los días de consumo excesivo de 
alcohol y cuanto mayor sea el volumen semanal, 
mayor será el riesgo de tener AUD.

En conclusión, para evaluar qué cantidad de al-
cohol es demasiada para un paciente, es necesario 
analizar sus circunstancias individuales y evaluar 
los riesgos y los efectos sobre la salud. En un extre-
mo del espectro, cualquier consumo de alcohol es 
demasiado para algunos pacientes, como se seña-
ló anteriormente. En el otro extremo, patrones como 
el consumo excesivo y compulsivo de alcohol son 
claramente de alto riesgo y deberían evitarse. En 
la zona intermedia, para las personas que eligen 
beber, la investigación actual indica que cuanto 
menos lo hagan, es mejor.

Figura 2. Cuestionario AUDIT-C
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el alcohol, llamadas "Mejores compras". Estas polí-
ticas tienen como objetivo ayudar a los gobiernos 
a reducir las enfermedades no transmisibles y las 
muertes relacionadas con el alcohol.

Las mejores compras según la OMS son:
• Aumento de impuestos. Aumento de los im-

puestos especiales sobre las bebidas alcohólicas.
• Restricción del acceso. Limitar la disponibilidad 

física del alcohol (establecer y hacer cumplir res-
tricciones a la disponibilidad física de venta de al-
cohol al por menor a través de horarios de venta 
reducido).

• Prohibición de la publicidad. Prohibir la publici-
dad, la promoción y el patrocinio del alcohol.

• Otras intervenciones. Establecer una edad mí-
nima de compra, limitar la conducción bajo los 
efectos del alcohol, proporcionar información y 
abordar el consumo nocivo de alcohol.

Las “mejores compras” se basan en evidencia 
científica y pretenden ser rentables. La OMS cree 
que estas políticas son las medidas públicas más 
eficaces que los gobiernos pueden adoptar para 
reducir el daño causado por el alcohol.

Recientemente, la OMS también publicó el plan 
de acción mundial sobre el alcohol 2022-2030 para 
implementar eficazmente la estrategia mundial 
para reducir el uso nocivo del alcohol como una 
prioridad de salud pública:
1. Implementación de estrategias e intervencio-
nes de alto impacto. 1.1: Para 2030, al menos una 
reducción relativa de 20% (en comparación con 
2010) en el uso nocivo del alcohol. 1.2: Para 2030, 
70% de los países han introducido, promulgado o 
mantenido la implementación de opciones e in-
tervenciones políticas de alto impacto.
2. Promoción, concientización y compromiso. 2.1: 
Para 2030, 75% de los países habrán desarrollado y 
promulgado políticas nacionales escritas sobre el 
alcohol. 2.2: Para 2030, 50% de los países habrán 
elaborado informes nacionales periódicos sobre el 
consumo de alcohol y los daños relacionados con 
el alcohol.

puedan evitar las consecuencias perjudiciales de 
su consumo. Se recomiendan unas puntuaciones 
totales iguales o mayores a 8 como indicadores 
de consumo de riesgo y consumo perjudicial, así 
como de una posible dependencia de alcohol 
(una puntuación de corte 10 proporciona una 
mayor especificidad a expensas de una menor 
sensibilidad).

Biomarcadores del consumo de alcohol
Cuando se ha identificado algún paciente con con-
ductas de riesgo asociadas al consumo de alcohol 
y establecer medidas contra el AUD o EHA es de 
gran relevancia corroborar la abstinencia al consu-
mo de alcohol. Los interrogatorios y entrevistas a la 
familia o cuidadores son de gran ayuda; sin embar-
go, existe tendencia a la infra o sobreestimación 
de los datos informados, por lo que se ha apostado 
por la medición de marcadores indirectos del con-
sumo de alcohol, que poseen baja especificidad 
pero pueden encontrarse disponibles en los es-
cenarios clínicos; estos pueden ser los niveles de 
la gamma-glutamil transpeptidasa; los niveles de la 
aparato amino-transferasa (ASAT) o la transferrina 
deficiente en carbohidratos. Existen otros marca-
dores directos como los niveles de acetaldehído, 
ácido acético, los niveles de etil glucorónido y útil 
sulfato en la orina, con una especificidad > 90%.

Medidas de manejo del consumo 
de alcohol
Las pautas dietéticas dejan claro que las cantida-
des ligeras a moderadas de consumo de alcohol 
no constituyen un promedio, sino la cantidad con-
sumida en un solo día. Las investigaciones indican 
que: 1. Para quienes beben, cuanto menos, mejor; 
2. Aquellos con antecedentes familiares importan-
tes de cáncer o trastorno de salud por consumo de 
alcohol pueden minimizar el riesgo absteniéndo-
se, y 3. Aquellos quienes no beben alcohol no de-
berían empezar a hacerlo, “por cualquier motivo”.

La OMS recomienda un conjunto de políticas 
rentables para reducir los daños relacionados con 
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6. Movilización de recursos. Al menos 50% de los paí-
ses han dedicado recursos a reducir el consumo 
nocivo de alcohol mediante la aplicación de políti-
cas sobre el alcohol y el aumento de la cobertura 
y la calidad de las intervenciones de prevención y 
tratamiento de los trastornos debidos al consumo 
de alcohol y las condiciones de salud asociadas.

Conclusiones
• Existe un claro aumento del consumo de alcohol 

a nivel mundial, principalmente entre las perso-
nas económicamente activas, con impacto rele-
vante en todos los ámbitos de la salud.

• Establecer los patrones de consumo de alcohol y 
la cantidad del mismo es relevante; sin embargo, 
existen evidencias que señalan que cantidades 
pequeñas de alcohol impactan en diferentes sis-
temas del organismo.

• El Manual AUDIT-C es una herramienta de fácil 
uso para establecer conductas de riesgo asocia-
das al consumo de alcohol.

• Dada la información presentada, actualmente no 
existe alguna cantidad segura de consumo de 
alcohol; esa será la mejor recomendación para 
nuestros pacientes: “Si puede evitar consumir 
alcohol, será mejor para su salud”.
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Hepatitis asociada al consumo de alcohol: 
Diagnóstico, estratificación y tratamiento

Capítulo 11
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Los criterios diagnósticos de la HAA se mues-
tran en la figura 1.

Pronóstico en la hepatitis asociada
al alcohol
Diferenciar entre aquellos pacientes con HAA leve/
moderada y aquellos con HAA grave es funda-
mental ya que los segundos, si bien tienen un peor 
pronóstico respecto a la supervivencia, podrían 
beneficiarse del tratamiento con corticosteroides 
(CS) a corto plazo o 28 días.8-11 (Tabla 1.)
HAA leve/moderada: La historia natural de la 
HAA moderada no se conoce bien. Es una en-
fermedad frecuente con una incidencia proba-
blemente subestimada en comparación con la 
forma grave. La mortalidad de la HAA mode-
rada va de 3-7% a corto y mediano plazo, y de 
13-20% al cabo de 1 año, principalmente debido 
a complicaciones relacionadas con el hígado, 
incluidas infecciones graves. La abstinencia 
a largo plazo es el principal objetivo del trata-
miento. No se dispone de alguna otra terapia 
específica.12
HAA grave: Se manifiesta en forma de ACLF. 
Aquellos pacientes con función discriminante de 
Maddrey (FDM) ≥ 32 o Model for End stage Liver 
Disease (MELD) ≥ 21 pueden tener un beneficio a 
corto plazo (28 días) tras la administración de 
CS. En no respondedores a CS debe valorarse 

Introducción
La hepatitis asociada al alcohol (HAA) se carac-
teriza por inflamación hepática aguda que en su 
forma grave condiciona falla hepática aguda sobre 
crónica (ACLF, por sus siglas en inglés: Acute on 
Chronic Liver Failure) y se relaciona con el consu-
mo excesivo y prolongado de alcohol. El diagnós-
tico de HAA se basa actualmente en los criterios 
propuestos por el consorcio de hepatitis alcohólica 
del Instituto Nacional sobre el Abuso del Alcohol 
y el Alcoholismo (NIAAA).1-3 Aunque la prevalencia 
de la HAA no es bien conocida, la incidencia mun-
dial probablemente esté aumentando, especial-
mente entre los adultos jóvenes entre los 20-30 
años de edad.4

Definición
La HAA representa una condición potencial-
mente grave que con frecuencia se comporta 
como ACLF; se caracteriza por presencia de 
inflamación sistémica y predisposición al desa-
rrollo de infecciones y sepsis, falla renal, encefa-
lopatía y disfunción multiorgánica, con morta-
lidad elevada de 20-50% en los siguientes tres 
meses.5 La HAA se caracteriza por el desarrollo 
súbito de ictericia (bilirrubina sérica > 3 mg/dL), 
elevación de aspartato aminotransferasa (AST) 
y alanino aminotrasnferasa (ALT) generalmen-
te en cifras < 400 UI/L y relación AST/ALT > 1.5.6,7 

11. Hepatitis asociada al consumo de alcohol: 
Diagnóstico, estratificación y tratamiento

Dra. María de Fátima Higuera de la Tijera 
Jefa de Servicio de Gastroenterología y Hepatología, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”; 

Profesora Titular de la Especialidad en Gastroenterología y 
Profesora Adjunta del Curso de Alta Especialidad en Hepatología Clínica y Trasplante Hepático, Faculta de Medicina, 

UNAM. Investigadora Nacional Nivel 2, Sistema Nacional de Investigadores, CONAHCYT

Dr. Ernaldo Jacinto Morales Mairena 
Dra. Claudia Leticia Dorantes Nava

Servicio de Gastroenterología y Hepatología, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”



84

Figura 1. Criterios diagnósticos de la AAH

Probable Posible Definitiva

• Clínicamente diagnosticada, pero 
con factores de confusión, incluyendo 
posible hepatitis isquémica (p. ej., 
hemorragia gastrointestinal superior 
grave, hipotensión, consumo de 
cocaína dentro de los 7 días)

• Posible DILI
• Evaluación incierta del consumo de 

alcohol (p. ej., el paciente niega el 
consumo excesivo de alcohol)

• Pruebas de laboratorio atípicas (p. ej., AST 
de < 50 UI/mL o > 400 UI/mL, relación 
AST/ALT de < 1.5), ANA > 1:160 o SMA > 1:80

Con marcadores negativos para 
enfermedad hepática inmune (ANA 
< 1:160 o ASMA < diluciones 1:80) y 
metabólica; y ausencia de sepsis, 
shock, consumo de cocaína o uso 
reciente de un medicamento con 
potencial DILI dentro de los 30 días

• Clínicamente diagnosticada y 
  confirmada por hallazgos 
  histopatológicos clásicos 
  demostrados en la biopsia hepática

• Inicio de ictericia dentro de las 8 
semanas anteriores

• Consumo continuo de más de 40 
(mujeres) o 60 (hombres) g de 

  alcohol/día durante 6 o más meses, 
con menos de 60 días de abstinencia 
antes de la aparición de ictericia

• AST mayor de 50, AST/ALT mayor de 
1.5 y valores inferiores a 400 UI/L 

• Bilirrubina sérica (total) superior a 
3.0 mg/dL

HA definitiva: Criterios histológicos (la biopsia no se requiere de rutina, 
pero puede indicarse en caso de duda diagnóstica cuando existen
factores confusores)

Obligarotorios

• Esteatosis macrovesicular, 
con ≥ 1 de los siguientes:
Infiltración por neutrófilos, 
degeneración balonoide de 
hepatocitos, cuerpos hialinos 
de Mallory-Denk

Pueden estar presentes y tienen relación 
con el pronóstico
• Megamitocondrias
• Satelitosis
• Colestasis (bilirrubinostasis)
• Fibrosis con patrón que semeja “alambre de gallinero”
• La mayoría de pacientes con HA también 
padecen cirrosis

trasplante hepático de acuerdo con los criterios 
específicos y experiencia de cada centro. Tiene 
elevada mortalidad, hasta 50% de estos pacientes 
pueden fallecer en el primer mes si no reciben tra-
tamiento específico en forma oportuna.8-11

Recientemente se ha demostrado que el esta-
do funcional del paciente con HAA tiene también 
un impacto importante. De acuerdo con el estado 
funcional de Karnofsky (KPS: bueno ≥ 50 y malo < 
50), un estudio demostró que la supervivencia fue 
de 76% en pacientes con buen KPS, en compara-
ción con el 42.3% en pacientes con mal KPS (p = 
0.001) a los 10 meses. La tasa de recompensación 

fue mayor en el grupo con buen KPS que en el 
grupo con mal KPS (68% frente a 44%; p = 0.04). 
Una mayor proporción de pacientes en el grupo 
con buen KPS (78.9%) vs. el grupo con mal KPS 
(42.8%; p = 0.03) respondió a los CS. La supervi-
vencia fue menor entre los no respondedores 
en el grupo con mal KPS (0 vs. 75%; p = 0.01). La 
proporción de pacientes que desarrollaron infec-
ciones (36% frente a 28%; p = 0.051), encefalopatía 
hepática (EH) [36% frente a 12%; p = 0.01] y lesión 
renal aguda (LRA) [60 vs. 16%; p < 0.001] fue mayor 
en pacientes con mal KPS que en aquellos con 
buen KPS.13
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HAA: Hepatitis asociada al alcohol; ABIC: Age-Bilirrubin-INR-Creatinine; BT: Bibilirrubina total; CS: Corticosteroides; FDM: Función 
discriminante de Maddrey; INR: Cociente internacional normalizado; MELD: Model for End stage Liver Disease; TP: Tiempo de 
protrombina

Limitaciones
Estático, no estima
mortalidad a largo plazo, 
poco específico
Sobreestimación de mor-
talidad debido a factores 
externos que pueden influir 
en la creatinina
Sólo estudiado en aquellos 
pacientes que ya toman CS, 
útil sólo para establecer el 
pronóstico

Evalúa respuesta a CS

Tabla 1. Principales modelos pronósticos en HAA

Score
FDM

MELD

ABIC

Lille

Componentes
• TP (paciente y control)
• BT

• INR 
• BT
• Creatinina
• Sodio 
• Edad 
• BT 
• INR 
• Creatinina

• BT día 0 
• BT día 7
• TP seg
• Creatinina

Interpretación
> 32
Elevada mortalidad temprana
Considerar CS 
MELD o MELD-Na ≥ 21
Elevada mortalidad
temprana 
Considerar CS
Score > 9
Alta mortalidad 
Score 6.71-9 
Mortalidad intermedia 
Score < 6.71
Bajo riesgo de mortalidad
Lille > 0.45 
Sin respuesta a CS, 
mortalidad > 75%

Tratamiento no farmacológico: 
abstinencia y nutrición
La medida no farmacológica más importante en 
pacientes con HAA es la abstinencia, ya que ha 
sido la única medida que impacta positivamente 
en la sobrevida a 6 meses.14 La supervivencia a diez 
años de los pacientes con enfermedad hepática 
asociada al alcohol es de 88% entre los abstinentes 
y de 73% entre los que vuelven a recaer en el con-
sumo de alcohol.15

Por otro lado, asegurar un aporte nutricio ade-
cuado es muy importante, ya que la prevalencia 
de desnutrición calórico-proteica en pacientes 
con hepatopatía alcohólica ha sido reportada 
entre 20-60% en pacientes ambulatorios con 
cirrosis alcohólica y hasta de 100% en pacientes 
hospitalizados con HAA. Los mecanismos de las 

deficiencias nutricionales en pacientes con en-
fermedad hepática son multifactoriales.16 Se reco-
mienda que la ingesta calórica sea de 20-40 kcal/
kg/día y que la ingesta proteica sea de 1.0-1.5 g/kg/
día, especialmente en pacientes con diagnóstico 
de HAA severa.14

Una revisión sistemática y metaanálisis de en-
sayos controlados aleatorios que compararon la 
terapia nutricional con placebo o ninguna inter-
vención en pacientes con cirrosis de cualquier 
etiología o hepatitis alcohólica, encontró que la 
terapia nutricional se asoció con un beneficio es-
tadísticamente significativo en múltiples resulta-
dos clínicos, incluida la aparición de encefalopatía 
hepática, infección y mortalidad. Sin embargo, to-
dos los estudios tenían un alto riesgo de sesgo. Por 
tanto, todavía se necesitan datos de alta calidad 

¿Cuándo emplearlo?
Inicio

Inicio

Temprano en el curso 
clínico si toma CS

Modelo dinámico, 
toma en cuenta 
variables de inicio y 
cifra de bilirrubina 
total al día 7

Limitaciones
Estático, no estima 
mortalidad a largo plazo, 
poco específico
Sobreestimación de 
mortalidad debido a 
factores externos que pueden 
influir en la creatinina
Sólo estudiado en aquellos 
pacientes que ya toman CS, 
útil sólo para establecer el 
pronóstico

Evalúa respuesta a CS
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de hepatitis B activo o tuberculosis activa y con-
traindicaciones relativas como lesión renal aguda, 
sangrado de tubo digestivo o hepatocarcinoma, 
entre otras.21 El desarrollo de infecciones bacteria-
nas ha sido también una preocupación asociada al 
uso de CS. Sin embargo, un metaanálisis demos-
tró que la administración de antibióticos profilác-
ticos se asoció con un menor riesgo de infección a 
los 30 y a 90 días, y una menor tasa de EH. Sin em-
bargo, los antibióticos profilácticos no mejoraron 
la supervivencia a 90 días, la mortalidad relaciona-
da con la sepsis, el síndrome hepatorrenal (SHR) 
o la LRA.28

Trasplante hepático y herramientas 
para selección específica de
candidatos de bajo riesgo de recaída 
en consumo de alcohol
El trasplante hepático temprano se considera en 
la actualidad la única terapia que puede salvar la 
vida en pacientes con HAA grave sin respuesta a 
CS.29 Tradicionalmente para llevar a cabo el tras-
plante hepático en pacientes con enfermedad he-
pática descompensada asociada al consumo del 
alcohol se debe cumplir un mínimo de 6 meses 
de abstinencia. Sin embargo, la mayoría de los pa-
cientes con HAA grave sin respuesta a CS no vivirá 
lo suficiente para cumplir con este criterio. En la 
actualidad existe evidencia de que este parámetro 
no muestra significancia en la recaída en el con-
sumo de alcohol en pacientes trasplantados por 
HAA grave.30-34

Derivado de la cohorte multicéntrica del Consor-
cio Estadounidense de Trasplante Temprano de Hí-
gado para la Hepatitis Alcohólica (ACCELERATE-AH) 
se ha propuesto el puntaje de uso sostenido de 
alcohol postrasplante hepático (SALT [Sustained 
Alcohol use post LT] score) que va del 0 hasta 11 
posibles puntos que se obtienen de la sumato-
ria de los siguientes criterios: > 10 tragos/día en la 
hospitalización inicial (+ 4 puntos), múltiples in-
tentos previos de rehabilitación (+ 4 puntos), pro-
blemas legales previos relacionados con el alcohol 

para confirmar estos hallazgos y poder guiar la 
selección del tipo y la duración de la terapia de 
apoyo nutricional.17

Tratamiento farmacológico y evaluación 
de respuesta
Los CS se recomiendan como terapia específica 
de la HAA grave (FDM ≥ 32 y MELD ≥ 21); desafortu-
nadamente su beneficio es limitado pues sólo han 
demostrado eficacia a corto plazo (28 días) para 
mejorar la supervivencia.18 El beneficio de los CS se 
logra en pacientes dentro de la ventana de MELD 
entre 21-51, con un mayor beneficio con un MELD en-
tre 25-39; sin embargo, en este estudio no se logra-
ron determinar criterios de futilidad.19 Cabe seña-
lar que en una cohorte de 324 pacientes con HAA 
grave no existió diferencia entre la mortalidad a 30 
días de acuerdo con la administración de predni-
solona, prednisona o metilprednisolona.20

El modelo de Lille es útil para evaluar la respues-
ta a los 7 días de iniciado el tratamiento con CS. Un 
paciente se considera respondedor si el resultado 
es < 0.45 y esto indica que existe un beneficio neto 
de continuar la terapia con CS hasta 28 días.21 Adi-
cionalmente, un puntaje de Lille < 0.16 se conside-
ra una respuesta completa a CS con una supervi-
vencia media mayor a 91% a 28 días; un puntaje de 
Lille entre 0.16 y < 0.56 se considera respuesta par-
cial con una supervivencia media de 79% (así este 
grupo puede también beneficiarse de continuar 
los CS hasta 28 días); y un puntaje de Lille > 0.56 se 
considera fracaso a los CS con una elevada mor-
talidad media de 53%,22 estos pacientes requieren 
ser evaluados para ofrecer otras alternativas de 
tratamiento, como la N-acetilcisteína,23 metadoxi-
na24,25 y factor estimulante de colonias de granu-
locitos,26 o de acuerdo con los criterios específicos 
y experiencia de cada centro valorar la posibilidad 
de trasplante hepático.27

Una importante limitante para la prescripción 
de CS resultan ser las diversas contraindicaciones 
para su empleo, dentro de las que destacan con-
traindicaciones absolutas como infección por virus 
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moderada requiere medidas que favorezcan la 
abstinencia del alcohol y el soporte nutricional. La 
forma grave de la HAA es una forma de ACLF con 
elevada mortalidad y debe diagnosticarse me-
diante los criterios clínicos de una probable HAA 
propuestos por el consorcio hepatitis alcohólica 
del NIAAA. El diagnóstico definitivo requiere de la 
biopsia hepática con hallazgos típicos, no siempre 
es obligada, pero sí debe considerarse en presen-
cia de potenciales factores confusores o atípicos. 
La HAA grave debe ser identificada a través de la 
FDM ≥ 32 o del MELD ≥ 21, donde los CS pueden 
mejorar la supervivencia a 28 días y el uso pro-
filáctico de antibióticos puede reducir el desa-
rrollo de infecciones bacterianas y EH. El modelo 
de Lille identifica a pacientes con falla a los CS 
quienes de ser posible deberían ser evaluados en 
centros de trasplante hepático y de no ser esto 
posible al menos deben ser considerados para 
terapias coadyuvantes, recordando siempre que 
las medidas de soporte vital, nutricional y absti-
nencia son fundamentales.
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Fisiopatología
En la descripción de diversos elementos de la fisio-
patología, es importante recordar que el mecanis-
mo clave para el origen de la enfermedad no se ha 
clarificado aún. Las células del epitelio biliar (CEB) 
son las principales células afectadas en las enfer-
medades colestásicas crónicas. De forma fisiológi-
ca, estas células producen 40% del contenido de 
bilis por la producción de bicarbonato por medio 
del intercambiador de aniones (AE2). En la CBP se 
ha observado un papel tanto pasivo como activo 
de las CEB en la fisiopatología de la enfermedad, 
aunque en muchos elementos de fisiopatología 
es difícil determinar qué proceso es causa o con-
secuencia.3 Por lo anterior se describirán distintos 
procesos en la fisiopatología de la enfermedad, sin 
que necesariamente sean secuenciales.

Al existir apoptosis de CEB, la reducción de la 
actividad de AE2 permitirá una mayor sensibili-
dad a apoptosis inducida por ácidos biliares.4 La 
presencia de citocinas pro-inflamatorias secre-
tadas durante el proceso de senescencia de las 
CEB, provocará una sobreexpresión y localización 
inapropiada del complejo mitocondrial piruvato 
deshidrogenasa componente E2 (CPD-E2) al au-
mentar la expresión de microRNA-506.5 Lo ante-
rior generará exposición antigénica y respuesta 
inmunológica humoral contra este componente 
mitocondrial. Posteriormente, células presenta-
doras de antígeno profesionales procesan vesí-
culas apoptóticas que contienen CPD-E2, provo-
cando la pérdida de inmuno-tolerancia. Además, 
la producción de las citocinas pro-inflamatorias 
también participará en la inducción y el recluta-
miento de linfocitos CD4+.6

Introducción
La colangitis biliar primaria (CBP) es una enferme-
dad autoinmune crónica, lentamente progresiva 
que se caracteriza por colestasis intrahepática. 
Puede conducir a cirrosis e insuficiencia hepática 
si no se tiene un diagnóstico y tratamiento tempra-
no apropiado. Es la más común de las patologías 
hepáticas autoinmunes y afecta principalmente a 
mujeres entre 40-70 años. El hallazgo laboratorial 
clásico es la elevación persistente de enzimas de 
colestasis (fosfatasa alcalina y gamma-glutamil 
transpeptidasa), así como la detección de anticuer-
pos antimitocondriales o anticuerpos antinuclea-
res específicos para CBP (anti-sp100 o anti-gp210). 
El hallazgo histopatológico consiste en colangitis 
destructiva no supurativa, infiltración linfocítica 
alrededor de los ductos biliares y destrucción del 
epitelio biliar de pequeño y mediano calibre.1

Epidemiología
La CBP tiene una incidencia global de 1.76/100 mil 
personas por año, y una prevalencia de 14.6/100 
mil personas. Ocurre predominantemente en mu-
jeres con un índice mujer:hombre de 9:1, que ha 
cambiado a 4:1 en los últimos 20 años. Los hombres 
con CBP suelen presentar etapas más avanzadas 
de hepatopatía al diagnóstico, mayor incidencia 
de carcinoma hepatocelular y peor pronóstico. 
Estados Unidos y Europa tienen una mayor inci-
dencia y prevalencia que países de Asia-Pacífico, 
aunque de forma global se ha observado un in-
cremento de la prevalencia. Lo anterior probable-
mente se debe a un aumento en la supervivencia, 
diagnóstico clínico más temprano y tratamiento 
con ácido ursodeoxicólico.2
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También se ha encontrado correlación entre 
distintos factores ambientales y la aparición de 
la enfermedad: tabaquismo, infecciones urina-
rias, tintes estéticos. Se ha propuesto también el 
mecanismo del mimetismo molecular, al exis-
tir homología entre el CPD-E2 del humano y de 
Escherichia coli, con la subsecuente producción 
de anticuerpos antimitocondriales. Además de 
la disminución de la diversidad del microbioma 
intestinal en pacientes con CBP, se han detecta-
do niveles aumentados de Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas, Veillonella y Clostridium.10

En conclusión existe una interacción de diver-
sos mecanismos (citotoxicidad de ácidos biliares, 
respuesta inmune, etcétera) con la consecuencia 
final de necrosis de hepatocitos y apoptosis de 
CEB. La inmuno-fisiopatología involucra diversos 
mecanismos de respuesta innata y adaptativa. La 
destrucción e inmunogenicidad de componentes 
de las mitocondrias de CEB son el origen de reac-
ciones inmunes. Todos los elementos antes des-
critos también dependen de múltiples factores 
genéticos que modifican la respuesta inmune, de 
los cuales aún no se tiene información suficiente.3 

Presentación clínica y complicaciones
Se debe sospechar CBP en personas con altera-
ción persistente del perfil hepático con patrón co-
lestásico y/o síntomas incluyendo prurito o fatiga. 
El prurito afecta de 20-80% de los pacientes con 
CBP y la fatiga es el síntoma más común y debi-
litante de esta enfermedad, afectando a más de 

También se ha analizado el efecto pro-inflama-
torio de los ácidos biliares por distintas vías. Nor-
malmente 95% de los ácidos biliares se secreta 
hacia la vía biliar extrahepática por el co-transpor-
tador sodio-taurocolato (NTCP). Sin embargo, al 
existir una reducción del eflujo de ácidos biliares, 
aumenta la producción de citocinas inflamatorias 
por hepatocitos. El exceso de ácidos biliares puede 
inducir la liberación de DNA mitocondrial, inician-
do una respuesta inmune innata por el receptor 
similar a Toll 9 (TLR-9).7 

La disfunción de las células T es un mecanismo 
crucial en la CBP. Las células CD4+ subtipo Th1 
son responsables de la invasión por células CD8+ 
de las CEB en CBP en fase temprana. Posterior-
mente se encuentran tres mecanismos principa-
les por los cuales los linfocitos producen daño de 
las CEB: 1. Fas/Fas-ligando; 2. Vía del receptor de 
células T/Complejo mayor de histocompatibilidad, 
y 3. Vía de Fas y receptor Fas. Múltiples citocinas 
proinflamatorias (tabla 1) están involucradas en la 
actividad de los linfocitos en la CBP (IL-12, IL-23, 
IL-17, IL-6 y otras).8 Una consecuencia crucial del 
aumento de estas citocinas es la activación de las 
células dendríticas que a su vez activarán a los lin-
focitos T hacia un fenotipo Th1 y Th17, promoviendo 
la producción de anticuerpos antimitocondriales 
(que reconocen el antígeno CPD-E2) por parte 
de los linfocitos B. Al formarse complejos antíge-
no-anticuerpo, se produce nuevamente daño ce-
lular, promoviendo un circuito de retroalimenta-
ción positiva de activación inmunológica.9 

Tabla 1. Citocinas proinflamatorias en la actividad de los linfocitos en la CBP

Citocina inflamatoria
IL-12

IL-23

IL-17
IL-6

Efecto inmunológico/patológico
Diferenciación de linfocitos Th0 hacia Th1, crecimiento y función 
de células T
Diferenciación de linfocitos T hacia fenotipo Th17, incremento de 
síntesis de IL-6, IL-17 y TGF-Beta
Activación de células estrelladas
Diferenciación de linfocitos T hacia fenotipo Th17
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Es esencial una historia clínica completa y eva-
luación física, estudios serológicos y ultrasonido 
abdominal para descartar obstrucción biliar. Los 
niveles elevados de FA y AMA positivos son sufi-
cientes para el diagnóstico de CBP sin necesidad 
de biopsia hepática. 

Los anticuerpos anti-gp210 o anti-sp100 son 
equivalentes a los AMA positivos para el diagóstico 
de CBP, pero no están disponibles de manera am-
plia. Asimismo, una biopsia hepática consistente 
con colangitis biliar primaria confirma el diagnós-
tico en los pacientes con AMA negativos.1
Alteraciones histológicas. La CPB se caracteriza 
por inflamación crónica, no supurativa, que ro-
dea y destruye los conductos biliares septales e 
interlobulillares denominado: lesiones ductales 
floridas. Las principales características histológi-
cas incluyen, como se mencionó, la destrucción 
de los conductos biliares de forma granulomato-
sa. Aunque los granulomas (no caseificantes) son 
un hallazgo característico de la CBP, no siempre 
están presentes, particularmente en las fases ini-
ciales de la enfermedad.

El daño progresivo de los conductos biliares 
conduce a ductopenia, inflamación y deposición 
de colágeno, y se puede estratificar en cuatro 
etapas (1-4) de la CBP (según la clasificación de 
Ludwig y Scheuer), en la que la etapa 4 indica la 
presencia de cirrosis.12 

Tratamiento
El ácido ursodeoxicólico es el único tratamiento 
de primera línea aprobado para pacientes con 
CBP, a dosis de 13-15 mg/kg de peso. Este ácido 
biliar hidrofílico terciario ha demostrado mejoría 
en las tasas de mortalidad y/o trasplante hepático 
en ensayos clínicos y en cohortes grandes a nivel 
mundial con seguimiento de > 15 años con bene-
ficio independiente del género, edad, etapa de la 
enfermedad y respuesta bioquímica.10

Hasta 40% de los pacientes con CBP tienen una 
respuesta inadecuada al tratamiento y 3-5% de los 
pacientes tienen eventos adversos inaceptables.

50% de los pacientes. Por otra parte, las personas 
con CBP tienen 3.3 veces mayor riesgo de desarro-
llar osteoporosis en comparación con quienes no 
tienen esta enfermedad.1 

La elevación de fosfatasa alcalina (FA) es típica 
en pacientes con CBP y se asocia con ductopenia 
y progresión de la enfermedad. Otra característica 
bioquímica es la elevación de inmunoglobulina M 
(IgM). Los pacientes con CBP también pueden te-
ner elevación de las aminotransferasas (aspartato 
aminotransferasa [AST] y alanino aminotransfe-
rasa [ALT]), lo que refleja de cierto modo el grado 
de inflamación y necrosis del parénquima hepáti-
co. Es importante recordar que la colestasis tiene 
efecto en los lípidos, por lo que las personas con 
CBP pueden tener hipercolesterolemia y desarro-
llar xantomas y xantelasma.11 

Asimismo, hay hiperbilirrubinemia a medida 
que la CBP progresa y cuando aparece tromboci-
topenia, hipoalbuminemia y elevación del INR, po-
dría significar que la enfermedad ha progresado a 
cirrosis hepática (CH). 

Las complicaciones asociadas con CBP ocu-
rren principalmente en pacientes con cirrosis, pero 
puede haber hemorragia variceal en pacientes sin 
cirrosis; esto es debido a que, a diferencia de otras 
hepatopatías, en quienes tienen CBP, se puede 
desarrollar hipertensión portal en fases previas a la 
cirrosis; la hiperplasia nodular regenerativa con obli-
teración de las vénulas portales puede conducir a hi-
pertensión portal en algunos de estos pacientes, por 
lo que quienes tienen complicaciones derivadas de 
ello en ausencia de cirrosis pueden requerir manejo 
médico y/o endoscópico de las várices esofágicas.

Abordaje diagnóstico
El diagnóstico de CBP se hace cuando un paciente 
cumple al menos dos de los siguientes criterios: evi-
dencia bioquímica de colestasis crónica, anticuerpos 
antimitocondriales (AMA) positivos en suero y carac-
terísticas histológicas compatibles con CBP. Los AMA 
son característicos de la CBP, se detectan en más de 
90% de los pacientes usando inmunofluoresencia. 
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complicaciones asociadas están mejorando cada 
vez más el pronóstico de los pacientes con esta en-
fermedad autoinmune.
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Por otra parte, el ácido obeticólico es un ago-
nista selectivo del receptor X farnesoide (FXR), una 
opción de tratamiento aprobada de segunda lí-
nea; sin embargo, menos de 50% de los pacientes 
presentan una respuesta bioquímica y el prurito 
puede exacerbarse.

Aunque no tienen uso oficial aprobado, los fibra-
tos como segunda línea de tratamiento han mos-
trado potencial para mejorar la respuesta bioquí-
mica y disminuir el prurito en pacientes con CBP.1

Los resultados del estudio ELATIVE, un ensayo 
clínico fase 3 que evaluó la eficacia y seguridad de 
elafibranor en pacientes con CBP, mostraron que 
este fármaco es también una opción efectiva de 
segunda línea.13 

Conclusiones
La CBP es la enfermedad hepática autoinmune 
más frecuente. Los pacientes con diagnóstico 
temprano y tratamiento adecuado suelen tener 
una supervivencia comparable a la de la población 
general. Sin embargo, en los casos avanzados, la 
enfermedad puede progresar hasta la necesidad 
de un trasplante hepático. El control adecuado de 
los factores de riesgo y la implementación de tra-
tamientos adecuados pueden mejorar de manera 
significativa el pronóstico y la calidad de vida de 
estos pacientes.

El diagnóstico temprano y el tratamiento opor-
tuno con ácido ursodeoxicólico siguen siendo la 
base del manejo de la colangitis biliar primaria, 
pero existen nuevas opciones terapéuticas de 
segunda línea. La identificación de nuevas op-
ciones terapéuticas y el manejo adecuado de las 
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eritematosos sistémico, artritis reumatoide, escle-
rosis sistémica, siendo la enfermedad tiroidea au-
toinmune y el síndrome de Sjögren las afecciones 
más frecuentes reportadas.2

A continuación, se mencionarán aspectos rele-
vantes de cada una de ellas.

Hepatitis autoinmune
La HAI es una enfermedad crónica caracterizada 
por destrucción inmunomediada de los hepa-
tocitos que lleva a inflamación, fibrosis con pro-
gresión a cirrosis. Se presume que el origen de la 
enfermedad es una pérdida de tolerancia inmu-
nológica frente a los hepatocitos inducidos por 
factores ambientales en personas con predispo-
sición genética, posiblemente a través de mime-
tismo molecular.

La HAI afecta con mayor frecuencia a las muje-
res, con una proporción hombre/mujer de 1:4. Se 
puede presentar en cualquier época de la vida, 
pero tiene dos picos de incidencia máxima: duran-
te la adolescencia y en la cuarta década de la vida. 
Afecta a todas las razas y tiene presencia en todo 
el mundo.

El fenotipo clínico de la enfermedad puede ser 
extremadamente heterogéneo, desde enferme-
dad asintomática hasta hepatitis fulminante. La 
presentación de la HAI se expresa generalmente 
en tres patrones: hepatitis aguda, patrón insidioso 
y asintomática. 

El inicio agudo de la HAI, cursa con elevación 
importante de transaminasas, con o sin ictericia y 
una vez descartadas todas las demás causas de le-
sión hepática aguda, el diagnóstico generalmente 
se establece con elevación de inmunoglobulinas 

Las enfermedades hepáticas autoinmunes 
(EHA) son aquellas donde el sistema inmu-
nitario ataca por error las células del hígado 

(hepatocito o el colangiocito), lo que provoca in-
flamación y daño hepático secundario. No se sabe 
exactamente porque el sistema inmunitario actúa 
de esta manera, pero se considera que hay inte-
racción entre factores genéticos, ambientales y 
defectos en la regulación de la respuesta inmune. 

Las EHA de acuerdo con sus características clí-
nicas, bioquímicas, serológicas e histológicas, se 
agrupan en tres entidades:
1. Hepatitis autoinmune (HAI). 
2. Colangitis biliar primaria (CBP).
3. Colangitis esclerosante primaria (CEP).

Existen otras formas menos definidas que com-
parten criterios, considerándose variantes atípicas, 
las cuales se denominan síndromes de sobreposi-
ción y son los siguientes:
• HAI/CBP.
• HAI/CEP.
• CBP/CEP.

Si bien estas enfermedades son poco frecuentes, 
se han reportado cambios significativos en la epi-
demiología, con un aumento de la incidencia y 
prevalencia de HAI y CEP en Europa, y un aumen-
to de la prevalencia de CBP en Europa, América 
del Norte y la región de Asia y el Pacífico. Las tasas 
de incidencia global contemporáneas de la enfer-
medad por 100 mil varían de 0.4-2.39 para HAI, de 
0.84-2.75 para CBP y de 0.1-4.39 para CEP.1 

Las EHA pueden coexistir con otras enferme-
dades autoinmunes extrahepáticas, como lupus 
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hepáticas crónicas o cirrosis. Un diagnóstico ade-
cuado y oportuno permite iniciar de forma tem-
prana la inmunosupresión, previniendo así la pro-
gresión de la lesión hepática.

Colangitis biliar primaria
La colangitis biliar primaria (CBP) es una enferme-
dad hepática crónica que se caracteriza por lesión 
inmunomediada de los conductos biliares de pe-
queño calibre (conductos biliares interlobulillares), 
causando colangitis linfocítica destructiva con 
ductopenia y colestasis progresiva que conducirá 
la presencia de cirrosis biliar. Se considera que una 
combinación de factores genéticos y ambientales, 
sobre todo infecciones con riesgo inmunogénico, 
pueden desencadenar esta enfermedad. La CBP 
afecta predominantemente al género femenino 
con una relación mujer/hombre de 9:1, aunque 
existen reportes actuales en los cuales está au-
mentando la frecuencia en el género masculino. 
La edad promedió de afección es entre la cuarta 
y sexta décadas de la vida, no se presenta en la 
infancia. La CBP se ha descrito en todos los gru-
pos étnicos y existe una predisposición familiar. 
Aproximadamente 5% de los casos ocurre entre 
hermanos, y también entre madres e hijas.6 Esta 
enfermedad cursa característicamente con la pre-
sencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA) 
específicos dirigidos a antígenos mitocondriales 
bien definidos, producidos por la pérdida de tole-
rancia a la subunidad E2 del complejo de piruvato 
deshidrogenasa mitocondrial (PDC-E2), que resul-
ta en una lesión biliar dirigida; estos anticuerpos 
son únicos para CBP.

Los pacientes con CBP y sus familiares tienen 
una mayor incidencia de otras enfermedades au-
toinmunes, sobre todo, pero no exclusivamente, 
enfermedad tiroidea, síndrome de Sjögren, escle-
rodermia y enfermedad celiaca.

La CBP tiene un amplio espectro de manifes-
taciones clínicas, que van desde colestasis bio-
química asintomática, detectada en forma casual 
por alteración de las pruebas de función hepática, 

IgG, presencia de autoanticuerpos típicos y una 
histología hepática característica. Una minoría de 
pacientes presentan hepatitis aguda grave/subful-
minante; en estos casos hasta en 30% los autoan-
ticuerpos pueden ser negativos o a títulos bajos.

El patrón insidioso se caracteriza por síntomas 
inespecíficos, como cansancio, artralgias, malestar 
general y alteración en la bioquímica hepática pre-
dominando elevación persistente y fluctuante de 
transaminasas; en estadios avanzados de la enfer-
medad se pueden encontrar datos de insuficien-
cia hepática. 

En la forma asintomática, el paciente no presen-
ta signos o síntomas relacionados con el hígado y 
el diagnóstico se establece durante la evaluación 
de pruebas de función hepática alteradas de ma-
nera incidental.3

De acuerdo con el patrón de autoanticuerpos 
detectados, la HAI se puede clasificar en dos tipos: 
• HAI tipo 1. Es la más frecuente (90%) y se caracte-

riza por la presencia de anticuerpos antinuclea-
res (ANA) y/o anticuerpos antimúsculo liso (SMA). 
Se presenta en cualquier edad con brotes en la 
adolescencia y adultez entre la cuarta y sexta dé-
cadas de la vida. Se asocia con HLA DR3 y HLA 
DR4, con buena respuesta al tratamiento pero 
recaída al suspenderlo. Con menor frecuencia se 
detectan anticuerpos contra el antígeno hepáti-
co soluble (SLA/LP), con un curso más agresivo.4

• HAI tipo 2. Corresponde al 10% de los casos, en 
los que hay presencia de anticuerpos antimicro-
soma de hígado y riñón (LKM-1), y/o el anticuerpo 
anticitosol hepático (LC1). Suele afectar a niñas 
preadolescentes y mujeres jóvenes. Se caracte-
riza por un curso agresivo y frecuentemente se 
presenta como hepatitis aguda grave. Es fre-
cuente la recaída, falla a tratamiento y asociación 
con otras enfermedades autoinmunes.5

De acuerdo con lo anterior, la HAI debe considerar-
se como diagnóstico diferencial en pacientes adul-
tos, sobre todo del género femenino que presentan 
insuficiencia hepática aguda, enfermedades 
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principalmente elevación de la fosfatasa alcalina 
(FA) hasta prurito colestásico y cirrosis biliar ter-
minal. En un grupo reducido de pacientes, sólo se 
detecta AMA + y no manifiestan síntomas ni cam-
bios bioquímicos de colestasis y se considera una 
forma silente o preclínica de la enfermedad.

La CBP tiene una progresión lenta, aproxima-
damente 20 años, que lleva al desarrollo de cirro-
sis, con sintomatología típica que incluye prurito, 
fatiga, ictericia y en etapas avanzadas complica-
ciones de cirrosis y alteraciones bioquímicas con 
aumento de la fosfatasa alcalina, gamma-gluta-
miltransferasa, colesterol y bilirrubina. Es impor-
tante mencionar que el prurito, síntoma cardinal 
de esta enfermedad, afecta inicialmente a las ex-
tremidades, pero puede generalizarse, ser intenso 
y potencialmente debilitante con afección de la 
calidad de vida de los pacientes.7

La patogenia del prurito en la CBP es multifac-
torial. Los ácidos biliares (AB) desempeñan un pa-
pel en la mediación del prurito colestásico, actúan 
como pruritogénicos que pueden difundirse des-
de la circulación sistémica a la piel, activando los 
receptores TGR5 de membrana plasmática de las 
neuronas sensoriales asociadas con el prurito. Se 
han propuesto mecanismos adicionales del pruri-
to, que involucran la vía del ácido lisofosfatídico y la 
autotaxina. El ácido lisofosfatídico se forma a partir 
de la lisofosfatidilcolina por acción de la enzima 
autotaxina. Los niveles de autotaxina se correlacio-
nan con la intensidad del prurito en la colestasis en 
comparación con pacientes sin prurito.8

La fatiga es otro síntoma común y debilitante de 
la CBP, la cual afecta a más de 50% de los pacien-
tes, misma que no está asociada con la gravedad 
ni etapa avanzada de la enfermedad y también 
afecta la calidad de vida de los pacientes. 

Se debe sospechar CBP en pacientes mujeres que 
presentan un patrón colestásico persistente de la 
bioquímica hepática o cuando presenten síntomas 
como prurito o fatiga, confirmar el diagnóstico e ini-
ciar tratamiento específico y sintomático para modi-
ficar la historia natural de esta enfermedad.

Colangitis esclerosante primaria
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una 
enfermedad hepática crónica que se caracteriza 
por lesión inmunomediada de los conductos bi-
liares intrahepáticos y/o extrahepáticos que con-
diciona inflamación y fibrosis con destrucción de 
los conductos biliares y formación de estenosis 
de los conductos afectados más fibrosis hepática 
progresiva, que puede culminar en cirrosis, hiper-
tensión portal, descompensación hepática, así 
como colangiocarcinoma.

La prevalencia e incidencia de la CEP varía 
en las diversas series de diferentes regiones del 
mundo. Afecta principalmente a adultos entre la 
cuarta y quinta décadas de la vida y es menos 
frecuente en niños. Se presenta tanto en hom-
bres como en mujeres, con una proporción de 
hombres a mujeres de 2:1 y está estrechamente 
relacionada con la enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII), siendo esta asociación una carac-
terística distintiva de la enfermedad. Se estima 
que 50-80% de los pacientes con CEP tienen en 
forma concomitante una EII, siendo más común 
la colitis ulcerosa (CU) que la enfermedad de 
Crohn (EC). El riesgo de displasia colorrectal es 
mayor entre pacientes con CEP y EII en compa-
ración con aquellos con EII sin CEP.9

A pesar de que la CEP se considera una enfer-
medad inmunomediada, en la que la célula epite-
lial biliar es la célula atacada, no se han identificado 
autoanticuerpos específicos de esta enfermedad.

La CEP se clasifica en subtipos según los hallaz-
gos colangiográficos e histológicos: 
• CEP clásica. Con estenosis multifocal intra y ex-

trahepática y cambios histológicos típicos de 
colangitis no supurativa, fibrosis periductal, reac-
ción ductular y ductupenia.

• CEP intrahepática. Estenosis multifocal intrahe-
pática, con dilatación ductal segmentada y los 
cambios histológicos típicos ya mencionados.

• CEP extrahepática. Sólo estenosis extrahepática 
y dilatación ductular proximal con cambios ines-
pecíficos en estadios iniciales de la enfermedad.
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Las características de las enfermedades coexis-
tentes pueden presentarse de forma simultánea o 
de manera consecutiva, por lo que resulta contro-
versial aún si estos síndromes deben considerarse 
entidades distintas o variantes de las enfermeda-
des primarias.

El componente de enfermedad predominante 
determina la naturaleza y el comportamiento del 
síndrome de sobreposición.2

Los pacientes con alteraciones de la bioquími-
ca hepática, perfil inmunológico e histología con 
cambios inflamatorios o colestásicos fuera del fe-
notipo clásico y los que no responden a los esque-
mas de tratamiento convencionales, son los prin-
cipales candidatos para evaluar la presencia de un 
síndrome de sobreposición. La biopsia hepática es 
fundamental para establecer el diagnóstico de es-
tos síndromes.

Conclusiones
• Las EHA son aquellas donde el sistema inmu-

nitario atacan por error a las células del hígado 
(hepatocito o colangiocito), lo que provoca infla-
mación y fibrosis que puede progresar a cirrosis 
hepática con sus complicaciones si no se detecta 
a tiempo.

• Las EHA frecuentemente coexisten con otras en-
fermedades autoinmunes, siendo la enfermedad 
tiroidea autoinmune y el síndrome de Sjögren las 
afecciones más encontradas.

• Las EHA son HAI, CBP y CEP.
• La HAI debe sospecharse en pacientes, sobre 

todo mujeres, que cursan con hepatitis aguda, 
hepatitis crónicas o cirrosis y en quienes se han 
descartado las causas más comunes. 

• Se debe sospechar colangitis biliar primaria prin-
cipalmente en mujeres con prurito que cursan 
con patrón colestásico persistente en la bioquí-
mica hepática.

• La CEP se debe buscar intencionadamente en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y ante la presencia de estenosis de la vía biliar 
en que no se identifique la etiología. 

• CEP de ducto pequeño. La vía biliar es normal, 
pero con cambios histológicos típicos.

En relación con la sintomatología de la CEP, 
puede ser asintomática en etapas iniciales de la 
enfermedad y sólo detectarse por hallazgo inci-
dental de una bioquímica hepática anormal con 
elevación con patrón colestásico (FA y GGT), so-
bre todo en pacientes con EII recién diagnostica-
da o preexistente. En los casos con enfermedad 
más avanzada, los pacientes pueden cursar con 
dolor en el cuadrante superior derecho, prurito, 
fatiga, ictericia, fiebre, colangitis recurrente y pér-
dida de peso.

Los pacientes con CEP tienen riesgo elevado a 
desarrollar colangiocarcinoma (CCA). Hasta el mo-
mento no hay evidencia clara de que el riesgo de 
desarrollar CCA esté relacionado con la duración 
de la enfermedad. La incidencia de CCA es mayor 
en pacientes con estenosis dominante, sobre todo 
cuando está localizada en la región perihiliar y 
muy baja en la CEP de conductos pequeños.10

En pacientes con EII, se debe buscar inten-
cionadamente la presencia de CEP, sobre todo 
cuando existen alteraciones sugestivas de coles-
tasis en la bioquímica hepática; asimismo, a los 
pacientes con CEP la búsqueda de EII se debe de 
hacer rutinariamente.

Síndromes de sobreposición
El término síndrome de sobreposición se utiliza 
para describir formas variantes de enfermedad 
hepática autoinmune, las cuales se presentan con 
características combinadas de colestasis (CBP o 
CEP) en combinación con HAI, que no se ajustan 
con los criterios diagnósticos establecidos; en otras 
palabras, es la coexistencia de dos enfermedades 
hepáticas autoinmunes en el mismo paciente.

Estos síndromes ocurren en 3-17% de pacientes 
con enfermedad hepática autoinmune. La asocia-
ción más frecuente es HAI/CBP, a la cual le sigue 
HAI/CEP y CBP/CEP ha sido escasamente reporta-
da en la literatura. 
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portal, infiltración linfoplasmocitaria y necrosis de 
interfase. La inflamación se perpetúa mediante ci-
tocinas como TNF-α, IFN-γ e IL-17, mientras que el 
sistema NF-κB amplifica la respuesta proinflama-
toria.3,4 Epidemiológicamente, su incidencia es de 
1.3-2.1 casos por cada 100 mil habitantes, predomi-
nando en mujeres jóvenes, y en México representa 
56.7% de las enfermedades hepáticas autoinmu-
nes diagnosticadas.2,3

Diagnóstico
Los pacientes con HAI pueden presentar síntomas 
inespecíficos como fatiga e ictericia, o signos de 
enfermedad hepática avanzada, como ascitis y 
encefalopatía. El diagnóstico se basa en una com-
binación de hallazgos clínicos, serológicos e his-
tológicos, siguiendo los criterios simplificados del 
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG, 2008). Entre 
los criterios, se incluyen la presencia de autoanti-
cuerpos (ANA, SMA o LKM-1) con títulos ≥ 1:80 en 
adultos o ≥ 1:40 en niños, otorgando 2 puntos; títu-
los más bajos reciben 1 punto. También se evalúa 
la inmunoglobulina G (IgG) sérica, considerando 
una elevación mayor a dos veces el límite superior 
normal como 2 puntos, mientras que una eleva-
ción superior a 1.1 veces suma 1 punto. La histolo-
gía hepática es fundamental y otorga 2 puntos si 
muestra inflamación portal prominente con pre-
dominio linfoplasmocítico, mientras que hallazgos 
compatibles pero menos específicos reciben 1 pun-
to. Es esencial excluir otras causas, como hepatitis 
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Introducción
El presente capítulo sobre el diagnóstico y trata-
miento de las enfermedades hepáticas autoin-
munes aborda un conjunto de trastornos crónicos 
caracterizados por inflamación hepática mediada 
por el sistema inmunológico. Estas enfermedades 
incluyen la hepatitis autoinmune (HAI), la colangi-
tis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante 
primaria (CEP). Aunque poseen características clí-
nicas y patológicas distintas, comparten mecanis-
mos fisiopatológicos relacionados con la pérdida 
de tolerancia inmunológica y un curso progresivo 
hacia fibrosis y cirrosis.1

La incidencia de estas enfermedades es rara; en 
México tenemos un estudio retrospectivo del 2008 
al 2013 donde se encontró en biopsias hepáticas 
67 pacientes con enfermedades hepáticas autoin-
munes, siendo la más frecuente HAI en 56.7%, pos-
teriormente la CBP con 25.4%, seguida del síndro-
me de sobreposición en 16.4% y al último la CEP 
con una incidencia de 1.5%.1,2

Hepatitis autoinmune (HAI)
Fisiopatología y epidemiología
La HAI es una enfermedad inflamatoria crónica 
causada por una respuesta inmunitaria aberran-
te contra los hepatocitos. Su fisiopatología incluye 
predisposición genética asociada a los alelos HLA-
DRB103 y HLA-DRB104, factores desencadenantes 
como infecciones virales y toxinas, así como la ac-
tivación de linfocitos T que provocan inflamación 
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viral y enfermedades metabólicas o tóxicas, lo que 
aporta 2 puntos. Para confirmar el diagnóstico y 
evaluar el grado de fibrosis, se requiere una biop-
sia hepática.5,6

Tratamiento
El tratamiento de la HAI incluye terapia de induc-
ción con glucocorticoides como la prednisona 
(0.5-1 mg/kg/día, reduciendo gradualmente hasta 
alcanzar dosis de mantenimiento de 5-10 mg/día) 
o budesonida (9 mg/día en tres tomas, preferida 
en pacientes sin cirrosis) y azatioprina iniciada a 
1-2 mg/kg/día. En la terapia de mantenimiento, se 
puede utilizar azatioprina en monoterapia si se lo-
gra la remisión o micofenolato mofetil (MMF) en 
casos de intolerancia. Es necesario realizar moni-
toreos periódicos de transaminasas, IgG y hemo-
grama cada 3 meses, además de biopsias hepáti-
cas para confirmar remisión histológica antes de 
suspender el tratamiento.7-12

Colangitis biliar primaria (CBP)
Fisiopatología y epidemiología
La CBP es una enfermedad colestásica mediada 
por la destrucción progresiva de los conductos bi-
liares intrahepáticos. Su fisiopatología incluye pre-
disposición genética asociada a HLA-DRB1, IL12A 
e IL12RB2, factores ambientales como infecciones 
urinarias recurrentes y exposición a xenobióticos, 
así como alteraciones de la microbiota intestinal 
que presentan una menor diversidad bacteria-
na. La pérdida de tolerancia a la proteína PDC-E2 
activa linfocitos T CD4+ y CD8+, lo que conduce a 
colangitis destructiva y acumulación de ácidos bi-
liares tóxicos, perpetuando la inflamación y fibro-
sis. Epidemiológicamente, tiene una incidencia de 
40.2 casos por cada 100 mil personas en Nortea-
mérica y Europa, afectando principalmente a mu-
jeres entre 40-70 años.3,13

Diagnóstico
El diagnóstico incluye al menos dos de tres criterios 
principales: AMA positivos, elevación persistente de 

fosfatasa alcalina (ALP) y gamma glutamil trans-
peptidasa (GGT), así como hallazgos histológicos 
de colangitis destructiva no supurativa. Estudios 
adicionales pueden incluir niveles elevados de 
IgM, anti-gp210 positivo en casos AMA-negativos 
y ecografía para descartar obstrucción biliar. La 
biopsia hepática es obligatoria en casos sospe-
chosos de sobreposición.3,14

Tratamiento y monitoreo
El tratamiento farmacológico incluye el uso de áci-
do ursodesoxicólico (UDCA) a dosis de 13-15 mg/
kg/día, dividido en dos tomas. También se pue-
de emplear ácido obeticólico (OCA), comenzan-
do con una dosis inicial de 5 mg/día, que puede 
incrementarse a 10 mg/día en pacientes que no 
respondan adecuadamente al tratamiento inicial. 
Es importante realizar un monitoreo periódico, 
evaluando los niveles de ALP y bilirrubina cada 3 
meses durante el primer año, así como la densi-
dad ósea cada 2 años en pacientes con colestasis 
crónica. Además, modelos como los criterios de 
París I y II, el GLOBE Score y el UK-PBC Risk Score 
son herramientas útiles para estratificar a los pa-
cientes según su respuesta al tratamiento inicial y 
predecir complicaciones hepáticas, permitiendo 
un manejo más individualizado (tabla 1).15,16

El fenofibrato combinado con UDCA ha de-
mostrado mejorar los resultados en pacientes con 
CBP que presentan una respuesta incompleta al 
UDCA. Este tratamiento conjunto resultó en una 
mejora significativa de la ALP y en un aumento de 
la supervivencia libre de trasplante y descompen-
sación hepática. En cuanto a los resultados bioquí-
micos, 41% de los pacientes tratados con fenofibra-
to más UDCA alcanzaron los criterios bioquímicos 
de Toronto, comparado con sólo 7% de los pacien-
tes que recibieron únicamente UDCA. Sin embar-
go, 22% de los pacientes discontinuaron el uso de 
fenofibrato debido a efectos adversos como dolor 
abdominal y mialgias, mientras que los pacientes 
con cirrosis experimentaron un aumento acelera-
do de bilirrubina, lo que subraya la necesidad de 
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un monitoreo cercano en esta población. A pesar 
de los resultados prometedores, el estudio desta-
có la importancia de realizar investigaciones adi-
cionales para validar la ALP como un criterio de 
respuesta para terapias con fibratos y evaluar la 
seguridad del fenofibrato en pacientes con enfer-
medad hepática avanzada. Finalmente, se sugie-
re que el fenofibrato podría ser más efectivo si se 
administra en etapas tempranas de la CBP, antes 
de la progresión a cirrosis, optimizando así los be-
neficios clínicos para estos pacientes.17

Colangitis esclerosante primaria (CEP)
Fisiopatología y epidemiología
La CEP se caracteriza por inflamación y fibrosis 
progresiva de los conductos biliares intrahepáticos 
y extrahepáticos. Su etiología incluye predisposi-
ción genética asociada a HLA-B8 y DR3, factores 
inmunológicos y ambientales, así como la mi-
crobiota intestinal, que desempeña un rol crítico 
en su fisiopatología, lo que explica su asociación 
con enfermedades inflamatorias intestinales (EII) 
en hasta 80% de los casos. La inflamación crónica 
causa fibrosis periductal y estenosis, resultando en 
el patrón característico de “collar de cuentas” ob-
servado en colangiografía. Epidemiológicamente, 

es más prevalente en hombres entre 25-45 años, 
con una incidencia de 0.91-1.3 casos por cada 100 
mil habitantes en Estados Unidos.18-20

Diagnóstico
El diagnóstico de CEP se basa en una combina-
ción de estudios y la identificación de sus fases clí-
nicas. En la evaluación diagnóstica, la colangiogra-
fía desempeña un papel central, ya que revela un 
patrón característico de estenosis y dilataciones 
multifocales en las vías biliares. Los estudios de 
bioquímica hepática suelen mostrar elevaciones 
en los niveles de ALP y GGT. En casos donde se sos-
pecha CEP de conductos pequeños o variantes, 
puede requerirse una biopsia hepática, que mues-
tra fibrosis periductal con un patrón característico 
en “piel de cebolla”.21

La progresión de la CEP ocurre en cuatro 
fases clínicas. En la fase subclínica, los pacien-
tes presentan evidencia colangiográfica de 
CEP, pero no se detectan cambios bioquími-
cos hepáticos, permaneciendo asintomáti-
cos; los hallazgos suelen ser incidentales. En 
la fase asintomática, los pacientes desarrollan 
alteraciones bioquímicas, caracterizadas por 
elevación de fosfatasa alcalina, bilirrubinas y, 

Tabla 1. Herramientas útiles para estratificar a los pacientes según su respuesta 
al tratamiento inicial y predecir complicaciones hepáticas

Criterios de Barcelona

Criterios de París I y II

GLOBE Score y UK-PBC 
Risk Score

Disminución de ALP > 40% o normalización después de 12 meses 
de tratamiento. Los respondedores tienen una supervivencia 
similar a la población general
Incorporan límites específicos para ALP, AST y bilirrubina. Una 
respuesta según París II (ALP ≤ 1.5 × ULN y bilirrubina normal) se 
asocia con una supervivencia sin eventos clínicos de 100% a 
5 años
Modelos continuos que consideran parámetros iniciales y tras un 
año de tratamiento, prediciendo con precisión la supervivencia y 
las complicaciones hepáticas a largo plazo
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alta incidencia de complicaciones infecciosas que 
exige precaución en su uso.2

La búsqueda de terapias más seguras y especí-
ficas ha llevado a la investigación de nuevos can-
didatos terapéuticos, como la garcinona E (GE), un 
compuesto evaluado en el modelo de hepatitis 
inducida por concanavalina-A (Con-A) en rato-
nes. Este modelo, que imita las características de 
la HAI humana, activa células T CD4+ y provoca la 
secreción de citoquinas proinflamatorias como 
TNFα, IFNγ e IL. Los estudios han mostrado que el 
pretratamiento con GE reduce significativamente 
los marcadores séricos (transaminasas, ALP, LDH 
y GGT) y las lesiones hepáticas histopatológicas 
inducidas por Con-A. Estos efectos hepatoprotec-
tores parecen deberse a propiedades antiinflama-
torias, antioxidantes y antiapoptóticas de GE, que 
modulan la señalización HO-1/Nrf2 y suprimen 
la cascada inflamatoria mediada por NF-κB, así 
como la vía de apoptosis inducida por TNFα/JNK. 
Estos hallazgos posicionan a GE como un candi-
dato prometedor para el tratamiento de la HAI.

En el caso de la CBP, un ensayo clínico multina-
cional de fase 3 evaluó el elafibranor en pacientes 
con respuesta inadecuada o efectos secundarios 
por UDCA. Este agonista del receptor activado por 
proliferadores de peroxisomas alfa (PPARα/δ) mos-
tró una respuesta bioquímica en 51% de los pa-
cientes tratados frente a 4% en el grupo placebo, 
con normalización de la fosfatasa alcalina en 15% 
de los casos. Sin embargo, los efectos secundarios 
más frecuentes incluyeron dolor abdominal, dia-
rrea, náuseas y vómitos. Aunque estos resultados 
son prometedores, destacan la necesidad de equi-
librar eficacia y tolerabilidad en el desarrollo de 
nuevos tratamientos.23

Para la CEP, los agonistas del receptor X de far-
nesoide (FXR), como el ácido obeticólico, cilofexor 
y tropifexor, representan un grupo emergente de 
agentes terapéuticos. Estos compuestos están 
diseñados para modular el metabolismo de los 
ácidos biliares y han mostrado resultados alenta-
dores en ensayos clínicos, aunque su eficacia es 

de forma variable, transaminasas. La fase sin-
tomática se caracteriza por manifestaciones 
clínicas de colestasis y daño hepático, inclu-
yendo prurito, ictericia, fatiga y síntomas de 
colangitis. Finalmente, la cirrosis descompen-
sada representa la fase avanzada, marcada 
por el empeoramiento de los síntomas y la 
aparición de complicaciones graves como as-
citis, encefalopatía y hemorragia variceal.21

Tratamiento y monitoreo
La terapia inicial para la CEP incluye el uso de 
UDCA a dosis de hasta 15 mg/kg/día, complemen-
tado con antibióticos como la vancomicina (125-
250 mg dos veces al día) para modular la micro-
biota. En casos más avanzados o refractarios, se 
consideran tratamientos biológicos como vedoli-
zumab o ustekinumab, mientras que el trasplan-
te hepático se presenta como la opción definitiva 
para pacientes con enfermedad terminal. El mo-
nitoreo es esencial e incluye elastografía anual 
para evaluar fibrosis hepática y colangioresonan-
cia cada 1-2 años para la detección temprana de 
estenosis.22-24

Perspectivas futuras en el manejo de las 
enfermedades hepáticas autoinmunes
Las perspectivas futuras se centran en el desarrollo 
de terapias más específicas, con menos efectos se-
cundarios y dirigidas a mecanismos moleculares 
clave en la patogénesis de estas enfermedades.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) desem-
peña un papel crucial en las enfermedades infla-
matorias del hígado, incluida la HAI. En esta condi-
ción, las células T que producen TNFα, IFNγ e IL17 
contribuyen significativamente al daño hepático. 
Estudios han demostrado que los linfocitos infil-
trantes en el hígado de pacientes con HAI están 
enriquecidos con células T secretoras de estas cito-
quinas. Aunque el infliximab se ha utilizado como 
tratamiento de rescate en casos de HAI refractaria, 
los resultados iniciales han sido mixtos, con infor-
mes de alivio de la inflamación, pero también una 
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mayor en CBP que en CEP. Además, los análogos 
del factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF19) 
también están siendo evaluados, mostrando un 
potencial clínico prometedor, pero con resultados 
que aún necesitan optimización para la CEP.24-26

Conclusiones
Las enfermedades hepáticas autoinmunes (HAI, 
CBP y CEP) comparten mecanismos inmunológi-
cos relacionados con la pérdida de tolerancia in-
munológica y tienen una baja incidencia, siendo 
la HAI la más prevalente en México. Su diagnóstico 
se basa en criterios específicos para cada enferme-
dad, como la presencia de autoanticuerpos, hallaz-
gos histológicos y estudios de imagen. Los trata-
mientos incluyen opciones farmacológicas como 
glucocorticoides y ácido ursodesoxicólico (UDCA), 
así como terapias avanzadas para casos refracta-
rios. Nuevas terapias, como la garcinona E y los 
agonistas de FXR, están mostrando resultados 
prometedores para mejorar el manejo de estas 
enfermedades. Además, se destaca la importan-
cia de iniciar el tratamiento en etapas tempranas 
y realizar un monitoreo regular para optimizar la 
respuesta y prevenir complicaciones graves.
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de la normalidad de la FA y se utiliza para 
identificar el patrón de alteración de la bio-
química hepática calculado con las enzimas 
hepáticas iniciales.
Patrón hepatocelular. Sólo la ALT está elevada ≥ 
5 veces por encima del LSN o el valor de R es ≥ 5.
Patrón colestásico. Sólo la FA está elevada ≥ 2 ve-
ces por encima del LSN o el valor de R es ≤ 2.
Patrón mixto. Si el valor de R es > 2 y < 5.
Síndrome de DRESS (reacción a fármacos con 
eosinofilia y síntomas sistémicos). Reacción de 
hipersensibilidad a fármacos que involucra múlti-
ples órganos con manifestaciones sistémicas.
Hepatitis autoinmune inducida por fármacos. 
DILI agudo con marcadores histológicos y seroló-
gicos de hepatitis autoinmune.
Lavado o resolución. Tiempo del inicio del DILI 
hasta la normalización (o retorno al nivel basal) de 
las enzimas hepáticas y/o bilirrubina.
Reexposición o rechallenge. Nueva administra-
ción del medicamento o HDS en un paciente con 
DILI previo con el mismo agente.
Ley de Hy. Observación realizada por H. Zymmer-
man que sugiere alrededor de 10% de riesgo de 
mortalidad en el DILI cuando se cumplen los si-
guientes tres criterios: 1. ALT o AST sérica > 3 x LSN; 2. 
Bilirrubina total elevada a > 2 x LSN, sin datos inicia-
les de colestasis (elevación de FA sérica), y 3. Exclu-
sión de otras causas como hepatitis virales (A, B y C) 
u otra enfermedad hepática preexistente o aguda.

15. Daño hepático inducido por fármacos y herbolaria
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Departamento de Clínicas Médicas del Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara

Servicio de Gastroenterología, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”

Dra. Diana Karen Tapia Calderón 
Dr. Juan Manuel Aldana Ledesma

Servicio de Gastroenterología, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”

Definiciones
Toxicidad hepática por fármacos (DILI) y
herbolaria (HILI)1-3

DILI intrínseco o directo. Hepatotoxicidad con po-
tencial de afectar a cualquier individuo en grado 
variable, es una reacción estereotípica y dosis de-
pendiente (p. ej.: acetaminofén).
DILI idiosincrático. Reacción hepática adversa in-
esperada según la acción farmacológica del me-
dicamento administrado, afecta sólo a individuos 
susceptibles, menos dosis dependiente y con ma-
yor variabilidad en el periodo de latencia, presen-
tación y curso.
DILI indirecto. DILI causado por la acción del fár-
maco más que por sus propiedades tóxicas o idio-
sincráticas, causado por una acción indirecta del 
agente sobre el hígado o el sistema inmune (p. ej.: 
hepatitis inmunomedada).
DILI crónico. DILI con presentación aguda donde 
existe evidencia de persistencia del daño hepático 
por > 1 año después de la presentación.
HILI. Daño hepático inducido por el uso de suple-
mentos dietarios/herbolarios (HDS).
Latencia. Tiempo desde el inicio del medicamento 
o HDS al inicio del DILI.
Valor de R. Es el cociente de la actividad de 
alanino aminotransferasa (ALT)/fosfatasa al-
calina (FA), se calcula dividiendo la ALT sérica 
entre el límite superior de la normalidad (LSN) 
de la ALT y la FA sérica entre el límite superior 
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en 16.5%. De estos últimos las quinolonas, la cef-
triaxona, la amoxicilina y el ácido clavulánico fue-
ron los más frecuentes.6

Se han descrito factores de riesgo no genéti-
cos que pueden predisponer a un individuo de 
presentar DILI y pueden ser propios del huésped, 
ambientales o relacionados con el fármaco (ta-
bla 1). Los asociados al huésped abarcan la edad, 
género, desnutrición, embarazo, comorbilidades 
incluyendo la obesidad, diabetes mellitus y enfer-
medad hepática y las indicaciones del fármaco. 
Los medicamentos causantes de DILI en niños y 
adultos difieren con base en las indicaciones de 
los fármacos. La edad puede conferir susceptibi-
lidad a tener DILI de forma droga-específica. Por 
ejemplo, las drogas que actúan en el sistema ner-
vioso central y los antibióticos son los agentes cau-
santes más frecuentes de DILI en niños; en cambio, 
en los adolescentes y adultos es más frecuente el DILI 
asociado a la administración de antibióticos como 
isoniazida, amoxicilina-clavulánico y nitrofurantoína.2

La hepatotoxicidad asociada al uso de HDS o 
HILI ha ido en aumento en los últimos años, lo que 
puede implicar una morbimortalidad significati-
va; son la segunda causa DILI en Estados Unidos. 
En el ensayo clínico prospectivo DILIN se reportó 
un incremento en los casos de HILI, casi 10% de los 
casos de DILI en Estados Unidos son asociados a 
HDS, de los cuales 60% corresponden a suplementos, 

Aspectos epidemiológicos
Múltiples publicaciones hacen referencia a la ver-
dadera epidemiología de la toxicidad hepática 
por fármacos. La lesión hepática identificada por 
la elevación de las enzimas hepáticas, temporal-
mente relacionada al inicio o suspensión de un 
fármaco sospechado, se ha denominado lesión 
hepática inducida por drogas o DILI (por sus siglas 
en inglés).4 Casi mil fármacos y diversos químicos 
se han reportado como hepatotóxicos durante el 
siglo pasado y la mayoría de los registros globales 
enlistan sólo algunas drogas como la causa de DILI. 
En un registro reciente del Drug Induced Liver In-
jury Network, de casi 900 pacientes y 190 agentes, 
los primeros cinco fueron causantes de 27% y los 
primeros 10 de más de una tercera parte de todos 
los casos, indicando que la mayoría de las drogas 
que causan lesión hepática inducida por drogas lo 
hacen en relativamente pequeños números.5

Un estudio reciente realizado por Higuera de la 
Tijera y cols. reportó 110 casos de DILI, de los cua-
les 84 (76.4%) fueron mujeres, con una media de 
edad de 42.6 ± 14.1 años. La mayoría de los casos 
tuvo un valor de R con patrón colestásico (39%). La 
frecuencia de eventos adversos fue relativamente 
alta con 35 pacientes (32%) con desarrollo de insu-
ficiencia hepática aguda y una mortalidad de 10%. 
Los productos de herbolaria fueron los causantes 
de DILI en 29% de los casos, seguido de antibióticos 

Tabla 1. Factores de riesgo DILI

Huésped
Edad
Género
Embarazo
Malnutrición 
Obesidad
Diabetes mellitus
Comorbilidades hepáticas
Indicaciones de tratamiento

Ambientales
Tabaquismo
Consumo de alcohol 
Infecciones
Eventos inflamatorios

Asociados a fármacos
Dosis diaria
Perfil metabólico 
Efecto de clase y sensibilización cruzada
Interacciones farmacológicas 
Polifarmacia 



113

como los alimenticios deportivos, body building, 
para perder peso; los que continenen extractos 
de té verde (Camellia sinensis) parecen tener un 
mayor riesgo de hepatotoxicidad ya que 6 de los 
28 casos de HILI estuvieron asociados a este tipo 
de HDS.7

Factores genéticos asociados a DILI y 
HILI
Existen genes asociados con el desarrollo de DILI, 
que se dividen en dos grupos: los asociados al sis-
tema inmune y los genes asociados a la absorción, 
detoxificación, metabolismo y excreción (ADME) 
involucrados en generar estrés celular.8

Se han estudiado diversos genes candidatos y 
estudios de asociación a genoma completo, den-
tro de los cuales su función biológica y variaciones 
interindividuales predisponen a objetivos de sus-
ceptibilidad para DILI. La mayoría de las asociacio-
nes identificadas en estudios de genoma han sido 
variaciones genéticas en la región HLA del cromo-
soma 6. Algunos alelos de HLA específicos se han 
vinculado a mayor riesgo de DILI según el agente 
causal y su relación genética.9 Se han identifica-
do asociaciones específicas para amoxicilina-áci-
do clavulánico con HLA HLA-A*02:01, DRB1*15:01 y 
DQB1*06:02, así como para otros fármacos descri-
tos en la tabla 2.9,10

Las variaciones asociadas a ADME no son tan fuer-
tes como las HLA, pero la importancia de estas radica 

en su asociación con efectos adversos farmacoló-
gicos a nivel molecular y generación de metabo-
litos reactivos. Se han descrito variaciones ADME 
con SLCO1B1 y NAT2, dentro de las cuales se han 
reportado casos asociados a uso de metamizol y 
también han tenido rol en DILI asociado a uso de 
antituberculosos y amoxicilina-ácido clavulánico.8

La identificación de genes asociados en la prác-
tica clínica y reducción de los casos de DILI es li-
mitada y algunos poseen valor positivo predictivo 
bajo. Sin embargo, con algunos fármacos como 
abacavir se indica el examen genético previo a la 
prescripción por reacciones de hipersensibilidad 
asociadas a variantes de HLA.9 Existe además aso-
ciación con variantes no-HLA donde se ha descrito 
modificaciones del PTPN22, que juega un rol en la 
activación del sistema inmune.8

Rumbo al diagnóstico
El diagnóstico de DILI continúa siendo un diag-
nóstico de exclusión, basado principalmente en 
una historia clínica detallada y exámenes de labo-
ratorio, estudios de imagen e incluso la realización 
en algunos casos de biopsia hepática. Es impor-
tante interrogar la temporalidad de la administra-
ción de los fármacos o HDS, sobre todo aquellos 
que se hayan iniciado en los últimos 6 meses, aun-
que existen algunos componentes con periodos 
de latencia prolongados como la nitrofurantoína, 
minociclina y estatinas.2

Tabla 2. Asociación genética de fármacos de uso común causantes de DILI

Fármaco
Amoxicilina-clavulanato

Fenofibrato, terbinafina
Minociclina
Estatinas
Rifampicina
Efavirenz

Locus
HLA A*02:01
HLA DRB1*15:01-DQB1*06:02
HLA A*33:01
HLA B*35:02
rs116561224
FAM65B, rs10946737
ERN1, rs199650082
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imagen, así como enfermedades colestásicas de la 
vía biliar como la colangitis biliar primaria, colangi-
tis esclerosante primaria y colangiopatía asociada 
a enfermedad por IgG4, entre otras.2

Indicaciones de biopsia y utilidad de la 
histología en DILI
La biopsia hepática no es obligatoria en la evalua-
ción de DILI. La frecuencia con la que una biop-
sia hepática establece un diagnóstico definitivo 
es baja, aunque puede ser útil para descartar un 
diagnóstico alternativo. Se han definido distintos 
fenotipos con características histológicas que se 
asocian con diferentes tipos de fármacos; estos fe-
notipos y sus claves histológicas se describen en 
la tabla 3.

El abordaje diagnóstico puede realizarse de 
acuerdo con el tipo de alteración de la bioquímica 
hepática inicial, utilizando el valor de R para defi-
nir el tipo de alteración predominante (hepatoce-
lular, colestásico o mixto).1 En caso de un daño con 
patrón hepatocelular, se deben descartar todas 
las causas de hepatitis aguda como las hepatitis 
virales (A,B,C,E), hepatitis autoinmune, isquemia 
hepática, síndrome de Budd-Chiari, enfermedad 
de Wilson, hepatitis relacionada con el consumo de 
alcohol y realizar un estudio de imagen para des-
cartar enfermedad hepática crónica.2

En los casos con alteración de predominio coles-
tásico, es necesario descartar obstrucción de la vía 
biliar intra y extrahepática, enfermedades litiásicas 
de la vía biliar o malignidad con los estudios de 

Tabla 3. Fenotipos y claves histopatológicas en DILI

Fenotipo
Hígado graso agudo con 
acidosis láctica
Necrosis hepática aguda

Hepatitis similar a 
autoinmune 
Colestasis blanda

Hepatitis colestásica

Fibrosis/cirrosis

Hepatitis inmunoalérgica
Regeneración nodular

Hígado graso no alcohólico

Síndrome de obstrucción 
sinusoidal
Síndrome de conductos 
biliares evanescentes

Claves histológicas
Esteatosis hepática macrovesicular 

Colapso y necrosis del parénquima 
hepático
Células plasmáticas y hepatitis de 
interfase 
Balonización de hepatocitos con 
mínima inflamación
Balonización de hepatocitos con 
inflamación
Colagenización hepática con 
mínima inflamación
Infiltrado eosinofílico
Nódulos hepáticos micro o 
macroscópicos
Macro y microesteatosis, balonización 
de hepatocitos e inflamación periportal
Inflamación con obliteración de las 
venas centrales
Escasez de conductos biliares 
interlobulares

Fármacos
Didanosina, fialuridina, valproato

Isoniazida, niacina

Nitrofurantoína, minociclina

Esteroides anabólicos

Fenitoina, amoxicilina-clavulanato

Metotrexate, amiodarona

Trimetoprim-sulfametoxazol
Azatioprina, oxaliplatino

Tamoxifeno

Busulfan

Sulfonamidas, beta-lactámicos
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Se ha propuesto que una evaluación de la cau-
salidad con un método estructurado basado en 
el proceso de la opinión de expertos (sistema de 
puntaje de causalidad DILIN), enfocada en datos 
clínicos y laboratoriales detallados podría ser de 
mayor utilidad que los sistemas de causalidad 
clásicos como el RUCAM, donde puede haber al-
gunas ambigüedades en cómo evaluar ciertas 
secciones. En un ensayo clínico realizado por Roc-
key y cols., el abordaje RUCAM tuvo una mayor fre-
cuencia de resultados con poca probabilidad en la 
evaluación de causalidad en comparación con el 
sistema de puntaje de causalidad DILIN.14 

Recientemente se ha propuesto un nuevo mo-
delo conocido como RECAM (Revised Electronic 
Causality Assessment Method), el cual está ba-
sado en la puntuación del RUCAM; sin embargo, 
contiene modificaciones que permiten una valo-
ración más clara y objetiva que el modelo tradicio-
nal con un AUROC de 0.89.15,16

LiverTox® es una base de datos completa desa-
rrollada bajo los auspicios de los Institutos Nacio-
nales de Salud de los Estados Unidos y el Instituto 
Nacional de Diabetes, Enfermedades Digestivas 
y Renales, disponible en línea (http://livertox.nlm.
nih.gov), la cual proporciona información actuali-
zada y de fácil acceso sobre el diagnóstico, la cau-
sa, la frecuencia y los patrones de lesión hepática 
atribuible a medicamentos, con datos sobre más 
de 1,124 compuestos diferentes.1

Tratamiento
El paso inicial para el tratamiento es el retiro del 
fármaco causante del daño hepático, lo cual resul-
ta esencial para prevenir la progresión del daño 
y valorar según la gravedad o presencia de datos 
de falla hepática la necesidad de monitorización 
ambulatoria u hospitalización. Se han evaluado di-
versas opciones terapéuticas, las cuales han mos-
trado beneficio en el tratamiento. Sin embargo, 
no hay suficientes datos que sugieran un cambio 
en el curso natural de la enfermedad.17 Tras el re-
tiro del fármaco la mayoría de casos resuelven de 

El Colegio Americano de Gastroenterología ha 
definido las indicaciones para biopsia en casos 
de sospecha de DILI, las cuales se describen a 
continuación:2,11

• Sospecha de hepatitis autoinmune.
• Incremento constante de las transaminasas/bili-

rrubina o empeoramiento de la función hepática 
posterior a la suspensión de agente sospechoso.

• Ausencia de disminución de alanino-amino-trans-
ferasa (ALT) en al menos 50% a los 30-60 días des-
pués de la suspensión del fármaco en casos de 
DILI hepatocelular o si la fosfatasa alcalina no ha 
disminuido un 50% a los 180 días en casos de en-
fermedad colestásica.

• Necesidad de reiniciar el tratamiento.
• Persistencia de alteraciones en la bioquímica he-

pática posterior a los 180 días, asociadas con 
síntomas (p. ej., prurito) o signos (p. ej., ictericia y 
hepatomegalia), para descartar la presencia de 
enfermedad hepática crónica o DILI crónico. 

Evaluación de causalidad 
Existen escalas de causalidad para determinar la 
asociación entre el daño hepático y el fármaco ad-
ministrado, que permiten orientar el diagnóstico 
de forma más objetiva y poder aplicarse de forma 
reproducible en todos los casos sin sustituir el cri-
terio clínico.12

Dentro de los modelos de causalidad más utiliza-
dos y validados se encuentran el Roussel-Uclaf Cau-
sality Assessment Method (RUCAM), la Clinical Diag-
nostic Scale (CDS) y la puntuación DDW-J, la cual 
ha sido publicada únicamente en idioma japonés.13

Estas escalas utilizan variables similares con siste-
mas de puntuación asignados que permiten valo-
rar la probabilidad de DILI según cada caso. Las ca-
tegorías que toman en cuenta son la temporalidad 
de administración del fármaco y la injuria hepáti-
ca, hepatotoxicidad conocida, factores de riesgo, 
medicamentos concomitantes, la re-exposición 
o rechallenge (por denominación en ingles), que 
consiste en administrar nuevamente el fármaco 
sospechoso y evaluar la respuesta bioquímica.4,13
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puede tener esta presentación clínica. El trasplan-
te hepático tiene beneficio de supervivencia en 
estos casos de hasta 80% en 5 años y otras alterna-
tivas no específicas como la diálisis con albúmina y 
el intercambio de plasma de alto volumen pueden 
mejorar los parámetros hepáticos, pero se necesi-
tan más estudios para demostrar beneficios en la 
supervivencia.18

Conclusiones
DILI y HILI representan una gran complejidad 
diagnóstica. La falta de biomarcadores específicos 
y la heterogeneidad en las presentaciones clínicas 
hacen que el diagnóstico sea un desafío. Herra-
mientas como la escala RUCAM son útiles, pero 
se requiere una evaluación cuidadosa para excluir 
otras causas de daño hepático. DILI resulta de la 
interacción de factores genéticos, ambientales y 
características específicas del fármaco, incluyen-
do metabolitos tóxicos generados principalmente 
por el sistema CYP450. Estos desencadenan estrés 
oxidativo, daño mitocondrial y respuestas inmuno-
lógicas, amplificando la lesión celular. La suspen-
sión inmediata del fármaco sospechoso es crucial 
para prevenir la progresión del daño hepático. La 
comprensión de los mecanismos subyacentes, así 
como el desarrollo de biomarcadores específicos, 
son áreas clave para mejorar el diagnóstico, mane-
jo y pronóstico de DILI.
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veces se realiza de manera casual al realizar estu-
dios de imagen (cuadro 1) por algún otro motivo. 
En cuanto al tratamiento se prefiere sea conser-
vador. Es muy poco frecuente que esté indicada 
la extirpación quirúrgica, en presencia de un SKM 
(requiere embolización percutánea), así como un 
tratamiento médico con corticosteroides o vincris-
tina. Excepcionalmente, en tumores irresecables 
amplios, grandes o con complicaciones, puede 
estar indicado el trasplante hepático. El hemope-
ritoneo secundario a la rotura puede tratarse me-
diante embolización de la arteria hepática, ya que 
controla la hemorragia aguda y los síntomas.3,7,8 

Recomendaciones para el diagnóstico y segui-
miento del HH:
• Imagen típica por ultrasonido (US) en paciente 

asintomático. US c/6-12 meses, por 2 años. Si no 
hay cambios clínicos ni morfológicos, interrum-
pir seguimiento.

• Imagen atípica en paciente asintomático. Vigi-
lancia clínica y seguimiento por US c/3 meses 
o valoración con tomografía (TC) o resonancia 
magnética (RM).

• Imagen típica o atípica en paciente oncológico 
o con hepatopatía crónica. Valoración con TC o 
RM con contraste preferentemente hepatoespe-
cífico (p. ej.: ácido gadoxético).

• En pacientes con HH el embarazo y los anticon-
ceptivos orales no están contraindicados.

Hiperplasia nodular focal (HNF)
Generalidades. Es el segundo tumor benigno más 
frecuente del hígado. Son lesiones lobuladas, bien 
circunscritas que habitualmente tienen cicatriz 
central (50%). El tamaño promedio es de 3-5 cm 

Introducción
Los tumores hepáticos representan un dilema 
común, muchos de ellos son identificados por 
estudios de imagen solicitados debido a algún 
síntoma inespecífico como dolor, signos clínicos 
o por hallazgos analíticos.1-4 Los tumores pueden 
originarse de los hepatocitos, del epitelio de los 
conductos biliares, del tejido mesenquimatoso o 
por propagación de tumores primarios de órganos 
adyacentes o remotos.1,5 En este capítulo abordare-
mos los más comunes de ellos.

Tumores benignos
Hemangioma hepático (HH) 
Generalidades. Es el tumor hepático benigno más 
común; con una prevalencia en la población ge-
neral de 0.4-20%, predomina en mujeres de entre 
30-50 años, generalmente son únicos, la mayoría 
menores de 4 cm considerándose gigantes con 
un diámetro > 6-10 cm.6 Pueden presentar diver-
sos grados de fibrosis, calcificaciones o necrosis. 
Generalmente asintomáticos, pero pueden cursar 
con dolor abdominal, malestar en el cuadrante 
superior derecho, sensación de plenitud gástrica, 
náusea, vómito, anorexia o saciedad precoz. La ro-
tura espontánea es excepcional. El síndrome de 
Kasabach-Merritt (SKM) hace referencia a cual-
quier lesión vascular, en este caso HH, asociada a 
trombocitopenia e hipofibrinogenemia, coagulo-
patía de consumo y púrpura (se relaciona con ma-
yor frecuencia a HH > 5 cm).3,7,8

Diagnóstico y tratamiento. Las pruebas de fun-
ción hepática habitualmente son normales, ex-
cepto en los casos de trombosis, hemorragia o 
compresión de la vía biliar. El diagnóstico muchas 
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(aunque pueden ser mayores).1,3,8 Por lo general 
son únicos (70-80%) y asintomáticos, ocasional-
mente hay síntomas inespecíficos. Predomina 
en mujeres en una relación 9:1 con una media de 
edad entre 35-50 años. Se asocian a la presencia 
de HH en 20% y en menor medida a adenomas.3 
Puede asociarse a otros trastornos como la telan-
giectasia hemorrágica hereditaria. El uso de anti-
conceptivos no induce su formación, pero puede 
inducir su crecimiento. 
Diagnóstico. De manera casual, al realizar algún 
estudio de imagen (cuadro 1) por algún otro mo-
tivo. Las pruebas de función hepática suelen ser 
normales, síntomas inespecíficos.
Tratamiento y seguimiento. No es necesario un 
seguimiento, a menos que haya una hepatopatía 
vascular subyacente; durante el embarazo se sugie-
re US para valorar crecimiento, de demostrarse el 
mismo se recomienda realizar TC o RM.3 Aunque es 
una recomendación condicional y con bajo grado 
de evidencia, se sugiere un control por ultrasonido 
anual por 2-3 años, sobre todo en mujeres que de-
sean seguir utilizando anticonceptivos orales.3,9

Adenoma hepático (AH)
Generalidades. Tumor epitelial benigno raro.7 Ge-
neralmente son únicos (70-80%) con un tamaño 
entre unos milímetros a 30 cm, a veces peduncu-
lados. Son más frecuentes en mujeres entre 35-40 
años, en una proporción mujer-hombre de 10:1.10 

Con una marcada relación con la toma de anticon-
ceptivos a largo plazo (aumento de 30-40 veces en 
la incidencia), observando una regresión tumoral 
ocasional al retirar estos fármacos.11 También aso-
ciados al uso de esteroides androgénicos anabo-
lizantes como tratamiento de anemia aplásica o la 
hemoglobinuria paroxística nocturna, así como en 
los culturistas. Otras asociaciones raras son: ovario 
poliquístico, síndrome de Klinefelter, diabetes de ini-
cio en la madurez de tipo 3 (MODY3), betatalasemia, 
hemocromatosis, síndrome de McCune Albright 
y enfermedad de almacenamiento de glucógeno 
de tipo I, III y IV (estas ameritan seguimiento por 

US anual entre los 0-10 años y c/2 años a partir de 
los 10 años). Existe aumento de la prevalencia aso-
ciada a síndrome metabólico.3
Diagnóstico. Mayormente asintomáticos, pero 
pueden presentar síntomas inespecíficos; asimis-
mo, no tienen un patrón específico por estudios 
de imagen (cuadro 1), ameritando biopsia cuando 
dichos estudios no son concluyentes, misma que 
se considera necesaria para tomar decisiones de 
tratamiento.3,8 Existe rotura espontánea entre el 
8-12% de los casos y de forma poco frecuente pre-
sentan riesgo de malignización; dicho riesgo va de 
la mano con el fenotipo y tamaño del adenoma. 
Tratamiento. En hombres se recomienda la resec-
ción sea cual sea su tamaño, por mayor riesgo de 
malignización. En mujeres se recomienda resec-
ción en lesiones ≥ 5 cm o seguimiento por TC o RM 
c/6-12 meses. La duración del monitoreo se basa 
en el patrón de crecimiento de la lesión, en lesio-
nes menores se recomienda evaluación anual. En 
el embarazo se sugiere realización de pruebas de 
función hepática y US, si existe alteración bioquí-
mica o crecimiento de la lesión se sugiere RM. Un 
adenoma con hemorragia e inestabilidad hemo-
dinámica debe ser objeto de embolización y la 
presencia de una lesión viable residual en un exa-
men de imagen de seguimiento constituye una 
indicación para la resección.3

El tratamiento quirúrgico se recomienda en pa-
cientes que persistan con lesiones mayores a 5 cm 
aún a pesar de suspensión de anticonceptivos. La qui-
mioembolización transarterial es el manejo inicial para 
aquellos pacientes con hemorragia intralesional.12,13

 
Tumores malignos
Hepatocarcinoma (HCC)
Generalidades. Es el tumor primario maligno más 
frecuente del hígado, a nivel global es el sexto cán-
cer más frecuente y la quinta causa de muerte por 
cáncer,14 siendo la cirrosis la causa más frecuente y 
de esta sus principales causas son: hepatitis virales 
(hepatitis B y C), hepatopatía por alcohol y la esteato-
sis hepática metabólica/esteatohepatitis metabólica 



121

(MASLD/MASH, por sus siglas en inglés),14-16 aun-
que en el caso de la infección por virus de hepatitis 
B y MASLD/MASH se puede desarrollar sin cirrosis 
previa. 
Diagnóstico. En el contexto de pacientes con ci-
rrosis hepática el escrutinio de elección es me-
diante US y determinación de alfafetoproteína 
(AFP), c/6 meses. La TC y RM tienen una sensibi-
lidad entre 55-91% y especificidad entre 77-96% 
en la detección de HCC. Tanto la guía americana 
como la europea refieren que una lesión ocupante 
de espacio hepático > 2 cm con un típico patrón 
vascular (basados en la clasificación LIRADS [tabla 
1]) por TC o RM puede ser considerado como HCC; 
sin embargo, para aquellas lesiones entre 1-2 cm el 
diagnóstico de HCC sin biopsia requiere confirma-
ción del típico patrón vascular mediante ambas 
modalidades (cuadro 1).14 Para las lesiones meno-
res de 1 cm que no muestran el patrón típico por 
TC o RM se prefiere seguimiento con US c/3 me-
ses por 2 años; en caso de no aumento de tama-
ño o cambio en las características el seguimiento 
podrá ser c/6 meses. Si bien no es diagnóstica, la 
determinación de AFP mayor a 200 ng/mL es bas-
tante orientadora.
Tratamiento. Depende de varios factores (tamaño, 
número de lesiones, invasión vascular o a otros 
órganos, funcionalidad del paciente y función 

hepática-escala de Child Pugh) y, de acuerdo con 
ello, se toma la decisión terapéutica siguiendo 
como referencia la clasificación de Barcelona mo-
dificada para HCC.14-16

Metástasis hepáticas (MH)
Son las lesiones malignas más frecuentes del hí-
gado, aproximadamente 35-40% de los tumores 
de cuerpo tienen esta diseminación, siendo el se-
gundo lugar más común de depósito de células 
malignas después de los nódulos linfáticos. Bio-
químicamente el antígeno carcinoembrionario 
(ACE) puede estar elevado en las MH de cáncer co-
lorrectal (CRC) hasta en 90% y el Ca-125 en MH de 
páncreas y ovario. Las características radiológicas 
pueden ser muy variables (cuadro 1).

Las MH de melanoma, tumores de células de 
los islotes pancreáticos, carcinoma de tiroides, tu-
mores carcinoides, neuroendócrinos y carcinoma 
de células renales pueden ser hipervasculares. Las 
MH del estómago, páncreas, mama, pulmón y co-
lon son hipovasculares. 

Generalmente son buscadas intencionalmente 
en estudios de extensión para estadificación de 
otros tumores, o como hallazgo incidental al reali-
zar estudios de imagen por síntomas inespecíficos 
(dolor, pérdida de peso, ictericia, entre otros) o por 
alteración de la bioquímica hepática.

Tabla 1. Clasificación de LIRADS (Liver Imaging Reporting and Data System-sistema de datos y
reporte de imágenes del hígado) para estudios de imagen (TC y RM)

LR-NC
LR-1
LR-2
LR-3
LR-4
LR-5
LR-TIV
LR-M

No categorizable
Definitivamente benigno
Probablemente benigno
Riesgo intermedio de ser maligno
Probablemente HCC
Definitivamente HCC
Tumor invade vena
Maligno probable o definitivamente, no necesariamente HCC
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Cuadro 1. Tumores hepáticos más comunes (benignos y malignos)

Tumor
Hemangioma

Ultrasonido
Lesión 
hiperecogénica, bien 
definida, 
heterogénea. 
Puede haber septos
US Doppler: se 
observa un anillo 
periférico c/vasos 
intranodulares y con 
centro “avascular”

Tomografía-fases
Simple: hipodenso y bien definido
Arterial: reforzamiento periférico, 
isodensa con la aorta
Portal: persiste realce periférico, en 
mayor medida que en la fase 
arterial (llenado centrípeto). En 
lesiones pequeñas puede presentarse 
un llenado completo de la lesión
Tardía: persiste reforzamiento
centrípeto o isodensa al parénquima

Resonancia
T1: hipointensa
T2: hiperintensa
Refuerza con gadolinio en 
forma semejante a la TAC
Gammagrama: lesión 
hipoperfundida en forma 
temprana e 
hiperperfundida en forma 
tardía

Tumores benignos

Tumor
Hiperplasia 
nodular focal

Ultrasonido
Imagen bien 
delimitada hiper o 
isoecoica; 20% tiene 
una banda hipere-
coica central (cicatriz 
central)
US Doppler:
aumento del flujo en 
forma radial

Tomografía-fases
Simple: lesión hipo o isodensa bien 
delimitada, homogénea
Arterial: realce homogéneo con la 
arteria central excepto la cicatriz
Portal: continúa hiperdensa
Tardía: cicatriz central hiperdensa y 
resto isodenso

Resonancia
T1: iso o hipointenso
T2: hiperintenso

Imágenes de TC: a: fase simple, b: fase arterial, c: fase portal, d: fase tardía

Imagen de TC de HNF en fase: a: simple, b: arterial, c: portal, d: equilibrio en donde la punta de flecha señala la cicatriz central hiperdensa

(Continúa en la página siguiente)
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(Continúa en la página siguiente)

(Continúa de la página anterior)

Tumor
Adenoma

Ultrasonido
Tiene cápsula
NO hay un patrón 
específico (lesión 
heterogénea)
Pueden existir áreas 
de necrosis

Tomografía-fases
Simple: lesión isodensa o 
ligeramente hipodensa respecto 
del parénquima hepático. 
Heterogénea
Arterial: hiperdensa con realce 
periférico importante
Portal: hiper o isodensa
Tardía: iso o hipodensa

Resonancia
T1: hipointenso
T2: hiperintenso
En arteriografía: imagen 
en rueda de carreta

Tumor
Hepatocarcinoma

Ultrasonido
Lesión heterogénea, 
de ecogenicidad 
variable ya que 
puede tener áreas 
de hemorragia o 
necrosis 
Mal delimitada, 
hipervacularizada 
a la aplicación de 
doppler color

Tomografía-fases
Simple: lesión hipodensa (10% 
mostrará calcificaciones)
Arterial: realce heterogéneo (en 
lesiones menores a 1.5 cm puede ser 
un realce homogéneo)
Portal: lesión hipo o isodensa al parénquima 
hepático (lavado rápido del contraste)
Tardía: lesión hipodensa. Se puede 
observar realce de la pseudocápsula 
que presentan algunos tumores

Resonancia
T1: hipointensos 
T2: hiperintensos 

Imágenes de TC de un AH en fase: a: simple, b: arterial, c: portal, d: equilibrio o tardía

Imagen de RM en T1: a: simple, b: fase arterial (la flecha roja muestra un marcado realce de la lesión), c: fase portal con realce periférico de la pseudocápsula

Imagen de TC trifásica mostrando un HCC en: a: fase simple, b: fase arterial, c: fase portal, d: fase de equilibrio

Tumores malignos
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hepático deberá ser abordada de acuerdo con 
los antecedentes del paciente, combinando es-
tudios de imagen, así como de laboratorio y, en 
caso necesario, la biopsia hepática, refiriendo al 
paciente a un centro especializado para su ade-
cuada valoración, seguimiento y tratamiento se-
gún la lesión de sospecha.

Su diagnóstico es por estudios de imagen, sien-
do la RM más sensible y específica que la TC para 
la detección de lesiones pequeñas (cuadro 1).1,2,5,8,17,18 

El tratamiento depende del tumor primario.

Conclusiones
La presencia de lesiones ocupantes de espacio 

(Continúa de la página anterior)

Tumor
Metástasis 
hepáticas

Ultrasonido
Existen diversos patrones 
ecográficos dependiendo 
del primario: 
Ecogénico (lesiones muy 
vascularizadas): tracto 
gastrointestinal, HCC,
tumores  vasculares, 
neuroendócrinos
Hipoecogénico: 
(lesiones sólidas
pobremente 
vascularizadas): mama, 
pulmón, linfoma
Patrón en diana: 
pulmón, colon
Quístico: ovario, páncreas, 
mucinoso de colon, 
sarcomas (necrosis de la 
lesión)
Calcificado: 
adenocarcinomas 
mucinosos, tumores 
pancreáticos endócrinos, 
leiomiosarcomas, 
osteogénico, ovario
pulmón, riñón y tiroides
Difuso: mama, pulmón, 
melanoma

Tomografía-fases
Simple: suelen ser iso o hipodensas 
(hiperdensas en caso de hemorragia o 
calcificación intralesional) 
Arterial: realce homogéneo temprano del 
borde de la lesión con centro hipodenso 
(imagen en diana) o focos nodulares por 
reacción desmoplástica/inflamatoria del 
parénquima adyacente), metástasis 
homogéneamente hipercaptantes 
(suelen ser menores de 1.5 cm), 
metástasis heterogéneas por fibrosis y 
necrosis central (> 3 cm) o con mínima 
captación periférica (lesiones 
hipovasculares)
Portal y tardía: hipodensas (lavado 
rápido predominante en lesiones 
hipervasculares). En menor grado se 
observan lesiones que se hacen isodensas 
con el resto de parénquima o persistencia 
de una mínima captación periférica

Resonancia
Generalmente son 
ligeramente
hipointensas en 
T1 e hiperintensas 
en T2
Pueden mostrar 
diversos patrones 
de acuerdo con el 
tumor primario y a 
la presencia de 
necrosis o 
hemorragia

Imagen de TC en fase arterial que muestra 
múltiples imágenes de lesiones sólidas con 

un marcado realce periférico 
(imagen de “diana o blanco”) correspondiente 

a MH, en este caso con primario en colon
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graso asociado a disfunción metabólica (MAFLD, 
por sus siglas en inglés para Metabolic-Associated 
Fatty Liver Disease).4 La exposición ambiental a 
aflatoxinas es una causa frecuente de CHC en re-
giones tropicales y subtropicales, particularmente 
en Asia y África. Las aflatoxinas son producidas por 
Aspergillus flavus y Aspergilus parasiticus, se con-
sideran carcinógenos; crecen en maíz, cacahuates, 
cereales y otros granos. De todas las aflatoxinas, 
la aflatoxina B1 (AFB1) se considera la más tóxica.5 
En México, la contaminación de maíz con AFB1 es 
común. Estudios recientes han identificado nive-
les elevados de AFB1 en adultos del sur y este de 
México, especialmente en Veracruz.6 

Se han descrito algunas otras etiologías menos 
frecuentes como enfermedades hepáticas autoin-
munes, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, 
deficiencia de alfa-1 antitripsina, uso de esteroides 
anabólicos, síndromes hereditarios raros asocia-
dos a malformaciones vasculares o biliares y/o al-
teraciones en el metabolismo que desencadenan 
inflamación crónica (por ejemplo, síndrome de Ala-
gille, ataxia telangiectasia, etcétera).2 

En México, la enfermedad hepática relacionada 
al alcohol y la infección por VHC fueron las prin-
cipales causas de cirrosis en la década previa.7 Sin 
embargo, en los últimos años nuestro país enfrenta 
una transición en la etiología de la cirrosis, principal-
mente debido a un aumento en la incidencia del 
síndrome metabólico que contribuye al desarrollo 
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Introducción 
El cáncer de hígado ocupa el sexto lugar en inci-
dencia y tercer lugar en mortalidad a nivel mun-
dial. Se reconoce que la incidencia varía geográfi-
camente; Asia tiene la incidencia más alta (72.5% 
de todos los casos de cáncer de hígado), en con-
traste América Latina y el Caribe concentran 4.6% 
de los casos. En México, el cáncer de hígado se 
encuentra dentro de los primeros diez lugares de 
incidencia y mortalidad por cáncer, representa el 
octavo (8,603 casos nuevos) y cuarto (7,673 muer-
tes) lugar, respectivamente.1 

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neopla-
sia maligna primaria de hígado más frecuente, re-
presenta 80% de todos los casos.2 En general, los 
hombres se ven afectados más frecuentemente 
que las mujeres, con una mayor incidencia y mor-
talidad a nivel global.1 

Factores de riesgo para el desarrollo de 
carcinoma hepatocelular 
El factor de riesgo más importante para desarro-
llar CHC es la cirrosis, la cual está presente en más 
de 80% de los pacientes con CHC.2 El riesgo anual 
de desarrollar CHC en pacientes con cirrosis, inde-
pendientemente de la etiología, es 2%.3 

Las etiologías más frecuentes son infección cró-
nica por virus de hepatitis B (VHB), infección por vi-
rus de hepatitis C (VHC), enfermedad hepática rela-
cionada con el alcohol y la enfermedad del hígado 
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ejemplo, AFP-L3% (por sus siglas en inglés para 
Lens culinaris lectin binding subfraction of AFP),9 
DCP (por sus siglas en inglés para Des gamma 
carboxy prothrombin) o PIVKA-II (por sus siglas 
en inglés Protein induced by vitamin K absence/
antagonist-II);10,11 sin embargo, no se recomiendan 
para tamizaje. 

Los estudios de vigilancia posteriores o procedi-
mientos diagnósticos en personas en programas 
de vigilancia o tamizaje dependen de los hallaz-
gos ultrasonográficos (visualización sonográfica 
adecuada o no, presencia o ausencia de lesiones 
hepáticas, tamaño de lesiones hepáticas) y niveles 
de AFP (véase la figura 1).

Diagnóstico 
El diagnóstico de CHC debe basarse en criterios 
de imagen no invasivos o patología. Los biomarca-
dores, como la AFP, no son suficientes para reali-
zar el diagnóstico de CHC.

El diagnóstico de CHC se puede establecer 
en pacientes en riesgo según criterios específi-
cos de imágenes no invasivas sin necesidad de 
confirmación histológica. En estos pacientes, el 
reforzamiento en fase arterial y lavado en fase ve-
nosa portal o tardía de la TC multifásica o RM con 
contraste se consideran características radiológi-
cas distintivas del CHC dada su alta especificidad 
y valor predictivo positivo en lesiones ≥ 1 cm de 
tamaño.12

Se recomienda utilizar la clasificación LI-RADS 
(por sus siglas en inglés para Liver Reporting and 
Data System) para reportar los nódulos hepáti-
cos en pacientes en riesgo. Dicha clasificación se 
basa en las características radiológicas del tumor 
(tamaño en mm), reforzamiento en fase arterial, 
lavado en fase tardía y apariencia de la cápsula. La 
clasificación LI-RADS va de LR-1 (benigno) a LR-5 
(diagnóstico de CHC).13 Los criterios LI-RADS sólo 
se han validado en poblaciones en programas vi-
gilancia de CHC, incluidos pacientes con cirrosis, 
infección por VHB en hígado no cirrótico o historia 
previa de CHC.

de MAFLD. En un estudio reciente en pacientes 
mexicanos, se identificó a la MAFLD como la etio-
logía más frecuente de cirrosis (30%), seguido de 
enfermedad hepática relacionada al alcohol (24%) 
y la infección por VHC (23%).8 

Población para vigilancia o tamizaje de 
carcinoma hepatocelular 
El tamizaje se recomienda realizar en personas en 
riesgo de desarrollar CHC; es decir, aquellas perso-
nas con infección crónica por VHB y personas con 
cirrosis de cualquier etiología (figura 1). La vigilan-
cia debe dirigirse a aquellas personas que serían 
potencialmente elegibles para un tratamiento 
curativo que pueda mejorar la supervivencia. Los 
factores más importantes a considerar para rea-
lizar estrategias de vigilancia o tamizaje son la 
gravedad de la enfermedad hepática (a través del 
Child-Turcotte-Pugh) y enfermedades concomi-
tantes, estas se reservan a personas con cirrosis 
Child-Turcotte-Pugh A o B y expectativa de vida 
mayor a 2 años. Una excepción son pacientes con 
cirrosis Child-Turcotte-Pugh C en protocolo de 
trasplante hepático, en este grupo se recomien-
da realizar tamizaje. Actualmente, se considera 
que la vigilancia no es costo-efectiva en personas 
con MAFLD sin cirrosis; sin embargo, se puede 
considerar en personas con fibrosis avanzada, 
caso por caso.4
 
Estudios para vigilancia o tamizaje de 
carcinoma hepatocelular 
La AASLD (por sus siglas en inglés para American 
Association for the Study of Liver Disease) reco-
mienda que la vigilancia se realice mediante ultra-
sonido abdominal y alfa-fetoproteína (AFP) cada 6 
meses. Si bien el ultrasonido es operador depen-
diente y tiene peor desempeño en personas que 
viven con obesidad, no se recomienda realizar de 
manera rutinaria tamizaje con tomografía compu-
tarizada (TC) o resonancia magnética (RM).4

Existen diferentes biomarcadores que han sido 
evaluados para la vigilancia o tamizaje de CHC, por 
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Figura 1. Algoritmo para diagnóstico oportuno de carcinoma hepatocelular

Personas en riesgo de 
desarrollar carcinoma 
hepatocelular (CHC):
• Cirrosis hepática (cualquier 
etiología) Child-Pugh A-B
• Cirrosis hepática Child-Pugh C, 
candidatos a trasplante
• Infección crónica por VHB, 
hígado no cirrótico

Sospecha clínica de HCC:
• Pérdida de peso no intencionada
• Hepatomegalia
• Dolor en cuadrante superior derecho
• Ictericia
• Ascitis

Tamizaje
• Ultrasonido 
hepático
• Alfa fetoproteína

Considerar realizar estudios 
de imagen adicionales y 
toma de biopsia

Referir paciente para 
evaluación y consensuar 
manejo multidisciplinario

Nódulo en ultrasonido 
< 1 cm

AFP > 20 ng/mL o 
nódulo en ultrasonido 
> 1 cm

Ultrasonido 
negativo

TC o RM

Repetir ultrasonido 
+ AFP en 3-6 meses

TC o RM diagnóstica

Repetir ultrasonido 
+ AFP en 6 meses

Etiologías
• Infección por virus de hepatitis B o C
• Enfermedad hepática asociada a alcohol
• Esteatosis hepática asociada a disfunción metabólica
• Hemocromatosis
• Enfermedad de Wilson
• Deficiencia de alfa-1 antitripsina
• Enfermedad hepática autoinmune
• Enfermedad por almacenamiento de glucógeno
• Ingestión crónica de alimentos contaminados con aflatoxina

AFP (> 20 ng/mL)
Ultrasonido con 

imágenes de 
sospecha

Hallazgos por 
imagen sugestivos 

de CHC

Sí

Sí

No

No 
concluyentes
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total, INR, ascitis, encefalopatía hepática) y el estado 
de desempeño físico (ECOG por sus siglas en in-
glés para Eastern Cooperative Oncology Group), 
debe documentarse para todos los pacientes en el 
momento del diagnóstico de CHC.

Existen múltiples sistemas de estadificación 
para el CHC, el sistema TNM (por sus siglas en in-
glés para Tumor, Node, Metastasis, TNM Staging 
for Hepatocellular Cancer 8th ed.)14 se basa en el 
grado de carga tumoral, no es tan útil en CHC, 
pero da un panorama general de la extensión de 
la enfermedad (figura 2).

El sistema de estadificación que se usa con 
mayor frecuencia es el sistema BCLC (por sus 
siglas en inglés para Barcelona Liver Clinic Can-
cer), ya que además de la carga tumoral toma 
en cuenta la disfunción hepática y el estado de 
desempeño físico, es validado en múltiples co-
hortes y es de fácil aplicación en la práctica clíni-
ca.15 Dicho sistema clasifica el CHC en 5 grupos: 
0 (estadio muy temprano: lesión única ≤ 2 cm, 
función hepática preservada y ECOG 0); A (es-
tadio temprano: lesión única o ≤ 3 lesiones cada 
uno ≤ 3 cm, función hepática preservada y ECOG 
0); B (estadio intermedio: multinodular, función 
hepática preservada, ECOG 0); C (estadio avan-
zado: invasión portal y/o extensión extrahepática, 
función hepática preservada, ECOG 1-2), y D (es-
tadio terminal: cualquier carga tumoral, función 
hepática en etapa terminal, ECOG 3-4); cada 
grupo con diferentes opciones de tratamiento y 
pronóstico variable. 

En general, las decisiones terapéuticas son cla-
ras para la mayoría de los pacientes; sin embar-
go, se reconoce que la atención de un paciente 
con CHC dentro de un equipo multidisciplinario 
aumenta significativamente la satisfacción del 
paciente, mejora la atención oportuna y concor-
dante con las recomendaciones e incrementa la 
supervivencia general, destacando este enfoque 
como una mejor práctica que debe considerarse 
estándar en la atención para el tratamiento de pa-
cientes con CHC.16

Se debe obtener un diagnóstico patológico 
(biopsia) de CHC para lesiones hepáticas en pacien-
tes sin cirrosis o sin infección por VHB porque los 
criterios LI-RADS no son aplicables a esta población.

La presentación clínica del CHC depende del es-
tadio de la enfermedad y función hepática. Algu-
nos pacientes pueden ser asintomáticos, especial-
mente aquellos sin cirrosis. Por otro lado, aquellos 
con cirrosis pueden presentarse con síntomas por 
descompensación hepática, por ejemplo, ictericia, 
ascitis, encefalopatía, sangrado gastrointestinal, 
dolor, fiebre, pérdida de peso no intencionada, 
etcétera. Se han descrito algunos síndromes para-
neoplásicos como hipoglucemia, eritrocitosis, hi-
percalcemia, dermatomiositis y otras alteraciones 
cutáneas. 

Estadificación 
Todos los pacientes con CHC deben tener una TC 
multifásica o resonancia magnética con contras-
te para evaluar la extensión del tumor. Se reco-
mienda que todos los pacientes se realicen una 
TC de tórax sin contraste para evaluar la presen-
cia de metástasis pulmonares como parte de la 
estadificación inicial del tumor, especialmente 
aquellos pacientes con tumores ≥ 2 cm. La gam-
magrafía ósea se puede considerar en pacientes 
con AFP > 1,000 ng/mL, invasión macrovascular 
o enfermedad bilobar multifocal para evaluar 
la presencia de metástasis óseas asintomáticas. 
No se recomienda la tomografía de emisión 
de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-CT 
18F-FDG) como parte de la estadificación dada 
la baja sensibilidad.14

Se recomienda la revisión de los estudios de es-
tadificación y evaluación de cada caso dentro de 
un equipo multidisciplinario. La información para 
la estadificación del tumor, incluido el grado de 
carga tumoral (por ejemplo, nódulo único o múlti-
ples, involucro bilobar, difuso o infiltrativo, invasión 
macrovascular, metástasis a distancia), el grado de 
disfunción hepática (Child-Pugh Turcotte A, B o C; 
tomando en cuenta albúmina sérica, bilirrubina 
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de la etiología. México enfrenta una transición 
en la etiología de la cirrosis, siendo actualmente 
MAFLD la principal causa. 

Las estrategias de vigilancia o tamizaje de car-
cinoma hepatocelular se enfocan en personas en 

Conclusiones 
El carcinoma hepatocelular es una de las principa-
les causas de muerte por cáncer en México. El factor 
de riesgo más importante para desarrollar carcino-
ma hepatocelular es la cirrosis independientemente 

Figura 2. Sistema de estadificación del carcinoma hepatocelular, basado en T (tumor),
N (ganglios) y M (metástasis)

T

N M

T0
Sin evidencia de tumor primario

T1
T1a Tumor único < 2 cm
T1b Tumor único > 2 cm 
sin invasión vascular

M0
Sin metástasis 
a distancia

N0
Sin metástasis a 
nódulos regionales

N1
Metástasis a nódulos 
regionales

M1
Metástasis a 
distancia

T3
Múltiples tumores, al menos uno 
de ellos > 5 cm

T4
Tumor único o múltiples tumores de cualquier 
tamaño que involucre a la vena porta o a la vena 
hepática, o cualquier tumor con invasión directa 
de los órganos adyacentes o con perforación del 
peritoneo visceral

T2
Tumor único > 2 cm 
con invasión vascular o 
múltiples tumores, 
ninguno > 5 cm

Etapa IA
Etapa IB
Etapa II
Etapa IIIA
Etapa IIIB
Etapa IVA
Etapa IVB

1a
T1b
T2
T3
T4
Cualquier T
Cualquier T

N0
N0
N0
N0
N0
N1
Cualquier N

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1

Clasificación AJCC
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riesgo; es decir, personas con cirrosis y función 
hepática preservada (Child-Pugh Turcotte A-B), 
personas con cirrosis y Child-Pugh Turcotte C can-
didatos a trasplante hepático, así como personas 
con infección crónica por virus de hepatitis B sin 
cirrosis. Los estudios recomendados son ultraso-
nido abdominal y alfa-fetoproteína cada 6 meses. 

Una vez establecido el diagnóstico de carci-
noma hepatocelular es fundamental revisar los 
estudios de estadificación y evaluar cada caso 
dentro de un equipo multidisciplinario, tomando 
en cuenta la extensión o carga tumoral, la función 
hepática y el estado de desempeño físico.
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En los escenarios localizados el tratamiento 
consta de resección quirúrgica y quimioterapia 
neoadyuvante o adyuvante. En los escenarios me-
tastásicos se opta por quimioterapia en combina-
ción con inmunoterapia; en los últimos años, las 
investigaciones han abierto la posibilidad de uti-
lizar terapia blanco molecular, mejorando así los 
desenlaces de estos pacientes. 

Epidemiología 
Clásicamente el colangiocarcinoma se ha englo-
bado en la misma epidemiología que el cán-
cer hepatocelular, lo que representa un desafío 
para reportar correctamente la incidencia y pre-
valencia de esta entidad. El colangiocarcinoma 
representa el 3-5% de todos los cánceres gas-
trointestinales, y es la segunda neoplasia hepá-
tica más común (10-15%).3 La incidencia es de 9.7 
y la mortalidad de 8.2 por cada 100 mil habitan-
tes.4 En Estados Unidos la incidencia es de 9.2 y 
la mortalidad de 6.5 por cada 100 mil habitan-
tes. La mediana de edad al diagnóstico es de 67 
años, 44% se diagnostican en etapas localizadas, 
26% regional y 19% metastásico.5 

En México hay poca información sobre la epi-
demiología del colangiocarcinoma. Un estudio 
retrospectivo en nuestro país mostró localiza-
ción y edad similares; sin embargo, la etapa al 
diagnóstico más común, desafortunadamente, 
es la avanzada (71%).6

Introducción 
El colangiocarcinoma es un grupo heterogéneo 
de neoplasias malignas, en su mayoría de tipo 
adenocarcinoma, que se originan en el árbol biliar. 
El árbol biliar incluye los conductos intrahepáticos, 
perihiliares, distales, la vesícula biliar y algunos auto-
res incluyen el ámpula de Vater.1 Cada uno de estos 
subsitios anatómicos tienen un comportamiento clí-
nico, molecular, pronóstico y respuesta a tratamien-
to diferentes. El tumor de Klatskin se localiza en la 
encrucijada biliar2 y es importante recalcar que no 
todos estos tumores son colangiocarcinomas.

Debido a que el diagnóstico se hace por descar-
te, el abordaje de estas entidades suele ser un de-
safío para el clínico. Usualmente son pacientes, en 
su mayoría hombres, en la sexta o séptima década 
de la vida que se presentan con un cuadro insidio-
so de dolor abdominal, pérdida de peso o ictericia, 
donde se detecta un tumor en el árbol biliar o en el 
parénquima hepático. La biopsia del tumor reporta 
adenocarcinoma, si se tiene un panel extendido de 
inmunohistoquímica nos reportaría fenotipo pan-
creatobiliar; sin embargo, en nuestro país estos pa-
neles no se encuentran disponibles en la mayoría 
de los centros de segundo o tercer nivel. Este cua-
dro, si bien es compatible con colangiocarcinoma, 
lo es también con el cáncer metastásico del tracto 
digestivo. Todos los pacientes con estas característi-
cas requieren un estudio de imagen de tórax, abdo-
men y pelvis, endoscopia y colonoscopia. 
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Diagnóstico
El diagnóstico de cáncer es histológico por lo que se 
requiere biopsia o pieza quirúrgica. En el colangio-
carcinoma el diagnóstico se hace por descarte, to-
dos los pacientes con estas características requieren 
un estudio de imagen de tórax, abdomen y pelvis, 
endoscopia y colonoscopia con el objetivo de des-
cartar una metástasis del tracto gastrointestinal. 

Los marcadores tumorales útiles son el antí-
geno Ca-19-9 y el antígeno carcinoembrionario 
(ACE). El Ca-19-9 es una glicoproteína que se pro-
duce en el árbol biliar y forma parte de la bilis. Se 
ha encontrado que un valor mayor a 100 U/mL 
tiene una sensibilidad de 50-53% y especificidad 
de 92% para el diagnóstico. Sin embargo, se debe 
tener cuidado con los falsos positivos ya que este 
puede elevarse por otras causas, como colangitis, 
colelitiasis, colestasis, entre otras.18 El ACE es una 
proteína que se produce en el epitelio digestivo, 
que tiene una sensibilidad y especificidad de 79% 
(ambos) para el diagnóstico.19

Los estudios de imagen útiles son el ultrasonido 
con una sensibilidad de 89% y una especificidad de 
80-90% para el colangiocarcinoma extrahepático.18 La 
tomografía computarizada en el colangiocarcinoma 
intrahepático tiene una sensibilidad de 91-97% y una 
especificidad de 63-75%, mientras que para colangio-
carcinoma perihiliar tiene sensibilidad de 89% y es-
pecificidad de 92%.20 La resonancia magnética tiene 
una sensibilidad y especificidad de 90%.18 El PET no se 
realiza de rutina, sólo se podría recomendar en casos 
donde la intención de la cirugía sea curativa y ayuda-
ría a mejorar la detección de las metástasis, con una 
sensibilidad de 90% y especificidad de 83%.21

Etapificación
El cáncer se clasifica en cuatro etapas: I, II, III y 
IV. Para la clasificación se recomienda el sistema 
TNM y hay un sistema para cada sitio anatómico.15 
De forma sucinta, los pacientes con tumores loca-
lizados, en su mayoría, son etapa clínica I, los local-
mente avanzados son etapa II o III y los pacientes 
con metástasis etapa IV. 

Factores de riesgo 
La mayoría de los pacientes con colangiocarcino-
ma son esporádicos, lo que quiere decir que no 
presentan un factor de riesgo identificable. Los 
factores de riesgo identificables son: colangitis 
esclerosante primaria (OR 21.52-40.80),7 anorma-
lidades congénitas del árbol biliar (caroli, fibrosis 
hepática congénita),8 fibrosis quística (RR 17.8),9 
alcoholismo (OR 2.8),7 tabaco (HR 2.15),10 cirrosis 
(OR 1.90-27.2),11 litiasis biliar (OR 17.4),12 infección por 
Clonorchis y Opisthorchis (OR 4.8) en lugares en-
démicos como Tailandia,7 así como hígado graso 
no alcohólico (OR 1.97-2.09).13

Biología molecular 
En los últimos años se han identificado mutacio-
nes driver para el colangiocarcinoma. Son muta-
ciones que estimulan la proliferación, superviven-
cia, diseminación o que inhiben la apoptosis de los 
tumores y que de estar presentes pueden ser ata-
cados con terapia blanco molecular.14 La mutación 
en la isocitrato deshidrogenasa (IDH1) tiene una in-
cidencia de 10-20%, y la fusión de FGFR2 de 9-15% 
en los tumores intrahepáticos, de donde parecen 
ser exclusivas.15,1 La amplificación de HER2 tiene 
una incidencia de 5-20% y la mutación de BRAF 
1-5% y pueden estar presentes en cualquier tipo de 
colangiocarcinoma.15

Cuadro clínico 
Las manifestaciones clínicas dependen de la 
localización del tumor y/o de las metástasis (en 
caso de estar presentes). Los síntomas surgen 
como resultado de la compresión directa; sin 
embargo, a excepción de la ictericia (71%), los da-
tos clínicos son inespecíficos, como dolor abdo-
minal (49%), pérdida de peso (44%), fatiga (32%), 
hiporexia (15%) y/o fiebre (12%).16,17 En la explora-
ción física se puede encontrar hepatomegalia, 
vesícula biliar palpable (signo de Courvoisier) o 
datos de hipertensión portal. Estos datos gene-
ralmente se presentan cuando la enfermedad 
está avanzada.18
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Tratamiento
El tratamiento del colangiocarcinoma varía según 
el sitio anatómico del tumor y el estadio clínico al 
momento del diagnóstico. Para las etapas localiza-
das el tratamiento será la resección. En el caso de 
las etapas localmente avanzadas será la resección 
más quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. 
Mientras que en las fases irresecables o metastá-
sicas, se utiliza la terapia sistémica.

Consideraciones quirúrgicas en etapas 
localizadas
La cirugía es el tratamiento de elección para pa-
cientes con tumores resecables y sin enfermedad 
metastásica. El objetivo es lograr márgenes nega-
tivos (R0), lo que implica resección hepática am-
plia y linfadenectomía.22

Vesícula biliar. Las manifestaciones clínicas simu-
lan un cuadro de colecistitis crónica, por lo que es 
común un hallazgo quirúrgico, la cirugía debe de 
ser realizada por un cirujano experimentado. En 
caso de no disponer de experiencia, la indicación 
es tomar biopsia y derivar al médico capacitado. 
El abordaje quirúrgico para el cáncer de vesícula 
biliar resecable es colecistectomía radical con re-
sección hepática en bloque (segmentos IVb y V) y 
linfadenectomía.23

Colangiocarcinoma intrahepático. Sólo 20-30% de 
los pacientes presentan enfermedad resecable al 
diagnóstico,24 una buena resección debe incluir un 
mínimo de seis ganglios linfáticos.25

Colangiocarcinoma perihiliar. Se recomienda 
la resección hepática extendida dependiendo 
de la localización del tumor (incluyendo con-
fluencia biliar con lobectomía caudada, abarca 
trisegmentectomía derecha o izquierda) con 
resección de los conductos biliares afectados 
y reconstrucción biliar mediante anastomosis 
bilioentérica.26

Colangiocarcinoma distal. La pancreatoduodenec-
tomía (procedimiento de Whipple) es el tratamien-
to de elección para tumores resecables del con-
ducto biliar distal.27

Tratamiento adyuvante
Tras la cirugía, todos los pacientes requieren qui-
mioterapia adyuvante. El esquema preferido es 
capecitabina, basado en el BILCAP;28 el análisis 
por protocolo mostró supervivencia global de 53 
meses en el grupo que recibió capecitabina vs. 
36 meses en el grupo de observación (HR 0.75; IC 
95%: 0.58-0.97; p = 0.028). 

Tratamiento neoadyuvante
La terapia neoadyuvante se aplica principalmen-
te en situaciones de colangiocarcinoma perihiliar 
o distal localmente avanzada. Sin embargo, la 
evidencia disponible es escasa, estudios fase 2 o 
retrospectivos,29 no se considera una estrategia 
estándar. 

Tratamiento de la enfermedad avanzada
En el contexto del colangiocarcinoma metastási-
co, el tratamiento óptimo de soporte es esencial 
para mejorar la calidad de vida y supervivencia 
de los pacientes.30 Por otro lado, el tratamiento 
paliativo debe acompañar desde el inicio a estos 
pacientes, debido a que mejora la supervivencia.31

Primera línea de tratamiento en enfermedad 
metastásica
El tratamiento de primera línea para el colangio-
carcinoma metastásico es gemcitabina + cispla-
tino + inmunoterapia. El régimen estándar de 
primera línea con quimioterapia se determinó 
con el ensayo clínico ABC-0232 que estableció la 
combinación de gemcitabina y cisplatino, con una 
mediana de supervivencia global de 11.7 meses en 
el grupo de gemcitabina y cisplatino frente a 8.1 
meses con gemcitabina sola (HR 0.64; IC 95%: 0.52-
0.80; p < 0.001). 

El beneficio de la adición de inmunoterapia se jus-
tificó con dos ensayos clínicos. En el ensayo TOPAZ-1 
la adición de durvalumab, inhibidor de PD-L1, a 
la combinación de gemcitabina y cisplatino mos-
tró un beneficio en la supervivencia global (12.8 
meses vs. 11.5 meses; HR 0.80; IC 95%: 0.66-0.97; 
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reordenamientos en genes como NTRK, BRAF 
V600E y para tumores con alta carga mutacional, 
inestabilidad microsatélites alta o deficiencia de 
enzimas de reparación (TMB-H/MSI-H/dMMR).36 
En caso de contar con los recursos para realizar 
estas pruebas o costear los tratamientos, los des-
enlaces de los pacientes pueden mejorar conside-
rablemente. En la tabla 1 se muestra un resumen 
de las principales terapias blanco.

Conclusiones
• El colangiocarcinoma es un grupo heterogéneo 

de neoplasias malignas, en su mayoría de tipo 
adenocarcinoma, los cuales se originan en el 
árbol biliar.

• Este tipo de tumores representan 3-5% de todos 
los cánceres gastrointestinales. 

• El diagnóstico del colangiocarcinoma es por des-
carte. Todos los pacientes requieren un estudio 
de imagen completo, endoscopia y colonoscopia. 
Siempre descartar metástasis del tracto digestivo. 

• Los marcadores tumorales útiles son el antígeno 
Ca-19-9 y el ACE. 

p = 0.021), estableciendo esta combinación como 
un nuevo estándar.33 El estudio KEYNOTE-966 colo-
ca al pembrolizumab como otra opción de inmu-
noterapia en combinación con gemcitabina y cis-
platino, mostrando una mejoría significativa en la 
mediana de supervivencia global: 12.7 meses con 
pembrolizumab vs. 10.9 meses en el grupo place-
bo (HR: 0.83; p = 0.0034).34

Segundas líneas de tratamiento
La única segunda línea de tratamiento con reco-
mendación categoría 1 es FOLFOX, basado en el 
ensayo ABC-06, un estudio fase 3.35 La mediana 
de supervivencia global fue de 6.2 en el grupo de 
FOLFOX frente a 5.3 meses en el grupo control (HR 
ajustado 0.69, p = 0.031). 

Terapias dirigidas 
Entre las terapias dirigidas aprobadas por la FDA 
para el colangiocarcinoma metastásico se inclu-
yen inhibidores de FGFR2, como pemigatinib, e ivo-
sidenib para aquellos con mutaciones en IDH1.36,37 
Además, existen aprobaciones para mutaciones/

Terapia
Ivosidenib
Futibatinib
Pemigatinib

Dabrafenib / 
Trametinib
Pertuzumab / 
Trastuzumab
Tucatinib /
Trastuzumab
TDxt

Blanco
IDH
FGFR2
FGFR2 fusión o 
rearreglo
BRAF V600E

HER 2

HER 2

HER 2

Fase
3
2
2

2

2

2

2

SLP
3.8 m
9 m
6.9 m

9 m

4 m

5.5 m

7.4 m

SG
13.8 m
21.7 m
21.1 m

14 m

10 m

53.8% a 12 m

12.4 m

TRO
2%
43%
35.5%

47%

23%

46.7%

26%

Referencia
ClarIDHy Trial Lancet Oncol 2021
FOENIX-CCA2 NEJM 2023
FIGHT 202 Lancet Oncol 2020

ROAR Trial Lancet Oncol 2020

MyPathway Lancet Oncol 2021

SGNTUC-019 ASCO GI 2023

DESTINY-PanTumor02 JCO 2023

Tabla 1. Terapias blanco en segunda línea para el colangiocarcinoma avanzado

FGFR2: Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2; HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; 
IDH: Isocitrato deshidrogenasa; SLP: Supervivencia libre de progresión; SG: Supervivencia global; TDxt: Traztuzumab-deruxtecan; 
TRO: Tasa de respuesta objetiva.
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Cambios fisiológicos durante la gestación: 
¿Cuándo sospechar enfermedad hepática?

Capítulo 19
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Los niveles de aspartato-aminotransferasa 
(AST), alanino-aminotransferasa (ALT), gama-glu-
tamil transpeptidasa (GGT) y bilirrubinas perma-
necen normales durante todo el embarazo, por 
lo que su alteración siempre debe investigarse.3,6 

Enfermedades hepáticas del embarazo 
Existen cinco enfermedades exclusivas del perio-
do gestacional: hiperémesis gravídica, colestasis 
intrahepática del embarazo, preeclampsia, síndro-
me de HELLP e hígado graso agudo del embarazo 
(figura 1).2,3 

Hiperémesis gravídica 
La hiperémesis gravídica (HG) ocurre en 0.3-3.6% 
de las gestaciones.2,7 Es la primera causa de hos-
pitalización en el primer trimestre y la segunda 
causa durante todo el embarazo. Se asocia a com-
plicaciones materno-fetales.8

Ocurre entre las 6-8 SDG y suele remitir antes 
de la semana 22,8 aunque en 20% puede persistir 
durante todo el embarazo.3 El diagnóstico de HG 
se realiza por la triada de: pérdida ≥ 5% de peso, 
desequilibrio hidroelectrolítico y deshidratación; la 
cetonuria ya no forma parte de los criterios.2,7

La HG se puede acompañar de lesión renal, des-
equilibrio hidroelectrolítico y/o alteraciones en las 
pruebas de función hepática (PFHs).1 Las alteracio-
nes de las PFHs se presentan hasta en 16-60% de 
los casos y, por lo general, se caracterizan por ele-
vación leve de transaminasas con niveles de ALT 
< 200 U/L que mejoran cuando cesa el vómito.2,3
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Introducción 
Las enfermedades hepáticas asociadas al embara-
zo son la causa más frecuente de lesión hepática 
en mujeres embarazadas y afectan a 3% de estas 
pacientes.1 Abarcan tanto enfermedades hepáticas 
que coexisten con el periodo gestacional, como 
aquellas que ocurren como respuesta patológica 
hacia el embarazo.2,3

Un estudio mexicano realizado de 2015-2018 en-
contró una prevalencia de enfermedades hepáti-
cas del embarazo de 11.3%, siendo la más frecuente 
preeclampsia (9.98%); hasta 0.56% tenían enferme-
dades hepáticas preexistentes o coincidentes.4

Cambios fisiológicos del embarazo
Un embarazo dura de 38-40 semanas de ges-
tación (SDG) y, durante este periodo, ocurren di-
ferentes cambios fisiológicos en la madre. En es-
tados normales, el conteo plaquetario disminuye 
progresivamente, considerándose trombocitope-
nia cuando hay < 100 x 109 plaquetas/L. El sistema 
de coagulación cambia hacia un estado procoa-
gulante; sin embargo, los tiempos de coagulación 
permanecen normales.5

La función hepática debe permanecer normal 
durante todo el embarazo. La fosfatasa alcalina 
puede aumentar debido a la producción placen-
taria y fetal, regresando a su normalidad ∼20 días 
posparto. El feto también produce alfa-fetoproteí-
na, por lo que su aumento se considera normal. 
Por otro lado, la albúmina disminuye discreta-
mente por el aumento del volumen sanguíneo.
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en el embarazo con una prevalencia global de 0.7% y 
hasta de 3-7% en población latinoamericana.1,2

El síntoma característico es el prurito, predomi-
nantemente en palmas y plantas, aunque puede 
presentarse en cualquier parte del cuerpo. No se 
relaciona con lesiones cutáneas, salvo huellas de 
rascado. Otras manifestaciones poco frecuentes 
son coluria, acolia, esteatorrea o ictericia.1,2,9 Has-
ta en 25% de los casos, estos síntomas se deben 
a una etiología distinta, por lo que se recomienda 
ultrasonido abdominal para descartar obstrucción 
biliar y otras causas.9

Colestasis intrahepática del embarazo 
La colestasis intrahepática del embarazo (CIE) es 
una forma reversible de colestasis propia del pe-
riodo gestacional.1,2,9 Se define por la presencia de 
prurito, elevación de transaminasas y de ácidos 
biliares séricos. El diagnóstico definitivo se reali-
za con la normalización de las PFHs 4-6 semanas 
posteriores al término del embarazo, de lo contra-
rio se deben investigar otras hepatopatías.3

Generalmente se presenta entre las 32-34 SDG, 
aunque puede ocurrir desde el primer trimestre.2 Es 
la enfermedad específica del hígado más frecuente 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico

Abreviaturas: PFHs: Pruebas de función hepática; BT: Bilirrubina total; GGT: Gamaglutil-transpeptidasa; ALT: Alanino-aminotrans-
ferasa; AST: Aspartato-aminotransferasa; EH: Encefalopatía hepática; LRA: Lesión renal aguda; TP: Tiempo de protrombina; TTPA: 
Tiempo de tromboplastina parcial activado; HAS: Hipertensión arterial sistémica; EHAE: Esteatosis hepática aguda del embarazo; 
CIE: Colestasis intrahepática del embarazo.
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derecho refractario a medicamentos.12 La resolu-
ción del embarazo es el tratamiento definitivo.12

Síndrome de HELLP
El síndrome de HELLP ocurre en < 1% de las ges-
taciones, pero en hasta 20% de los casos de pree-
clampsia. Es una manifestación grave dentro del 
espectro de la preeclampsia, aunque también 
puede presentarse sin hipertensión arterial o pro-
teinuria.4 El diagnóstico se integra por la triada de: 
trombocitopenia, elevación de enzimas hepáticas y 
hemólisis microangiopática. Las alteraciones en las 
PFHs son secundarias a la hemólisis y daño isqué-
mico hepático. El síndrome de HELLP tiene una 
mortalidad materna de 5% y fetal de 30%. El trata-
miento definitivo es la resolución del embarazo.2,4

La ruptura hepática es una complicación gra-
ve que puede ocurrir en preeclampsia, eclamp-
sia y HELLP. Tiene una mortalidad de hasta 50%. 
Clínicamente se presenta con dolor abdominal 
intenso, fiebre y, en casos severos, choque hipo-
volémico. Debe sospecharse ante elevación de 
transaminasas en rangos > 1,000 UI/L, leucocitosis 
y anemia. El diagnóstico se confirma con tomo-
grafía o resonancia magnética.1

Esteatosis hepática aguda del embarazo 
La esteatosis hepática aguda del embarazo es una 
emergencia obstétrica, que ocurre a partir de las 30 
SDG. Hasta 50% de las pacientes tiene preeclamp-
sia concomitante.6 Las manifestaciones incluyen 
náusea, vómito, dolor abdominal, ictericia, males-
tar general y alteraciones en el estado mental. Los 
casos severos progresan falla hepática aguda, hi-
poglucemia, coagulación intravascular disemina-
da, falla renal y pancreatitis.6,13

Las anormalidades en laboratorios consisten en 
elevaciones moderadas de transaminasas, usual-
mente < 1,000 U/L e hiperbilirrubinemia conjuga-
da, elevación de dímero D y trombocitopenia. A dife-
rencia de las otras hepatopatías del embarazo, si se 
encuentran datos de falla hepática como TP alargado, 
amonio elevado y se deben vigilar constantemente 

El diagnóstico se confirma con ácidos biliares 
séricos ≥ 19 µmol/L posprandial o ≥ 10 µmol/L sin 
relación con la ingesta de alimentos.2,3,9,10 Los pun-
tos de corte para la severidad son: 1. Leve: 19-39 
µmol/L; 2. Moderado: 40-99 µmol/L, asociados a 
complicaciones materno-fetales, y 3. Grave: ≥ 100 
µmol/L, con riesgo de óbito hasta 10%.9

Las mujeres afectadas pueden presentar dis-
tintos grados de hipertransaminasemia con AST 
y ALT > 1,000 U/L. La hiperbilirrubinemia aparece 
hasta en 30% de las pacientes y suele ser leve.3 Se 
deben de monitorizar los niveles de ácidos biliares 
semanalmente, ya que se incrementan conforme 
avanza la gestación y, a mayor concentración, ma-
yor el riesgo de eventos adversos materno-fetales 
como parto pretérmino, hipoxia fetal, líquido me-
conial, estancia prolongada en terapia intensiva 
neonatal u óbito.2,3

Preeclampsia
La preeclampsia se presenta a partir de las 20 SDG 
y se caracteriza por hipertensión arterial, proteinu-
ria y otros datos de daño a órgano blanco, como al-
teraciones renales, hepáticas, hematológicas, neu-
rológicas, disfunción uteroplacentaria o restricción 
en el crecimiento intrauterino.1,3.11

Afecta a 3-5% de los embarazos y aproximada-
mente 4 millones de gestaciones/año.1 Es respon-
sable de la muerte anual de hasta 70 mil madres y 
500 mil neonatos a nivel mundial.11

Los síntomas incluyen cefalea, edema periférico, 
alteraciones visuales, hiperreflexia, dolor abdomi-
nal en epigastrio o hipocondrio derecho, náusea y 
vómito, aunque algunos casos pueden ser asinto-
máticos.2,4 En 20-30% de los casos pueden presen-
tar alteraciones en las PFHs resultado del daño en-
dotelial, principalmente elevación de 1.5-5 veces el 
límite de normalidad de transaminasas. En caso de 
hiperbilirrubinemia, se debe descartar hemolisis.4

La eclampsia es la manifestación convulsiva de 
la preeclampsia.1 Los datos de severidad incluyen la 
elevación de transaminasas > 2 veces del límite su-
perior normal o dolor epigástrico o en hipocondrio 
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los niveles de glucosa para evitar hipoglucemia.3,13 

El diagnóstico se realiza mediante los criterios 
de Swansea, con un valor predictivo negativo de 
100%.6,13

El tratamiento consiste en la interrupción inme-
diata del embarazo y tratamiento de soporte, la mor-
talidad materna actual es < 10% y fetal de 20%.4,6,13

Enfermedades preexistentes y 
coincidentes
Hepatitis virales
Las infecciones virales son la causa más frecuente 
de ictericia durante el embarazo. La hepatitis A y E 
cursan similar a la población general. La cesárea se 
recomienda únicamente por razones obstétricas y 
la lactancia está permitida.3 El riesgo de falla hepá-
tica aguda aumenta en pacientes gestantes con 
infección por hepatitis E, con una mortalidad en 
el tercer trimestre hasta de 50%, y el tratamiento 
es de soporte.6

La forma de transmisión más importante de 
hepatitis B es la materno-fetal; se recomienda 
tamizaje para infección por HBV en el primer tri-
mestre. El 90% de las personas que se contagian 
en la infancia desarrollan infección crónica com-
parada con 5% de los contagios en adultos. Tener 
el antígeno HBeAg positivo aumenta el riesgo de 
transmisión materno-fetal con un índice de trans-
misión de 70-90%.4,6,14

La transmisión se previene en 95% al adminis-
trar la vacuna e inmunoglobulina en las primeras 
12 horas después del nacimiento, completando el 
esquema en los siguientes 12 meses. En madres 
con viremia > 200 UL/mL o HBeAG+ se recomien-
da tratamiento con tenofovir o telbivudina a partir 
de las 24-28 SDG y hasta la semana 12 posparto. La 
cesárea únicamente se recomienda por razones 
obstétricas y la lactancia no está restringida.3,6,14

La infección crónica por virus de hepatitis C tie-
ne poco impacto durante el embarazo, aunque 
aumenta el riesgo de diabetes gestacional y rup-
tura prematura de membranas. Las enzimas he-
páticas pueden fluctuar durante la gestación sin 

significado clínico. El riesgo de transmisión vertical 
es de 3-10% y aumenta con coinfección con VIH. 
No existen estrategias para disminuir el riesgo de 
transmisión vertical; no se recomienda realizar ce-
sárea de rutina.3,6,15

Se debe sospechar hepatitis por virus del her-
pes simple en embarazadas con transaminasas 
muy elevadas, fiebre y sin ictericia; < 50% tienen 
lesiones cutáneas y la mortalidad es de 74%. Ante 
la sospecha es preciso iniciar tratamiento con aci-
clovir, que se debe suspender si no se confirma el 
diagnóstico por PCR.6

Enfermedades autoinmunes 
En pacientes con colangitis biliar primaria, el tra-
tamiento con ácido ursodesoxicólico debe conti-
nuarse durante el embarazo; la rifampicina tam-
bién se considera segura durante el embarazo. 
Para hepatitis autoinmune se recomienda conti-
nuar el tratamiento con esteroides y azatioprina. 
Ambas enfermedades tienden a mejorar durante 
el embarazo; el mayor riesgo de reactivación es en 
el posparto.3

Colelitiasis 
En el embarazo el aumento de estrógeno produ-
ce sobresaturación de colesterol, lo cual puede 
provocar la formación de litos en la vesícula, cuya 
incidencia en embarazadas es de 35%. El método 
diagnóstico de elección es el ultrasonido. Tanto la 
CPRE como la colecistectomía laparoscópica se 
consideran seguras durante el embarazo; por el 
contrario, el tratamiento expectante aumenta 
el riesgo de desenlaces adversos.6,16

Cirrosis en el embarazo
Las pacientes con cirrosis tienen menor fertilidad, 
pero el embarazo puede ocurrir. Los betabloquea-
dores se deben continuar o iniciar como profilaxis 
para sangrado variceal, vigilando que el feto no 
desarrolle bradicardia o retraso en el crecimiento. 
Es recomendable realizar una endoscopia para ta-
mizaje de várices un año antes del embarazo; las 
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várices de alto riesgo deben ligarse. Se debe con-
siderar cesárea si hay alto riesgo de sangrado vari-
ceal para prevenir maniobras de Valsalva.3

Conclusiones
Durante el embarazo se debe vigilar constante-
mente las pruebas de función hepática. Ante cual-
quier alteración en las enzimas hepáticas, aumen-
to de bilirrubina o datos indirectos de alteraciones 
en la función hepática, se debe investigar la causa. 
En pacientes con antecedentes de enfermedad 
hepática, se aconseja planear el embarazo cuida-
dosamente para evitar desenlaces adversos. 

Referencias bibliográficas
1. Westbrook RH, Dusheiko G, Williamson C Pregnancy and 
liver disease. Journal of Hepatology 2016a; 64 (4): 933-945.
2. Terrault NA, Williamson C. Pregnancy-Associated Liver Di-
seases. Gastroenterology 2022; 163 (1): 97-117.e1.
3. Williamson C, Nana M, Poon L, et al. EASL Clinical Practice 
Guidelines on the management of liver diseases in pregnan-
cy. Journal of Hepatology 2023; 79 (3): 768-828.
4. García-Romero CS, Guzman C, Cervantes A, et al. Liver di-
sease in pregnancy: Medical aspects and their implications for 
mother and child. Annals of Hepatology 2019; 18 (4): 553-562.
5. Soma-Pillay P, Nelson-Piercy C, Tolppanen H, et al. Physiolo-
gical changes in pregnancy. Cardiovascular Journal of Africa 
2016; 27 (2): 89-94.
6. Tran TT, Ahn J, Reau NS. ACG Clinical Guideline: Liver Disease 



148

Enfermedades hepáticas relacionadas al tercer 
trimestre del embarazo

Capítulo 20



149

masculino, historia previa de AFLP y masa muscu-
lar disminuida.1 La fisiopatología está ligada a una 
alteración mitocondrial en la beta oxidación de los 
ácidos grasos.4 Los ácidos grasos son oxidados en 
la mitocondria o esterificados en triglicéridos en los 
hepatocitos.6 La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa 
de cadena larga (LCHAD) es una enzima encarga-
da de la beta oxidación de las grasas, su deficiencia 
causa el acúmulo de metabolitos hepatotóxicos de 
cadena larga, producidos por el feto o por la placen-
ta, en la circulación materna y su transporte al híga-
do.4,6,7 Durante el embarazo (especialmente duran-
te el último trimestre) hay un aumento de ácidos 
grasos libres, lo que hace que en madres heteroci-
gotas de fetos homocigotos para esta deficiencia 
acumulen metabolitos hepatotoxicos ocasionando 
disfunción mitocondrial y estrés oxidativo.1,7 

Manifestaciones clínicas y laboratorios
Los criterios de Swansea (≥ 6 criterios en ausencia 
de otra etiología establecen el diagnóstico) incluyen: 
bilirrubina total > 0.8 mg/dL, glucosa < 72 mg/dL, 
ácido úrico > 5.5 mg/dL, leucocitosis > 11,000 mm3, 
AST o ALT > 42 UI, amonio > 45 mg/dL, Cr > 1.7 mg/
dL, TP > 14 seg, TTPA > 34 seg y síntomas como 
vómito, polidipsia/poliuria, encefalopatía y dolor 
abdominal.1 Esta patología suele ser diagnóstico 
diferencial de otras enfermedades, como son el 
síndrome de HELLP y la preeclampsia, pero pue-
den presentarse como síndromes de superposi-
ción (20-76%).1,7,8 (Figura 1.)

Introducción
El embarazo se caracteriza por cambios fisio-
lógicos significativos (circulación hiperdinámica, 
aumento de la frecuencia y gasto cardiaco mater-
no y estado hiperestrogénico) que pueden influir 
en la función hepática. Mientras que la mayoría 
de los embarazos transcurren sin complicacio-
nes hepáticas, existen trastornos específicos que 
afectan al hígado y que son exclusivos de la ges-
tación. Su prevalencia estimada es de 3%, variando 
según raza y edad materna, y pudiendo incluso 
ser fatales. La identificación temprana y el mane-
jo adecuado de estas condiciones son esenciales 
para minimizar los riesgos materno-fetales.1-3 Las 
enfermedades hepáticas relacionadas al tercer 
trimestre del embarazo son la colestasis intrahe-
pática del embarazo (segundo y tercer trimestres), 
el hígado graso agudo del embarazo (AFLP, por 
sus siglas en inglés) y la enfermedad hipertensiva 
del embarazo. Estas condiciones, aunque relativa-
mente poco frecuentes, pueden asociarse con alta 
morbimortalidad materno-fetal.2,4 

Hígado graso agudo del embarazo
El AFLP se refiere a una enfermedad hepática gra-
ve y poco común, que se presenta en 1 de 7 mil a 
35 mil embarazos.5 Se caracteriza por la infiltración 
grasa microvesicular de los hepatocitos, secundario 
a una alteración en el metabolismo de los ácidos 
grasos de cadena larga.4,5 Los principales factores 
de riesgo son: multiparidad, primer embarazo, feto 
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ha visto un aumento de la producción de ácidos 
biliares,11 que son el producto del metabolismo del 
colesterol en los hepatocitos, dando como resul-
tado la producción de los dos ácidos biliares prin-
cipales: el ácido cólico y el quenodesoxicólico; con 
propiedades hidrofóbicas por lo que se conjugan 
con taurina (25%) como con glicina (75%) para au-
mentar su solubilidad en agua y así ser transpor-
tados desde los hepatocitos hacia los canalículos 
biliares.13 Una vez formados los ácidos biliares se 
transportan fuera de los hepatocitos por proteínas 
transportadoras llamadas transportadores de ca-
sete de unión a ATP (ABC). Estas proteínas se en-
cargan del transporte activo transmembrana de 
diversas sustancias,11 como los ácidos biliares que 
son transportados hacia los canalículos biliares por 
dos proteínas ABC específicas que son la ABCB-11 
(transporta ácidos biliares hacia los canalículos, en 
contra de un gradiente de concentración, lo cual 
permite su eliminación del citoplasma evitando su 
citotoxicidad)13,18 y ABCB-411,13 (transporte de fosfo-
lípidos a través de la membrana celular, con el fin 
de solubilizar los ácidos biliares para evitar la lesión 
de los hepatocitos y mantener la estructura de los 
canalículos biliares).18 Otras mutaciones genéticas 
relacionadas son la mutación del receptor FXR 
(bile acid receptor) o el PFIC1 (ATP8B1), los cuales 
han sido estudiados por su asociación a las hor-
monas esteroideas y a sus metabolitos.11,13,18 

Manifestaciones clínicas y diagnóstico
El síntoma principal es prurito (sin rash), el cual 
afecta principalmente las palmas de las manos y 
las plantas de los pies; ictericia (10-15% de los ca-
sos)13 y otros síntomas, como dolor en hipocondrio 
derecho, náusea, anorexia, insomnio, esteatorrea, 
deficiencia de vitaminas liposolubles, sangrados 
(asociados a déficit de vitamina K).11 El diagnós-
tico se establece en pacientes en el 2-3 trimestre 
del embarazo que presentan prurito asociado a 
un aumento de ácidos biliares > 10 mmol/L (guías 
americanas).1,13 Se divide en enfermedad leve (10-
40 mmol/L), moderada (40-100 mmol/L) y severa 

Tratamiento, pronóstico y seguimiento
Se basa en medidas de soporte y en el término 
del embarazo. Los pacientes con criterios de falla 
hepática aguda (encefalopatía, coagulopatía e ic-
tericia) deben referirse a un centro de trasplante 
hepático.1,8 Las complicaciones más comúnmente 
encontradas son: hipoglucemia, coagulopatía y 
deterioro de la función renal.8 Se ha mencionado 
la utilidad de recambio plasmático en caso de fa-
lla hepática aguda, con buenos resultados.4,8 No 
ha habido estudios concluyentes en cuanto a la 
vía de nacimiento más óptima, aunque se ha vis-
to un mejor desenlace en pacientes sometidos a 
cesárea.8 Se ha visto que aproximadamente 2 días 
después del nacimiento comienza a haber mejo-
ría en pruebas de función hepática, coagulación y 
función renal, con la normalización de los labora-
torios en un promedio de 4-8 semanas.9 (Figura 1.)

Colestasis intrahepática del embarazo
La colestasis intrahepática del embarazo (CIP) es 
la principal enfermedad hepática durante la ges-
tación. Se define como un aumento de los ácidos 
biliares > 10 mmol/L, acompañado de prurito (sin 
rash)4 y con una recurrencia de 45-90% en em-
barazos subsecuentes.10,11 Tiene una incidencia 
de 0.1-2% de todos los embarazos2 en México. Se 
realizó un estudio retrospectivo en el Instituto Na-
cional de Perinatología en el que se reportó una 
incidencia de 0.57%.12 Los principales factores de 
riesgo son: genéticos (los más importantes), etni-
cidad, historia previa de enfermedades hepáticas, 
embarazos múltiples, historia de embarazo previa 
con CIP, diabetes gestacional, obesidad, coledoco-
litiasis, hepatitis C, deficiencias nutricionales (défi-
cit de vitamina D y selenio) y tabaquismo.2,10-15 Las 
complicaciones son: meconio en el líquido amnió-
tico, ruptura prematura de membranas, amenaza 
de parto pretérmino, hemorragia obstétrica aso-
ciada a déficit de vitamina K, síndrome de distrés 
respiratorio del recién nacido, diabetes gestacio-
nal, hipertensión en el embarazo y, en el peor de 
los casos, muerte fetal.2,14-17 Durante el embarazo se 
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(> 100 mmol/L) de acuerdo con el incremento en 
los niveles de ácidos biliares posprandiales.1 En 
cuanto a los niveles de aminotransferasas, el au-
mento de dos veces LSN apoya el diagnóstico; la 
fosfatasa alcalina no se considera un factor especí-
fico (por su elevación de origen placentario).13 

Tratamiento
El ácido ursodesoxicólico es el tratamiento de 
elección. Se ha demostrado que su uso a una dosis 
de 10-15 mg/kg/día disminuye el riesgo de compli-
caciones.19 Se recomienda el término del emba-
razo antes de las 36 semanas de gestación (SDG) 
en pacientes con CIP severa (ácidos biliares > 100 
mmol/L) por el aumento de riesgo de complica-
ciones fetales. El suplemento de vitaminas lipo-
solubles, sobre todo de vitamina K, disminuyen el 
riesgo de hemorragia obstétrica y complicaciones 
posparto.17

Trastornos hipertensivos del embarazo
Los trastornos hipertensivos durante el embarazo 
(THE) representan una de las principales causas de 
morbimortalidad materno-infantil a nivel global, 
que afectan entre 2-8% de los embarazos. Dentro 
de este espectro, el síndrome HELLP se presenta 
en 0.2-0.6% de los embarazos y en el 10-20% de 
los casos de preeclampsia grave,20 pudiendo ocu-
rrir posparto dentro de las primeras 48 horas.21 El 
incremento en la incidencia de THE podría estar 
asociado con la mayor prevalencia de factores de 
riesgo, como edad avanzada materna, obesidad, 
diabetes e hipertensión preexistente.20,21 Otros fac-
tores de riesgo son: nuliparidad, gestaciones múlti-
ples, preeclampsia previa, antecedentes familiares 
positivos y embarazo con tecnología de repro-
ducción asistida. El sindrome de HELLP cuenta 
con los mismos factores de riesgo, siendo la edad 
materna avanzada (> 35 años) el más importante.21 
La preeclampsia se define como una presión arte-
rial sistólica (PAS) ≥ 140 mm Hg y/o una presión arterial 
diastólica (PAD) ≥ 90 mm Hg, en dos mediciones 
separadas por un intervalo de 4 horas en mujeres 

previamente normotensas, después de la 20 SDG, 
acompañada de al menos una de las siguientes 
complicaciones: presencia de proteinuria (relación 
proteína-creatinina ≥ 30 mg/mol, proteína en ori-
na 24 horas ≥ 300 mg o ≥ 2+ en una tira reactiva), 
disfunción en órganos diana maternos, eclampsia, 
alteración del estado mental, accidente cerebro-
vascular, cefaleas o ceguera; hepática: ALT o AST 
> 40 IU/L, dolor abdominal; renal: creatinina ≥ 1 mg/
dL; hematológicas: trombocitopenia (< 150,000/µL), 
coagulación intravascular diseminada (CID) o he-
mólisis; edema pulmonar; disfunción uteroplacen-
taria: desprendimiento de placenta, desequilibrio 
angiogénico, análisis anormal de la forma de onda 
Doppler de la arteria umbilical u óbito.3 

Fisiopatología y diagnóstico
La isquemia placentaria desencadena la liberación 
de óxido nítrico, endotelina y prostaglandinas, que 
inducen agregación plaquetaria, disfunción endo-
telial, hipertensión arterial y falla de otros órganos. 
Por otra parte, la fibrina liberada por al daño en-
dotelial forma redes reticuladas en vasos sanguí-
neos pequeños, que conlleva a la fragmentación 
de glóbulos rojos a su paso y, por ende, produce 
anemia hemolítica microangiopática. Se cree que 
la afectación hepática es secundaria a la deposi-
ción de fibrina dentro de los sinusoides hepáticos, 
lo que produce obstrucción sinusoidal y posterior 
isquemia hepática, que puede dar lugar a hema-
tomas subcapsulares, hemorragia parenquimato-
sa y ruptura hepática.20-22 La disfunción placentaria 
es fundamental en el desarrollo de la preeclamp-
sia.21 El síndrome de HELLP se define mediante: 
hemolisis (LDH > 600 U/L), elevación de las enzimas 
hepáticas (AST > 70 U/L) y trombocitopenia (pla-
quetas < 100,000/mL); HELLP incompleto cuando 
se manifiestan uno o dos de estos componentes. 
Se puede clasificar utilizando los sistemas de Ten-
nessee y Mississippi.3,21 El síndrome de HELLP debe 
considerarse una manifestación de preeclampsia 
grave.20-22 En el caso de las mujeres con preeclamp-
sia, existen modelos de evaluación materna, que 
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técnicas de imagen, RMN o TAC para diagnósti-
co.23 (Figura 1.)

Tratamiento
Control riguroso de la presión arterial, para la hi-
pertensión leve a moderada (PAS 140-159 mm Hg 
y/o PAD 90-109 mm Hg), se utiliza labetalol, nifedi-
pino o metildopa vía oral. En casos de hipertensión 
grave (PAS > 160 mm Hg o PAD > 110 mm Hg), pue-
de ser necesario el uso de labetalol o hidralazina 
por vía intravenosa. Debe administrarse sulfato 
de magnesio como factor neuroprotector y como 
manejo preventivo de convulsiones asociadas a 
eclampsia.3 Se recomienda el uso de betametaso-
na para maduración pulmonar fetal en partos con 
< 35 SDG.3,21,22 En cuanto al término del embarazo: 
para preeclampsia sin complicaciones a las 37 
SDG, en caso de complicaciones graves será a par-
tir de las 34 semanas; en caso de eclampsia, debe 
llevarse a cabo tan pronto como se estabilice a la 
madre, independientemente de la edad gestacio-
nal.20 Cuando se diagnostica un hematoma hepá-
tico sin ruptura, el manejo es conservador con so-
porte de coagulación, antibióticos y transfusiones. 
Si se produce una ruptura, la angiografía puede 
ser considerada de primera opción o en caso de 
no ser viable la intervención será quirúrgica (la li-
gadura de la arteria hepática, empaquetamiento 
o resección del área afectada del hígado).20 En ca-
sos extremos, como un infarto hepático masivo o 
un hepatoma roto en el lóbulo derecho, puede ser 
necesario un trasplante hepático.21

Conclusiones
Las enfermedades hepáticas en el embarazo, 
especialmente en el tercer trimestre, represen-
tan un desafío médico significativo debido a su 
potencial para causar complicaciones graves 
materno-fetales. Trastornos como la colestasis in-
trahepática, el hígado graso agudo y el síndrome 
de HELLP destacan por su complejidad y riesgo, 
requiriendo un diagnóstico precoz y un manejo 
multidisciplinario.

incluye características clínicas, demográficas y 
pruebas bioquímicas, para estimar la probabilidad 
de complicaciones. Algunos de los modelos más 
conocidos son el fullPIERS (predice la probabili-
dad de resultados maternos adversos dentro de 
las 48 horas posteriores al ingreso hospitalario), 
el cual incluye edad gestacional, dolor torácico o 
disnea, SatO2, plaquetas, creatinina y AST o ALT; el 
miniPIERS (utilizado cuando no se dispone de re-
sultados de laboratorio), y este incluye: TA, protei-
nuria por tira reactiva, paridad, edad gestacional y 
sintomatología (cefalea, dolor torácico, disnea, do-
lor abdominal); así como los modelos PREP (pre-
dicción de complicaciones en la preeclampsia de 
inicio temprano) que predicen las complicaciones 
maternas, incluido el parto prematuro.3 Alrededor 
de 10% de las mujeres con preeclampsia grave 
presentan afectación hepática, caracterizada por 
un aumento en las aminotransferasas, donde la 
AST tiende a ser más elevada que la ALT al inicio. 
Los niveles promedio de ALT suelen superar los 
200 U/L, aunque en casos severos, especialmen-
te con infarto hepático, pueden alcanzar valores 
muy altos (entre > 1,000 y 5,000 U/L). Otros hallaz-
gos incluyen niveles elevados de lactato deshidro-
genasa, ácido úrico y bilirrubina indirecta.21-23 La 
elevación de las enzimas hepáticas se debe tanto 
a la hemólisis como al daño isquémico causado 
por microtrombos. El ultrasonido hepático pue-
de mostrar disminución del flujo sanguíneo.20 
Las complicaciones graves incluyen el despren-
dimiento prematuro de la placenta, el infarto y 
la ruptura hepática, ocurriendo en 0.05% de los 
casos.20,21 Los síntomas más comunes de ruptura 
hepática (complicación más grave) son dolor en 
el cuadrante superior derecho o epigástrico, irra-
diado hacia hombro derecho e hipotensión. El 
lóbulo hepático derecho es el más afectado (75% 
de los casos). El infarto o la formación de hemato-
mas hepáticos (0.4-1.9%) deben sospecharse ante 
la aparición súbita de dolor en el cuadrante supe-
rior derecho asociado a aumento repentino de las 
enzimas hepáticas.20-23 Se recomienda el uso de 
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Figura 1. Fisiopatología y datos clínicos de las dos principales enfermedades hepáticas
relacionadas al tercer trimestre del embarazo
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Evidencias biológicas de la reversibilidad 
de la fibrosis
La colágena es la proteína más abundante en los 
tejidos conectivos de animales, representando 
cerca de 25-30% del contenido proteico total del 
cuerpo humano. Se produce en todos los tejidos 
para proveer soporte estructural a las células, una 
especie de alfombra en donde se sitúan las células 
epiteliales para proporcionarles fortaleza y a la vez 
solidez estructural.2 De la masa corporal total, 15.1% 
son proteínas (aproximadamente 10.5 kilos, para 
un adulto de 70 kilos). Y de esa fracción proteica 
de nuestro cuerpo, se estima que 25% del total de 
proteínas es colágena (es decir, alrededor de 2.62 
kilos). Es una glicoproteína estructural que propor-
ciona fuerza, elasticidad y soporte a tejidos como 
piel, huesos, cartílagos y tendones. Su estructura 
básica consiste en una triple hélice formada por 
tres cadenas polipeptídicas (alfa), compuestas 
principalmente de glicina, prolina e hidroxiprolina. 
Se han identificado al menos 28 tipos de coláge-
na, de los cuales el tipo I es el más común. De to-
das las colágenas en el ser humano adulto, 80% es 
colágena tipo I.3 Las diversas formas de colágena 
contribuyen a la arquitectura molecular de la piel, 
huesos, tendones, músculos y de todos los órga-
nos del cuerpo, ya que estabilizan la forma de las 
estructuras y facilitan las propiedades mecánicas 
de los tejidos. Además, gracias a sus numerosos 
receptores, participan en el crecimiento, diferen-
ciación y migración celular. El contenido de co-
lágena varía en los diversos tejidos,4 siendo en el 
hueso de aproximadamente 90%, en los tendones 
80%, en la piel y cartílagos 50-70%, en las arterias 10-
20%, en el pulmón 10% y en el hígado 4%. Siempre 

La cirrosis hepática, ¿es una enfermedad 
reversible? La respuesta enfática es sí y ba-
sado en evidencias científicas biológicas, 

experimentales, epidemiológicas y farmacológi-
cas. Justo es decir que una de las primeras pro-
puestas sobre la reversibilidad del padecimiento 
lo realizó el Dr. Ruy Pérez Tamayo, distinguido 
investigador mexicano, desde el año de 1978,1 
con base en un análisis riguroso de modelos de 
cirrosis hepática experimental. En sus estudios 
demostró que la fibrosis hepática —el proceso 
clave en la cirrosis— puede disminuir o revertir-
se si se eliminan los factores etiológicos, como 
el alcohol, los virus o las sustancias tóxicas. Uno 
de los hallazgos clave del Dr. Pérez Tamayo es 
que el tejido hepático posee una notable capa-
cidad de regeneración. En sus experimentos, la 
eliminación del estímulo dañino permitió una 
remodelación del tejido hepático, con reduc-
ción de los depósitos de colágena y una mejo-
ra en la arquitectura del hígado. Subrayó que la 
reversibilidad depende del grado de daño y del 
momento de intervención, siendo más viable en 
etapas tempranas de la enfermedad. En su mo-
mento, se consideró que su trabajo había sido un 
pilar para cambiar la visión clínica de la cirrosis, 
mostrando que no es una condición estática e 
irreversible, sino que puede modificarse bajo el 
contexto adecuado. Lamentablemente, en el día 
a día de la atención a pacientes afectados por ci-
rrosis hepática en los grandes hospitales o en las 
consultas realizadas en las clínicas ambulatorias, 
aún se percibe un gran escepticismo en estos 
conceptos básicos de la reversibilidad de la fibro-
sis, que serán tratados en este capítulo.

21. Cirrosis hepática, ¿es una enfermedad reversible?

Dr. Jorge Luis Poo Ramírez
Grupo Mexicano para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas 
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hay colágena. La vida media de la colágena varía 
significativamente según el tejido en el que se 
encuentre. La colágena es considerada como una 
proteína elástica con una resiliencia de 90%. La 
vida media de la colágena tipo I es de 60-70 días, 
si bien que su duración es modificada por glicosi-
lación y otros componentes de la matriz extracelu-
lar.5,6 La colágena tipo I tiene 90% de configuración 
en triple hélice, mientras que la tipo VII sólo 10%, 
lo cual podría explicar variaciones en la vida me-
dia. En el caso de la piel, se creía que la zona de 
unión dermo-epidérmica era una estructura bas-
tante estática. Sin embargo, nuevos estudios han 
demostrado una vida media in vivo del colágeno 
tipo VII de aproximadamente 1 mes.7 Por tanto, la 
colágena, una proteína que se creía eterna, ahora 
se sabe que es posible inactivarla y degradarla. De 
hecho, la síntesis y degradación del colágeno es-
tán estrictamente reguladas:
Síntesis. Es regulada a nivel transcripcional y pos-
transcripcional por factores como TGF-β (factor de 
crecimiento transformante beta) y BMPs (proteí-
nas morfogenéticas óseas). La síntesis ocurre prin-
cipalmente en los fibroblastos, donde las cadenas 
son ensambladas en el retículo endoplásmico.
Modificaciones postraduccionales. La hidroxila-
ción de prolina y lisina, así como la glicosilación, son 
esenciales para la estabilidad de la triple hélice, la 
cual se completa a nivel del retículo endoplásmico.
Degradación. Es controlada por metaloproteina-
sas de matriz (MMPs), que fragmentan la coláge-
na en péptidos más pequeños. Este proceso es re-
gulado por inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs). 

El conocimiento de estas peculiaridades bioló-
gicas ha permitido identificar numeros blancos 
terapéuticos para inhibir su síntesis o favorecer su 
degradación. En el contexto clínico de pacientes 
con enfermedades crónicas inducidas por alcohol, 
virus, enfermedades autoinmunes, esteatosis me-
tábolica, se considera que la secreción incontro-
lada de proteínas de la matriz extracelular (MEC) 
y en particular de la colágena, puede provocar 
cicatrices y fibrosis excesivas y comprometer la 

función del tejido. De manera más reciente, se han 
identificado inhibidores peptídicos permeables a 
la membrana que se dirigen específicamente a la 
interfaz principal entre receptores llamados TANGO1 
y cTAGE5, una interacción necesaria para la expor-
tación de colágena desde los sitios de salida del 
retículo endoplásmico. La aplicación de inhibido-
res peptídicos conduce a niveles reducidos de pro-
teínas TANGO1 y cTAGE5 y a una inhibición corres-
pondiente en la secreción de varios componentes 
de la MEC, incluidos la colágena.8

Evidencias experimentales
Múltiples son las evidencias de que el daño cróni-
co al hígado puede producir fibrosis progresiva.9 

Los modelos más conocidos son los inducidos por 
tetracloruro de carbono (CCL4), por ligadura de 
la vía biliar o bien por cambios nutricionales en la 
dieta de roedores. El CCL4 genera especies reac-
tivas de oxígeno que dañan las células hepáticas 
produciendo lisis hepatocelular, activación de una 
respuesta inflamatoria con liberación de múltiples 
marcadores moleculares que activan una respues-
ta de fibrosis que al cabo de 10-12 semanas gene-
ran una cirrosis muy parecida a la del ser humano, 
particularmente a la que ocurre por toxicidad por 
alcohol, en donde el daño es predominantemen-
te hepatocelular.10 Además, si se prolonga el daño 
y la observación, las ratas desarrollan ascitis y 
cambios en el comportamiento compatibles con 
encefalopatía. 

En el caso de la ligadura de la vía biliar en roedo-
res, se induce una obstrucción de 100% del flujo de 
la bilis, lo cual produce una acumulación progresi-
va de bilirrubina e inflamación crónica,11 con franca 
proliferación de células epiteliales biliares, aumen-
to de la expresión de marcadores fibrogénicos, 
incluidos TIMP-1, α-SMA, colágeno 1 y TGFβ1, y una 
acumulación de células B y células T en los tractos 
portales, generando daño hepático. La aparición de 
cirrosis se logra en tan sólo 28 días, 4 semanas son 
suficientes para reproducir los cambios de cirrosis. 
Este modelo simula lo que ocurre con algunas de 
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se ha dado más importancia al escenario de en-
fermedad progresiva, irreversible, que se produce 
como respuesta a lesiones crónicas del hígado, 
que resultan en acumulación persistente de teji-
do cicatricial. El fenómeno de la reversibilidad ha 
sido respaldado por una serie de evidencias epi-
demiológicas que sugieren que la modificación 
de los factores de riesgo y el manejo adecuado de 
las enfermedades hepáticas pueden conducir a la 
regresión de la fibrosis y a una mejora significativa 
en la función hepática.
Hepatitis C. La hepatitis C es uno de los ejemplos 
más relevantes; investigaciones han demostrado 
que el tratamiento antiviral exitoso puede llevar a 
la regresión de la fibrosis. Según un estudio reali-
zado por el Dr. Michael Manns y cols. (2015), en 636 
pacientes, 30-50% de aquellos que alcanzaron una 
respuesta virológica sostenida después del tra-
tamiento con antivirales de acción directa (DAA) 
mostraron una mejoría en su puntaje de fibrosis 
en biopsias hepáticas realizadas entre 12-24 meses 
después del tratamiento.19 Este hallazgo ha sido 
confirmado en numerosos estudios en los cuales 
el método diagnóstico de apoyo es la medición de 
la elasticidad hepática, confirmando una reduc-
ción de la rigidez hepática a los 24 meses, después 
de tratamiento.20 
Hepatitis B. La infección crónica por hepatitis B 
se caracteriza por la persistente replicación viral 
y la respuesta inmunológica del huésped, que 
provoca inflamación crónica en el hígado. Esta 
inflamación activa las células estrelladas hepáti-
cas, las cuales son responsables de la producción 
de colágena y otros componentes de la matriz 
extracelular. Con el tiempo, esta acumulación de 
tejido fibroso puede comprometer la función he-
pática y progresar a cirrosis. Numerosos estudios 
epidemiológicos y clínicos han mostrado que la 
fibrosis hepática también puede ser reversible en 
pacientes con hepatitis B que reciben tratamien-
to antiviral adecuado. Los tratamientos incluyen 
varios tipos de antivirales, como lamivudina, te-
nofovir y entecavir, que son altamente efectivos 

las enfermedades colestáticas autoinmunitarias, 
como la colangitis biliar, donde el daño es predo-
minantemente a las células biliares. 

En los modelos experimentales con roedores de 
esteatosis metabólica, el daño se induce común-
mente a través de dietas ricas en grasas y azúcares, 
lo que simula la patología observada en humanos.12 
Alrededor de un tercio de los roedores, además de 
desarrollar esteatosis, degeneración balonoide, in-
flamación, tambien presentan fibrosis hepática. 
En particular, se ha observado que entre 30-50% 
de los roedores con HGNA progresan a fibrosis en 
modelos experimentales específicos, entre las 8-16 
semanas de iniciado el daño.13 Esta progresión a la 
fibrosis se asocia con la inflamación hepática cró-
nica y la activación de células estrelladas hepáti-
cas, que son clave en el proceso de fibrogénesis.

Finalmente, en modelos genéticos14 la deficien-
cia del gen de farmesilo ha mostrado predisposi-
ción a desarrollar condiciones de esteatosis-he-
patitis que pueden progresar a fibrosis hepática. 
Según diversos estudios, la fibrosis puede desarro-
llarse en un periodo que varía entre 12-24 semanas, 
dependiendo de las condiciones experimentales y 
la dieta aplicada a los roedores. Este desarrollo de 
fibrosis hepática involucra la activación de células 
estrelladas hepáticas y la deposición de exceso de 
matriz extracelular. Gracias a todos estos mode-
los experimentales, muchos de los fármacos que 
actualmente se utilizan en la clínica por diversos 
padecimientos hepáticos crónicos fueron en un 
inicio evaluados en modelos experimentales. 

Algunos ejemplos incluyen al ácido ursodesoxi-
cólico,15 al resmetiron16 y a la pirfenidona,17 una pe-
queña molécula con actividad antinflamatoria, an-
tioxidante y antifibrótica, tal y come se describe en 
una reciente y excelente revisión de sus numerosos 
efectos por el Dr. Aldo Torre y colaboradores (2024).18

Evidencias epidemiológicas de la 
reversibilidad de la cirrosis
La fibrosis hepática es un proceso dinámico, bidi-
reccional, progresivo y regresivo. Tradicionalmente 
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pronto surgió la gran sorpresa. Algunos pacientes 
lejos de seguir empeorando, mejoraban y pasaban 
de la descompensación a la ausencia de la misma. 
A esto se le llamó “recompensación de la cirrosis”, 
una situación clínica que ya habíamos detectado 
desde hace décadas, pero que apenas se le ha 
dado su justo reconocimiento.27 Los criterios de 
recompensación incluyen lograr inactivar o con-
trolar la causa del daño hepático. Además, debe 
evidenciarse la ausencia de signos de hemorragias 
digestivas de origen variceal, así como la ausencia 
de ascitis o encefalopatía sin estar recibiendo me-
dicamentos. Las pruebas de función hepática de-
ben estar en clase funcional A de Child, la puntua-
ción MELD debe ser inferior a 10. Esta condición de 
recompensación cada vez se reporta más en los 
grandes centros hospitalarios académicos, parti-
cularmente en aquellos con pacientes en listas de 
espera para ser trasplantados.

Evidencias farmacológicas de la 
reversibilidad de la fibrosis
En el contecto de la EHEM, existe un gran número 
de moléculas que están siendo evaluadas para re-
ducir la fibrosis hepática, entre las cuales destaca 
la semaglutida y el resmetiron. 
Semaglutida. La semaglutida es un fármaco que 
actúa como un análogo del péptido 1 similar al 
glucagón (GLP-1), diseñado principalmente para 
el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad.28 

Los mecanismos de acción de la semaglutida in-
cluyen la estimulación de la secreción de insulina 
dependiente de la glucosa, la supresión de la libe-
ración de glucagón y la reducción de la síntesis he-
pática de glucosa. Además, este fármaco también 
aumenta la saciedad y disminuye el vaciamiento 
gástrico, lo que contribuye a la reducción del peso 
corporal en pacientes obesos y aquellos con so-
brepeso. Por ello, uno de los usos potenciales en el 
contexto de los pacientes con enfermedades he-
páticas ha sido precisamente la EHEM.

Por ello, Newsome y cols. (2021)29 realizaron un 
ensayo de fase 2, doble ciego, de 72 semanas, en el 

para suprimir la replicación del VHB. La supre-
sión viral sostenida no sólo detiene la progresión 
de la fibrosis, sino que también puede promover 
su regresión. Un estudio clave fue publicado por 
Marcellin y cols. (2013)21 evidenciando que entre los 
pacientes con hepatitis B tratados con antivirales, 
aquellos que experimentaron una supresión viro-
lógica sostenida durante al menos 3 años mostra-
ron mejorías significativas en las puntuaciones de 
fibrosis hepática. En 348 pacientes que disponían 
de biopsias hepáticas basal y final y en quienes se 
observó fibrosis moderada a avanzada, casi 30% 
experimentó una mejoría en la fibrosis en el se-
guimiento posterior al tratamiento. Una excelen-
te revisión de esta capacidad de reducción de la 
fibrosis, incluyendo a la cirrosis, fue realizada por 
el Dr. Don Rockey posteriormente (2016) enfatizan-
do que si bien la fibrosis puede ser reversible en 
los pacientes con inhibición de la replicación viral 
sostenida, todos los pacientes deben continuar en 
revisión clínica periódica, por su naturaleza diná-
mica de regresión y progresión.22

Enfermedad hepática por esteatosis metabólica 
(EHEM). En el contexto de la EHEM, Vilar-Gómez 
y cols. (2015) hicieron un seguimiento de 261 pa-
cientes que habían logrado perder al menos 10% 
de su peso corporal a través de intervenciones de 
estilo de vida. El estudio reveló que aproximada-
mente 45% de los pacientes con fibrosis significa-
tiva mostraron una mejoría en su puntuación de 
fibrosis después de un año. Esto sugiere fuerte-
mente que la pérdida de peso no sólo detiene la 
progresión de la fibrosis, sino que también puede 
revertirla en muchos casos.23

La reversibilidad de la fibrosis, aún en etapas 
avanzadas, ha sido evidenciada en casi todas las 
causas de cirrosis,24 incluyendo la hemocromato-
sis25 y la hepatitis autoinmune.26

Recompensación de la fibrosis. Este concepto es 
el premio de consolación a todos los grupos mé-
dicos de hepatología empeñados en descubrir las 
revelaciones del santo grial del daño agudo en cró-
nico en pacientes con cirrosis descompensada. De 
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que se incluyeron pacientes con NASH confirma-
do por biopsia y fibrosis hepática en etapa F1, F2 
o F3. Se distribuyeron aleatoriamente para recibir 
tres dosis de semaglutida al día, o placebo. De los 
320 pacientes (230 con fibrosis F2 o F3), la resolu-
ción de NASH sin empeoramiento de la fibrosis 
fue de 40% en el grupo de 0.1 mg, 36% en el de 
0.2 mg y 59% en el de 0.4 mg, comparado con 17% 
en el grupo placebo (P < 0.001 para 0.4 mg vs. pla-
cebo). La mejoría en el estadio de fibrosis ocurrió 
en 43% de los pacientes con 0.4 mg y en 33% con 
placebo (P = 0.48). La pérdida de peso media fue 
de 13% con 0.4 mg y de 1% con placebo. Náuseas, 
estreñimiento y vómitos fueron más comunes con 
0.4 mg. Se observaron neoplasias malignas en 3 
pacientes con semaglutida y ninguno en el grupo 
placebo, sin patrones específicos de órganos afec-
tados. Es importante destacar que la diferencia del 
10% versus placebo sólo aplica a pacientes con fi-
brosis F2 y F3. Cuando se ha evaluado la molécula 
en paciente con cirrosis, no se demostraron bene-
ficios en reducción de la fibrosis en comparación 
con lo observado en el grupo placebo.30 
Resmetiron. El resmetiron es un fármaco en in-
vestigación que actúa como un agonista de las 
hormonas tiroideas, diseñado para tratar la obe-
sidad y mejorar la sensibilidad a la insulina en 
pacientes con diabetes tipo 2. Este medicamento 
tiene como objetivo mimetizar los efectos de las 
hormonas tiroideas naturales, que desempeñan 
un papel crucial en la regulación del metabolis-
mo, la producción de energía y el control del peso 
corporal. A diferencia de las hormonas tiroideas 
tradicionales, que pueden tener efectos secunda-
rios significativos, el resmetiron se ha formulado 
para proporcionar beneficios metabólicos sin in-
ducir la hiperactividad típica asociada con el uso 
excesivo de hormonas tiroideas. 

Los estudios han mostrado que resmetiron pue-
de facilitar la pérdida de peso y mejorar los perfiles 
lipídicos y glucémicos en ensayos clínicos, ofre-
ciendo a los pacientes una opción terapéutica 
efectiva y bien tolerada.31

Por ello, Harrison y cols. (2024)32 realizaron un en-
sayo clínico de fase 3 en adultos con NASH confir-
mado por biopsia y un estadio de fibrosis F1B, F2 o 
F3. Los pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te en proporciones de 1:1:1 para recibir resmetiron 
una vez al día en dosis de 80 mg o 100 mg o un 
placebo. En total, 966 pacientes formaron la pobla-
ción de análisis primario (322 en el grupo de res-
metiron de 80 mg, 323 en el grupo de resmetiron 
de 100 mg y 321 en el grupo placebo). La resolución 
de NASH sin empeoramiento de la fibrosis se logró 
en 25.9% de los pacientes en el grupo de resmeti-
ron de 80 mg y en 29.9% de los del grupo de 100 
mg, en comparación con el 9.7% de los del grupo 
placebo (P < 0.001 para ambas comparaciones con 
placebo). La mejoría en la fibrosis de al menos un 
estadio sin empeoramiento de la puntuación de 
actividad de la NAFLD se logró en 24.2% de los pa-
cientes en el grupo de 80 mg y en 25.9% de los del 
grupo de 100 mg, en comparación con el 14.2% de 
los del grupo placebo (P < 0.001 para ambas com-
paraciones con placebo). Gracias a estos resulta-
dos de limitada eficacia en terminos de mejoría 
de la fibrosis, la FDA decidió considerarlo como el 
primer fármaco autorizado para uso en pacientes 
con esteatosis metábolica. Recientemente, un pa-
nel de expertos de la Asociación Americana para 
el Estudio de las Enfermedades Hepáticas, publicó 
guías prácticas para su uso.33 

Sin embargo, la pregunta clínica sigue siendo: 
¿Existe algún fármaco que actúe como antifibró-
tico puro, a través de inhibición de la señalización 
de TGF-β, el marcador molecular que directamen-
te estimula a los fibroblastos? La respuesta es sí, 
se llama pirfenidona y su eficacia y seguridad para 
administración a largo plazo han sido demostradas 
desde ya más de una decada, en pacientes con fi-
brosis pulmonar idiopática y en el transcurso de los 
últimos 10 años también en la fibrosis hepática.
Pirfenidona. La pirfenidona es un fármaco con pro-
piedades antinflamatorias, antioxidantes y antifibró-
ticas. Sus mecanismos de acción son múltiples e 
incluyen la reducción de la secreción de citocinas 
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y AST tendieron a normalizarse en 81% de los pa-
cientes. Alrededor de 80% de los pacientes presen-
taron gastritis, náusea 48% y 14% fotosensibilidad.

Los resultados benéficos en términos de fibro-
sis, alentaron a desarrollar una nueva formulación 
de pirfenidona, enfocada a reducir reacciones 
secundarias digestivas a través de una modifica-
ción de su perfil farmacocinético. Por un lado, se 
había reportado que la toxicidad digestiva (ardor, 
náusea y vómito en algunos pacientes) podía de-
pender de la necesidad de administración cada 8 
horas de la pirfenidona de liberación simple que 
exponía al paciente a niveles pico del medicamen-
to, de manera intermitente. Por tanto, en México, 
se desarrolló una nueva formulación de liberación 
prolongada (PFD-LP), que permitía la administra-
ción cada 12 horas, con mejor tolerancia digestiva, 
al compararse con la pirfenidona simple.36 

En el estudio Prometeo37 se incluyeron 122 pa-
cientes con fibrosis hepática avanzada (F3 y F4), de 
12 centros que recibieron PFD-LP (600 mg/2 veces 
al día); adicionalmente, 74 pacientes recibieron 
sólo el régimen estándar de atención. La edad pro-
medio fue de 64 ± 12 años, 58% mujeres. El 43.5% 
tenía enfermedad hepática grasa (NAFLD), 22.5% 
hepatitis viral C (VHC), 17% hepatitis autoinmune 
(AIH) y 17% enfermedad hepática alcohólica (ALD). 
De acuerdo con elastografía hepática y a Fibro-
Test®, la fibrosis inicial fue F4 en 74% y F3 en 26%. 
Los resultados demostraron una reducción signi-
ficativa en la fibrosis en 35% de los pacientes con 
PFD-LP y sólo en 4.1% de los pacientes sin PFD-LP. 
El puntaje de Child-Pugh mejoró en 29.7%. Los va-
lores bioquímicos de ALT y AST se redujeron 40.6 y 
43.3%, respectivamente. Los niveles de TGFβ1 (pg/
mL) fueron más bajos en los pacientes tratados 
con PFD-LP. Adicionalmente, la concentración 
sérica de PFD (µg/mL) fue mayor (8.2 ± 1.7) en pa-
cientes con perfil de regresión de fibrosis (FRP), 
comparado con pacientes con perfil de progre-
sión de fibrosis (FPP) [4.7 ± 0.3 µg/mL, p < 0.01]. El 
12% reportó ardor transitorio o náuseas, mientras 
que 7% fotosensibilidad. La calidad de vida (escala 

proinflamatorias, la disminución del reclutamien-
to de células proinflamatorias, la inhibición de fi-
broblastos, lo que en consecuencia conduce a una 
menor deposición de colágena.18

El papel antifibrótico de la pirfenidona está bien 
demostrado, ya que inhibe la sobreexpresión de 
colágeno tipo I inducida por TGFβ1 y la proteína 
de choque térmico 47 (HSP47) en células A549. En 
particular, la pirfenidona exhibe propiedades an-
tiinflamatorias al reducir principalmente la secre-
ción de citocinas proinflamatorias como TNF-alfa, 
IL1B e IL6 por macrófagos circulantes, neutrófilos y 
células endoteliales. Estas citocinas inducen varias 
respuestas locales y sistémicas, lo que resulta en 
un mayor reclutamiento de células inflamatorias 
del torrente sanguíneo al sitio de la inflamación.33 
La pirfenidona ha demostrado sus efectos antifi-
bróticos en el hígado al reducir los niveles de TGFβ1 
e inducir la regresión de la fibrosis en la cirrosis he-
pática experimental.17

Los beneficios como agente antifibrótico a ni-
vel de hígado han sido demostrados en diversos 
estudios clínicos. El primero de ellos, fue un estu-
dio piloto que se publicó en el año 2006, por el Dr. 
Juan Armendáriz Borunda y cols.,34 incluyendo a 15 
pacientes con hepatitis C, demostrando mejoría 
en las puntuaciones de actividad histológica en 
53% de los pacientes, con reducciones en esteato-
sis (60%) y fibrosis (30%), así como un aumento de 
la regeneración de las células hepáticas en 70% de 
los pacientes. El segundo se realizó en 28 pacien-
tes con hepatitis C tratados con 400 mg/3 veces 
por día de pirfenidona estándar por 24 meses.35 Al 
final del tratamiento, la puntuación de necroinfla-
mación se redujo en un promedio de 3.2 puntos 
en 82% de los pacientes (p < 0.05), y la etapa de 
fibrosis de Ishak disminuyó en un promedio de 2 
puntos en 67% de los pacientes (p < 0.05). La es-
teatosis disminuyó en 61% de los pacientes. Los 
niveles séricos de IL-6 y TGF-β1 disminuyeron sig-
nificativamente en 93 y 67% de los pacientes, res-
pectivamente (p < 0.05), mientras que el TNF-α se 
redujo en 47% de los pacientes. Los niveles de ALT 
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Finalmente, el estudio Genesis39 tuvo como 
objetivo aprender más sobre la farmacocinética 
de esta nueva formulación de PFD de libera-
ción prolongada, centrándonos en evaluar 
cambios en AUC0-∞, AUC0-t y Cmax. En este 
estudio se incluyeron 24 sujetos con cirrosis: 8 
sujetos con deterioro hepático leve (Child-Pugh A) y 
8 con deterioro hepático moderado (Child-Pugh 
B), así como un tercer grupo de 8 sujetos empa-
rejados por edad sin fibrosis (F0). Los resultados 
demostraron que la exposición (ABC) a PFD fue 
3.6 y 4.4 veces mayor en sujetos con Child-Pu-
gh A y Child-Pugh B que en sujetos sin cirrosis; 
la Cmax fue 1.6 y 1.8 veces mayor en sujetos con 
Child-Pugh B y A que en pacientes sin cirrosis, 
sin diferencias significativas entre los dos grupos 
cirróticos. La PFD fue bien tolerada. Los autores 
concluyen que los parámetros farmacocinéti-
cos de PFD se modifican significativamente en 
pacientes con cirrosis en comparación con los 
controles, indicando que el grado de deterioro 
hepático debe ser considerado en la dosificación 
del fármaco, en la práctica clínica. Es posible que 
este hallazgo explique, por un fenómeno de sa-
turación del sistema microsomal P450, la ausen-
cia de beneficio de la dosis de 1,800 mg, la cual 
se observa en el estudio Odisea.

Más recientemente, el estudio Minerva,40 en 38 
pacientes con hepatitis crónica viral C y fibrosis 
residual, tratados con PFD-LP a la dosis de 1,200 
mg/día, demostró una reducción de la fibrosis, por 
biopsia hepática, en 29% y por elastografía de 57%. 
Cabe destacar que adicionalmente la PFD-LP res-
tableció la expresión de miR-34a, miR-16, miR-192, 
miR-200a y miR-122, e indujo hipermetilación en 
tres islotes de TGFb1, lo que sugiere una disminu-
ción en la transcripción de esta citocina profibro-
génica. Los autores concluyeron que estos hallaz-
gos indican, por primera vez, que el tratamiento 
con PFD-LP podría ejercer efectos terapéuticos en 
pacientes hispanos con fibrosis hepática residual 
al modular la expresión de miRNA y la metilación 
de sitios CpG específicos.

Euro-Qol) mejoró de 62 ± 5 a 84 ± 3 (p < 0.001) y la 
escala de fatiga mejoró de 32 ± 3 a 42 ± 2 (escala 
FACIT) [p < 0.008].

Con estos resultados se realizó el estudio Odisea, 
con diseño doble-ciego y controlado contra place-
bo.38 El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de 
la PFD-LP frente a placebo en pacientes con cirrosis 
hepática compensada. Se incluyeron 180 pacientes 
con F4 asignados aleatoriamente a: placebo (n = 
60), 1,200 (n = 60) y 1,800 (n = 60) mg/d de PFD-LP, 
más atención estandarizada durante 24 meses. Se 
realizó medición de la rigidez hepática (LSM), Fibro-
Test©, ecografía hepática cada 6 meses y endoscopia 
(anualmente). La evolución de la fibrosis estimada a 
partir de elastografía fue significativamente menor 
sólo en el grupo de 1,200 en comparación con place-
bo y 1,800 grupos (24.2 ± 2.4 frente a 15.4 ± 2.4; 27.6 ± 
2.4 frente a 24.6 ± 2.4; 24.4 ± 2.3 frente a 23.3 ± 2.3 kPa, 
respectivamente, p < 0,001), en el análisis intergrupo, 
cumpliendo el objetivo primario. FibroTest© fue signi-
ficativamente menor sólo en el grupo de 1,200 mg/d, 
en comparación con los valores basales (0.86 ± 0.02 
frente a 0.83 ± 0.02 unidades, p < 0.001). Se demostró 
adicionalmente mejorías significativas en albúmina, 
cuenta de plaquetas, puntaje de MELD y calidad de 
vida (QoL) en el grupo terapéutico de 1,200 mg/d. 
Se presentaron descompensaciones en 19 pacien-
tes: 12 con ascitis (más frecuente en placebo, p = 
0.003), 5 hemorragias varicosas, 4 encefalopatías y 
4 hepatocarcinomas. Los eventos adversos fueron 
principalmente gastrointestinales leves (n = 35, 48 y 
46, p = 0.010) y cutáneos (n = 12, 15 y 22, p = 0.0001) en 
placebo, 1,200 y 1,800 mg/día, respectivamente. Los 
autores concluyeron que la PFD-LP a dosis de 1,200 
mg disminuye significativamente los marcadores 
no invasivos de fibrosis hepática a los 24 meses e 
inducen una mejoría en las pruebas de función he-
pática, MELD y calidad de vida en la cirrosis com-
pensada, sin problemas de seguridad. Los resulta-
dos de este estudio fueron presentados en forma 
de cartel en el Liver Meeting de la AASLD y han sido 
enviados para su publicación en una revista cientí-
fica internacional.
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Conclusión
La fibrosis hepática es una situación dinámica que 
puede progresar o disminuir a través del tiempo, 
dependiendo de la persistencia o no de los facto-
res que la activan. Gracias al éxito de las terapias 
dirigidas a tratar la causa, la reversibilidad de la fi-
brosis hepática ha sido ampliamente demostrada, 
con una restauración gradual de la arquitectura y 
mejoría de la función hepática que parecen estar 
íntimamente relacionadas con la capacidad de re-
generación del hígado. 

Por tanto, la reversibilidad de la fibrosis hepática 
en cualquiera de sus causas ocurre cada vez más 
frente a nuestros observadores ojos y está pasan-
do de ser una esperanzadora ilusión o ficción, a 
una alegre realidad, cada vez más frecuente en la 
práctica clínica.
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lo que conduce a malabsorción de grasas y deficien-
cia de vitaminas liposolubles. Esto puede exacerbar-
se si hay daño pancreático concomitante, y cuando 
la etiología de la enfermedad hepática es el alcohol, 
que causa toxicidad directa sobre la mucosa intesti-
nal y las enzimas del borde en cepillo, conduce a un 
aumento de la permeabilidad, la absorción deficien-
te de sodio y agua, con tránsito intestinal rápido.3

Las personas con cirrosis e incluso postrasplan-
te hepático, presentan incremento del gasto 
energético en reposo (GER). Las posibles cau-
sas incluyen la presencia de ascitis, infecciones 
o síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. 
El metabolismo proteico alterado es resultado 
de una capacidad funcional hepática reducida y 
mayor demanda de aminoácidos. Por otro lado, 
las reservas de glucógeno hepático disminuidas 
debido a una capacidad sintética deteriorada de 
los hepatocitos para compensar esta fuente de 
glucosa, incrementa la tasa de gluconeogénesis, 
lo que provoca la movilización de aminoácidos 
provenientes del músculo. Además, aumenta la 
lipólisis y la oxidación de los ácidos grasos, con 
incremento en la producción de cetonas; por 
tanto, disminuyen las concentraciones de trigli-
céridos, fosfolípidos, colesterol, apolipoproteínas 
y ácidos grasos poliinsaturados.3,6

Evaluación nutricional
La evaluación del estado nutricional debe realizarse 
en las 24-48 horas posteriores a las visitas iniciales. 

La desnutrición es la complicación más común 
en personas con cirrosis, con prevalencia de 
20-50% y hasta 80. Su gravedad se asocia con 

la progresión de la cirrosis y presencia de compli-
caciones. La desnutrición tiene etiología multifac-
torial, una de las primeras causas es la baja ingesta 
calórico-proteica. Diversos estudios han demos-
trado su asociación con mayor mortalidad, pero 
cuando se diagnostica y trata de manera adecua-
da, se pueden mejorar los desenlaces clínicos.1-4

Etiología y fisiopatología de la 
desnutrición 
En la fisiopatología de la desnutrición están involu-
cradas la anorexia, posiblemente secundaria al in-
cremento de citocinas proinflamatorias, deficiencia 
de zinc, afecciones gastrointestinales como gastritis 
y esofagitis, polifarmacia, así como recomendacio-
nes no justificadas de dietas hipoproteicas y/o hipo-
sódicas que condicionan menor ingesta. La sacie-
dad temprana también es un factor presente, sobre 
todo si hay enfermedad hepática descompensada, 
por sangrado gastrointestinal, ascitis o retardo del 
vaciamiento gástrico y trastornos de la motilidad in-
testinal. Por otro lado, en la encefalopatía hepática se 
presentan cambios en el estado mental que pueden 
limitar la capacidad de comer.3-6 (Figura 1A.)

La digestión y absorción se ven afectadas por la 
congestión de la mucosa intestinal en la hipertensión 
portal. Los pacientes con enfermedades hepáticas 
colestásicas tienen menos sales biliares intraluminales, 
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La entrevista proporciona información impor-
tante sobre el estado nutricional, reconoce defi-
ciencias que deban abordarse; también se reco-
miendan recordatorios de ingesta de 24 horas o 
de 3 días, lo que permitirá identificar las barreras 
para optimizar la alimentación.6 (Figura 1B.) 

Los criterios de alto riesgo de desnutrición son 
un índice de masa corporal (IMC) < 18.5 kg/m2 y 
cirrosis descompensada avanzada (pacientes con 
Child-Pugh C). Debido a que la cirrosis causa ede-
ma y ascitis, existen algunas limitaciones en la de-
tección de la desnutrición según el IMC.1-3 En el 
diagnóstico de obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) se debe 
considerar la posible retención de líquidos y se 
sugiere estimar el peso corporal seco, aunque la 
precisión sea baja.2

Los parámetros de laboratorio convencionales 
para la evaluación nutricional suelen tener limita-
ciones, derivados de la alteración en la síntesis he-
pática. Suelen cursar con los niveles séricos bajos de 
albúmina, prealbúmina y transferrina, así como la 
prolongación del tiempo de protrombina. La crea-
tinina no es un marcador preciso, es frecuente que 
coexista alteración de la función renal en pacientes 
con cirrosis aunado a la presencia de sarcopenia.7,8

La herramienta de evaluación nutricional más 
recomendada es Royal Free Hospital-Nutritional 
Prioritizing Tool (RFH-NPT), la cual tiene un sis-
tema de puntuación que se correlaciona con el 
deterioro de la función hepática.6,7 La evaluación 
global subjetiva también suele ser útil, e incluye 
componentes de la historia clínica y el examen físi-
co. La escala clasifica el grado de desnutrición; sin 
embargo, subestima la presencia de sarcopenia y 
no es un buen predictor.1,6 The Global Leadership 
Initiative on Malnutrition (GLIM) publicó los crite-
rios que pueden tener el potencial de ser utiliza-
dos como un estándar de oro para el diagnóstico 
de desnutrición. Recientemente se han hecho 
esfuerzos para validarse en personas con cirrosis, 
con evidencia preliminar de su utilidad.9,10

La disminución de la masa muscular esquelé-
tica funcional, conocida como sarcopenia1,2 está 

relacionada con una menor tasa de supervivencia, 
por lo que es importante identificarla y tratarla 
de manera multidisciplinaria.11-13 La desnutrición 
se caracteriza por la pérdida de masa muscular 
esquelética, por lo que siempre que se haya reali-
zado una tomografía computarizada (TC), se debe 
evaluar la masa muscular en las imágenes me-
diante este método. La antropometría, la absorcio-
metría de rayos X de energía dual o la impedancia 
bioeléctrica son alternativas posibles que también 
permiten realizar mediciones seriadas. El uso de 
ultrasonido es seguro y factible para la medición 
del músculo en pacientes con cirrosis; sin embargo, 
aún se requieren estudios adicionales para la estan-
darización y la identificación de puntos de corte.14-16

Manejo nutricional
Después de una evaluación completa, el diagnós-
tico nutricio debe guiar las intervenciones adecua-
das y se debe aplicar la terapia nutricional, asegu-
rando el aporte de energía y proteínas adecuadas, 
el monitoreo estricto, con actualización del trata-
miento nutricional. Se recomienda de forma ini-
cial una dieta oral equilibrada, con el consumo de 
3-5 comidas al día, asegurando que no haya pe-
riodos largos de inanición entre ellas. La ingesta 
calórica < 21.5 kcal/kg/día se asocia con una mayor 
mortalidad, por lo que ofrecer la complementación 
nutricional en aquellos pacientes con una ingesta 
oral deficiente puede proporcionar una ventaja en la 
supervivencia. El objetivo del soporte nutricional es 
proporcionar los nutrimentos para garantizar la dis-
ponibilidad de energía y sustratos específicos para la 
síntesis de proteínas, la supervivencia y función de los 
hepatocitos, sin inducir ni acentuar complicaciones.3,4

Los complementos orales se deben utilizar como 
terapia de primera línea y se ha demostrado que 
una colación nocturna mejora el metabolismo 
proteico al disminuir el periodo de ayuno. En los 
pacientes que no pueden ingerir los requerimien-
tos a través de la dieta oral, se debe considerar la 
nutrición enteral. Las sondas de alimentación de 
pequeño calibre (8-10 Fr) suelen tolerarse mejor 
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evitar la sobrecarga de líquidos administrando 
fórmulas de alta concentración. El GER debe cal-
cularse siempre que sea posible por calorimetría 
indirecta.17 (Figura 1C.)

Se sugiere que los pacientes con cirrosis y un 
estilo de vida sedentario deben tener una ingesta 
calórica diaria de 1.3 × GER. Las guías ESPEN (Euro-
pean Society for Clinical Nutrition and Metabolism) 
y EASL (European Association for the Study of the 
Liver) sugieren un aporte energético de 30-35 kcal/
kg por día. Se recomienda una ingesta calórica en-
tre 35-40 kcal/kg en pacientes con desnutrición, en 

durante un breve periodo de tiempo y se debe evi-
tar el uso de una sonda de gastrostomía debido 
al mayor riesgo de fuga y peritonitis en pacientes 
con ascitis. El aporte complementario puede ad-
ministrarse en la modalidad cíclica nocturna que 
permita la alimentación oral durante el día.3

Los pacientes con contraindicación de alimen-
tación enteral, pueden ser candidatos a soporte 
nutricional parenteral y se debe prevenir la hiper-
glucemia, administrando glucosa a una dosis de 
2-3 g/kg/día y no menor a 1 g/kg/día. Además de 
esto, en pacientes con ascitis y edema se debe 

TP: Tiempo de protrombina; IMC: Índice de masa muscular; DEXA: Absorciometría de rayos X de doble energía; BIA: Impedancia 
bioeléctrica; TC: Tomografía computarizada; US: Ultrasonido; RFH-NPT: Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool; VGS: Valo-
ración global subjetiva; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; MELD: Model for end-stage Liver Disease; IME: Índice 
músculo esquelético; IFH: Índice de fragilidad hepática.

Figura 1. Nutrición en cirrosis: A. Fisiopatología de la desnutrición y sarcopenia en el paciente con 
cirrosis; B. Evaluación nutricional, y C. Manejo nutricional
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cirrosis. Las proteínas vegetales son ricas en AACR, 
que se metabolizan en el músculo de forma más 
eficiente que las de origen animal, lo que puede 
ayudar a la eliminación del amonio y mejorar la 
encefalopatía.25 Con la evidencia actual se reco-
mienda un tercio de la ingesta de proteínas en for-
ma de proteína láctea (caseína), un tercio de fuen-
tes vegetales (ricas en AACR) y un tercio de proteína 
animal (de alto valor biológico).26

Se deben administrar micronutrimentos para 
tratar las deficiencias confirmadas o con sospecha 
clínica. Son frecuentes las concentraciones de zinc 
bajas y se ha demostrado la utilidad de los suple-
mentos de zinc para el manejo de disgeusia, de la 
sarcopenia e incluso en conjunto con el tratamiento 
de encefalopatía hepática.27,28 La deficiencia de vita-
minas liposolubles como la vitamina D es frecuente, 
particularmente en las enfermedades colestásicas, 
donde la absorción deficiente deteriora la hidroxila-
ción hepática, afectado la homeostasis del calcio.3,7,29 
Con base en la fisiopatología de la ascitis, se reco-
mienda el consumo moderado de sodio en la dieta 
(≤ 2,000 mg/día). Se debe tener cuidado para evitar 
comprometer la palatabilidad de la dieta después 
de la reducción de sodio; la restricción de líquidos 
suele ser innecesaria, ya que el agua sigue pasiva-
mente al sodio.29 Los pacientes que también tienen 
hipertensión crónica pueden beneficiarse de consu-
mir aproximadamente 1,500 mg de sodio por día.30

Ejercicio
El ejercicio mejora los componentes clave en la 
fragilidad y la sarcopenia, por consecuencia, en 
la calidad de vida de los pacientes con cirrosis. El 
consenso general es que la intervención óptima 
debe incluir una combinación de entrenamiento 
aeróbico y de resistencia para mejorar la capaci-
dad cardiopulmonar y preservar la masa muscular, 
respectivamente. Se recomienda la meta de 150-300 
minutos de ejercicio de intensidad moderada a vi-
gorosa por semana y ejercicios de fortalecimiento 
muscular al menos 2 días, tomando en cuenta 
la capacidad física del paciente.29,31 Actualmente 

condiciones que incrementen el gasto energético o 
con descompensación aguda. En cuanto al aporte 
de proteína, se recomienda una ingesta de 1.2 g/kg 
por día. En aquellos pacientes con desnutrición o 
con sarcopenia se deben prescribir 1.5 g/kg por día 
y actualmente no se recomienda la restricción pro-
teica. En pacientes con obesidad, se debe prescribir 
la pérdida de peso a través de la restricción calórica 
por razones clínicas, con una ingesta de 20-25 kcal/
kg y se debe asegurar la ingesta adecuada de pro-
teínas (1.5 g/kg/día o 2-2.5 g/kg de peso ideal).2,4,18,19

En la cirrosis hepática, la proporción de aminoáci-
dos aromáticos y aminoácidos de cadena ramifica-
da (AACR) se modifica debido al hipermetabolismo, 
la función hepática alterada y la disminución de la 
ingesta dietética. De lo anterior deriva la recomenda-
ción de complementación oral con AACR en pacien-
tes con desnutrición o estado nutricional limítrofe 
para evitar un mayor deterioro. Si bien algunos es-
tudios han destacado los posibles beneficios de los 
AACR en la mejora del metabolismo del nitrógeno, 
la preservación de las concentraciones de albúmina 
sérica y de la masa muscular, así como la prevención 
de la progresión del cáncer de hígado, la evidencia 
aún no es concluyente. No se cuenta con un consen-
so sobre la dosis, la frecuencia y la duración óptima 
del tratamiento, con variaciones considerables entre 
numerosos ensayos clínicos.20-22

La administración de AACR por sí sola mejora 
la encefalopatía hepática y reduce la recurrencia, 
pero no disminuye la mortalidad. La administra-
ción oral es más efectiva que la intravenosa y debe 
preferirse. Se sugiere una suplementación a largo 
plazo con una dosis mínima de 12 g/d, pero se ne-
cesitan más estudios para evaluar la dosis adecuada 
y la duración del tratamiento.23 La suplementación 
de proteínas no exacerba la encefalopatía hepática, 
incluso en casos graves, el tratamiento aún debe 
centrarse principalmente en la terapia médica.24 

Daftari y cols. demostraron que una mayor inges-
ta de proteína, en particular de origen lácteo, y una 
menor ingesta de proteína animal, se asociaron a 
una disminución de la mortalidad en pacientes con 
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el uso de tecnología, incluyendo los monitores o 
aplicaciones de actividad física, pueden facilitar la 
prescripción individual del ejercicio.32

Conclusiones 
Los pacientes con cirrosis tienen alta prevalencia 
de desnutrición, lo cual se asocia a progresión de 
la enfermedad y complicaciones, que conlleva a 
desenlaces adversos, por lo que es de suma im-
portancia su prevención, evaluación, diagnóstico y 
manejo oportuno. Proporcionar un aporte óptimo 
de energía y proteína es la piedra angular de la te-
rapia nutricional, aunado a la suplementación de 
micronutrimentos de acuerdo con la deficiencia 
confirmada o con sospecha clínica. La evidencia 
actual trata de evitar las restricciones innecesarias 
que conllevan a una menor ingesta calórica-pro-
teica. Diversas investigaciones destacan la im-
portancia de la sarcopenia y la fragilidad en los 
pacientes con cirrosis, por lo que las estrategias 
terapéuticas también deben enfocarse en su ma-
nejo multidisciplinario incluyendo la prescripción 
del ejercicio en conjunto con la terapia nutricia. 
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de la enfermedad hepática crónica.3 Aunque es 
más conocido por su papel en la EH, estudios en 
modelos animales y en humanos han demostra-
do que el amonio puede empeorar la sarcopenia, 
provocar disfunción inmunitaria e incluso ejercer 
efectos hepatotóxicos directos.4

En condiciones fisiológicas, el amonio procede 
del tracto gastrointestinal y de los riñones. A ni-
vel digestivo, en el intestino delgado se produce 
en los enterocitos como subproducto del cata-
bolismo de la glutamina, también se genera por 
el catabolismo de la urea por bacterias colónicas 
productoras de ureasa. A continuación, entra en la 
circulación portal y es reciclado de nuevo a la urea 
por los hepatocitos periportales a través del ciclo 
de la urea, o convertida a glutamina por la acción 
de la glutamina sintetasa (GS) en los hepatocitos 
perivenulares.5

La GS se encuentra en casi todos los tejidos, 
como el músculo esquelético, el cerebro, el cora-
zón y los pulmones, y puede catalizar la conversión 
de amonio y glutamato en glutamina. De esta for-
ma se garantiza que, en condiciones fisiológicas, el 
hígado metabolice casi todo el amonio de origen 
intestinal. Sin embargo, esta vía sólo debe conside-
rarse como una eliminación temporal del amonio, 
ya que la glutamina se cataboliza a glutamato y 
amonio en el intestino y los riñones. Por tanto, la 
glutamina es un importante transportador inte-
rorgánico no tóxico de amonio.6

La urea obtenida en el ciclo de la urea se excreta 
por vía renal una vez que entra en la circulación sis-
témica. Parte del amonio también es metabolizado 

Fundamentos
El desarrollo y la historia natural de la enfermedad 
hepática crónica avanzada están determinados 
por dos factores fundamentales: fibrosis hepática 
e hipertensión portal. La inflamación, transloca-
ción bacteriana, disfunción circulatoria, gravedad 
clínica y los eventos de descompensación son 
directamente proporcionales al grado de fibrosis 
hepática e hipertensión portal. Conforme estos 
dos fenómenos fisiopatológicos se incrementan, 
surgen cambios en diversos procesos y mediado-
res que determinan la disfunción propia de la ci-
rrosis. Dentro de estos componentes se encuentra 
el amonio.1

El amonio es un producto de desecho nitro-
genado del metabolismo de los aminoácidos o 
de la urea por las enzimas y bacterias del epitelio 
intestinal.2 Es posible que la palabra amonio pro-
venga de Amón, un dios egipcio que, según la mi-
tología, intervino para que la vida surgiera de un 
mar de amoníaco. La primera investigación cien-
tífica sobre el impacto neurocognitivo de la deri-
vación portocava en perros se describió en 1893 
por el grupo de Pávlov, aunque no se mencionó 
al amonio como responsable. Las alteraciones 
neurocognitivas en la cirrosis se atribuyeron a las 
sustancias nitrogenadas de la dieta en 1952, y las 
primeras pruebas que relacionan el amonio con la 
patogénesis de la encefalopatía hepática (EH) se 
atribuyen posiblemente a Lockwood y cols. Desde 
entonces, se ha acumulado un gran número de 
evidencia que revela el importante papel del amo-
nio en la patogénesis de varias complicaciones 
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Los riñones también desempeñan un papel 
importante en la homeostasis del amonio. En pre-
sencia de niveles elevados de amonio, las enzimas 
tubulares renales lo convierten en glutamina. La 
disfunción renal puede limitar esta vía de elimi-
nación del amonio. En presencia de hipokalemia 
o acidosis metabólica, la glutaminasa renal cata-
boliza la glutamina para contribuir a la retención 
de potasio o a la eliminación de iones hidrógeno, 
respectivamente, lo que en última instancia gene-
ra más amonio. Por tanto, la homeostasis renal del 
amonio depende en gran medida del estado clíni-
co del paciente.11

La figura 1 resume el papel del amonio en la cirrosis.

Papel fisiopatológico del amonio
Encefalopatía hepática
La relación conocida del amonio y cirrosis por ex-
celencia es la EH. El amonio que atraviesa la barre-
ra hematoencefálica es metabolizado en los astro-
citos por ser la célula glial que contiene GS.

por el músculo esquelético, que se convierte en 
una importante fuente de desintoxicación cuando 
la reserva hepática disminuye en la cirrosis.7

La glutaminasa dependiente de fosfato es la prin-
cipal enzima intestinal responsable de la degrada-
ción de la glutamina, hidrolizando la glutamina para 
producir glutamato y un ion amonio (NH4

+). En 
comparación con las personas con función hepá-
tica conservada, los pacientes con cirrosis parecen 
tener una mayor actividad de glutaminasa depen-
diente de fosfato, lo que aumenta la producción 
de amonio.8 Además, los pacientes con cirrosis 
pueden tener una microbiota alterada que contri-
buye a la sobreproducción de amonio por bacte-
rias que contienen ureasa.9

Por otro lado, en la cirrosis, la disfunción hepáti-
ca disminuye el aclaramiento del amonio a través 
del ciclo de la urea y la acción de la GS, y la hiper-
tensión portal conduce a un aumento de la deriva-
ción portosistémica a través del flujo colateral, que 
en última instancia los evita.10

Figura 1. Papel fisiopatológico y clínico del amonio en los pacientes con cirrosis 

Fuente: https://BioRender.com
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ingesta excesiva de proteínas, hemorragia gas-
trointestinal, alteraciones en electrolitos, estreñi-
miento y acidosis metabólica.15

Por último, hasta el día de hoy las herramientas 
terapéuticas con utilidad demostrada para el tra-
tamiento de la EH continúan teniendo al amonio 
como blanco terapéutico.16 La lactulosa favorece un 
entorno intestinal ácido que dificulta la producción 
y absorción intestinal de amonio, lo que reduce su 
concentración sérica.17 La rifaximina regula a la baja 
moléculas proinflamatorias a través de su efecto en 
el receptor X de pregnano, y modula la microbiota 
intestinal.18 Mientras que L-ornitina/L-aspartato fa-
vorece el aclaramiento del amonio tanto a nivel he-
pático, optimizando el ciclo de la urea, como a nivel 
muscular, a través de la GS muscular.19

Sarcopenia
Debido a que el músculo esquelético es un sitio 
primario para el metabolismo del amonio, parece 
evidente que la sarcopenia en los pacientes con 
cirrosis incrementa el riesgo de desarrollar EH. Sin 
embargo, el daño va en ambas vías pues la hipera-
monemia en pacientes con cirrosis también pue-
de provocar directamente sarcopenia.20

El metabolismo del amonio se produce en las mi-
tocondrias de los miocitos, donde los aminoácidos 
de cadena ramificada se utilizan para formar gluta-
mato, que se combina con amonio para producir 
glutamina. Esta reacción agota los aminoácidos 
de cadena ramificada necesarios para la síntesis 
proteica y, por tanto, disminuye la síntesis proteica 
total. Otros mecanismos que explican la sarcope-
nia inducida por amonio incluyen las alteraciones 
relacionadas con la hiperamonemia en la señali-
zación de la diana de rapamicina en mamíferos, la 
activación de la miostatina y el estrés oxidativo, que 
en última instancia disminuyen la síntesis proteica 
y estimulan la autofagia de los miocitos.21

Disfunción inmune
La hiperamonemia afecta negativamente la función in-
munitaria en pacientes con cirrosis. La hiperamonemia 

 La glutamina producida es osmóticamente activa, 
e induce edema astrocitario. La acumulación de glu-
tamina también conduce a la hidrólisis de glutamina 
en las mitocondrias de los astrocitos, una reacción 
que genera amonio y especies reactivas de oxígeno.12

La acumulación y el metabolismo del amonio 
cerebral inducen encefalopatía y neurotoxicidad 
a través de varios mecanismos. En primer lugar, 
la inflamación de los astrocitos relacionada con la 
glutamina provoca edema cerebral, lo que indu-
ce cambios transcripcionales que pueden causar 
gliosis y disfunción celular. En segundo lugar, 
el aumento de la hidrólisis mitocondrial de glu-
tamina produce especies reactivas de oxígeno, 
que contribuyen a la inflamación de los astroci-
tos y causan disfunción mitocondrial y cascadas 
inflamatorias mal reguladas. Por último, el amo-
nio tiene impacto directo en la homeostasis de 
los neurotransmisores en el cerebro. El amonio 
potencia la señalización inhibidora en el cerebro 
a través de una mayor actividad del ácido γ-ami-
nobutírico (GABA), la glutamina y la señalización 
monoaminérgica.13 Adicionalmente, los cortocir-
cuitos portosistémicos incrementan los niveles 
circulantes de amonio, y la sarcopenia influye en 
un menor aclaramiento de amonio, lo que em-
peora la EH.

A pesar del gran impacto que tiene el amonio 
en el desarrollo de la EH, su fisiopatología es mul-
tifactorial. La falta de correlación consistente entre 
las manifestaciones clínicas y los niveles de amo-
nio sérico significa que otros factores son impor-
tantes en el desarrollo de la EH. Dentro de estos 
factores adicionales se encuentran la inflamación 
y el estrés oxidativo, la microbiota, la presencia de 
obesidad y/o diabetes, la desnutrición y sarcope-
nia, la disfunción renal aguda o crónica, así como 
alteraciones en electrolitos y minerales.14

Además de los factores fisiopatológicos, también 
se encuentran los factores precipitantes. Dentro 
de ellos, un grupo se relaciona directamente al 
incremento de los niveles de amonio. Causas que se 
consideran en esta categoría incluyen infecciones, 
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práctica extendida, resultando en el incremento 
de costos de atención y, más importante para el 
desenlace del paciente, retrasando su tratamien-
to, lo que afecta el pronóstico.25

Uno de los principales problemas de intentar 
usar niveles de amonio para el diagnóstico de 
EH surge desde el proceso de su medición. Ideal-
mente, la muestra sérica debe ser obtenida de 
una arteria, realizando la punción sin torniquete. 
Posteriormente, la muestra debe ser colocada in-
mediatamente en hielo para su trasporte al proce-
samiento. Y dicho procesamiento debe realizarse 
en los primeros 30 minutos desde la obtención de 
la muestra. Si tan solo uno de estos puntos no es 
realizado, los niveles obtenidos de amonio deben 
interpretarse con cautela.26

Los niveles de amonio también pueden aumen-
tar significativamente por la ingesta excesiva de 
proteínas, ayuno prolongado, ejercicio intenso, he-
morragia gastrointestinal o disfunción renal. A la 
fecha, no se ha establecido un límite superior de 
normalidad (LSN) claro para el amonio sérico. In-
cluso cuando los laboratorios informan de un LSN, 
se basa en controles sanos.27

En pacientes con cirrosis, la sensibilidad y espe-
cificidad para el amonio sérico y el diagnóstico de 
EH es de 75 y 52.3%, respectivamente.28 Las com-
plejidades de la medición de amonio sérico se ilus-
traron recientemente en los resultados del ensayo 
STOP-HE. En este estudio, 13% de los sujetos reci-
bieron resultados discrepantes de amonio sérico 
de los laboratorios in situ y el laboratorio central.29

Por ello, la evidencia actual indica que el amonio 
sérico no debe usarse para diagnosticar o excluir 
la EH. Aunque las guías indican que un nivel nor-
mal justifica reconsiderar el diagnóstico de EH, es 
posible tener EH con niveles normales de amonio 
sérico. Un nivel normal no debe usarse para des-
cartarla cuando la sospecha clínica de EH es mo-
derada o alta.

Finalmente, no existe un papel de la medición 
de amonio para orientación diagnóstica en sarco-
penia, disfunción inmune o cáncer.

puede reducir la quimiotaxis de los neutrófilos e 
inducir su edema y el deterioro de la fagocitosis. 
Asimismo, reduce el recuento de células dendrí-
ticas, la captación de antígenos y la estimulación 
de linfocitos a través del edema celular, la produc-
ción excesiva de especies reactivas de oxígeno y la 
disfunción mitocondrial en células dendríticas, así 
como la disminución de la fagocitosis de células 
dendríticas.22

Cáncer
Se ha demostrado que las células inmortalizadas 
de adenocarcinoma aumentan su velocidad de 
crecimiento en presencia de amonio, que actúa 
como donador de nitrógeno para la biosíntesis 
de novo de pirimidina. Los pacientes con cán-
cer metastásico presentan una acumulación de 
amonio en el hígado notablemente mayor en 
comparación con los pacientes con enfermedad 
hepática leve.23

También se ha demostrado que el amonio favo-
rece la proliferación de las células cancerosas que 
carecen del supresor tumoral p53. Para apoyar 
aún más el papel del amonio en el carcinoma he-
patocelular, el efecto anticancerígeno de atacar 
la alta expresión de proteínas de choque térmico 
en dichas células tumorales parece inhibir el uso 
del amonio por parte de las células cancerosas 
para la transformación maligna. Por tanto, exis-
ten pruebas que indican que el amonio está im-
plicado en la oncogénesis y, en particular, en la 
hepatocarcinogénesis.24

Papel clínico del amonio
Diagnóstico
A pesar de que el amonio tiene un rol fundamen-
tal en la fisiopatología de la EH, el uso de la deter-
minación de niveles séricos de amonio resulta pro-
blemático en la práctica clínica. Aunque las guías 
clínicas de Europa, Estados Unidos de América y 
México establecen que el diagnóstico de la EH es 
realizado con criterios clínicos y no bioquímicos, la 
medición sérica de amonio continúa siendo una 
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riesgo de desarrollar EHM. Utilizando datos de 426 
pacientes ambulatorios con cirrosis de tres cen-
tros, se desarrolló el modelo AMMON-OHE, com-
puesto por sexo, diabetes, albúmina, creatinina y 
niveles de amonio, el cual demostró una buena 
capacidad predictiva. El modelo AMMON-OHE 
funciona mejor que el Psychometric Hepatic En-
cephalopathy Score (PHES) y la frecuencia crítica 
de parpadeo para predecir el primer episodio de 
EHM en pacientes ambulatorios con cirrosis.35

Conclusiones
Los niveles elevados de amonio se han relacionado 
con varias complicaciones asociadas a la cirrosis. 
Fisiopatológicamente, se reconoce ampliamente 
la asociación de hiperamonemia y EH, mientras 
que evidencia reciente menos robusta señala que 
el amonio puede empeorar la sarcopenia, provo-
car disfunción inmunitaria e incluso ejercer efec-
tos hepatotóxicos directos y oncogénicos. Por ello, 
aunque resulta atractiva la idea de medir la con-
centración sérica de amonio para fines diagnósti-
cos, no existe una fuerte correlación entre niveles 
de amonio y EH. El amonio sigue siendo el blanco 
terapéutico de la EH, aunque no se recomienda 
su medición seriada para guiar el tratamiento, por 
lo que el escenario clínico del paciente continúa 
siendo más relevante que el uso de marcadores 
bioquímicos. Sin embargo, parece que la utilidad 
de la medición del amonio reside en establecer el 
pronóstico de los pacientes con cirrosis, aunque 
por sus numerosas limitaciones hace falta mayor 
evidencia para su aplicación clínica generalizada.
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• Disminución en la producción de plaquetas: 
Por reducción de trombopoyetina y toxicidad 
medular causada por alcohol, infecciones vira-
les crónicas (VHB y VHC), sobrecarga de hierro y 
medicamentos.6

• Secuestro esplénico: Debido al aumento de la 
presión porto-esplénica.

• Aumento en la destrucción plaquetaria: Media-
do por anticuerpos (púrpura trombocitopénica 
inmune, hepatitis C crónica, medicamentos).

• Destrucción acelerada en infecciones: Por li-
beración de citocinas inflamatorias como inter-
leucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), que también incrementan la fibrinólisis.

A pesar de la trombocitopenia, existe un equilibrio en 
la función plaquetaria. Los pacientes con cirrosis tie-
nen niveles elevados de FvW debido a un incremento 
en su síntesis por las células endoteliales y a una me-
nor actividad sérica de ADAMTS-13, una metalopro-
teasa sintetizada por el hígado que inactiva al FvW.7

Alteraciones hemostáticas en pacientes 
con cirrosis
Los pacientes con cirrosis presentan múltiples al-
teraciones en el sistema hemostático, destacando 
los que se muestran en la tabla 1.

Limitaciones de las pruebas de coagulación 
convencionales
El tiempo de protrombina (TP), índice internacio-
nal normalizado (INR), tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPA) y recuento plaquetario, no 
reflejan con precisión los cambios hemostáticos ni 
el riesgo de hemorragia en pacientes con cirrosis. 

Fisiopatología de la hemostasia en el 
paciente con cirrosis
En pacientes con cirrosis existe un rebalanceo 
entre factores procoagulantes y anticoagulantes, 
incrementando el riesgo de eventos trombóti-
cos.1 El deterioro de la función sintética hepática 
provoca defectos en la producción de factores de 
coagulación. A esto se suma la trombocitopenia, 
relacionada con el secuestro esplénico debido a la 
hipertensión portal. Aunque tradicionalmente se 
les consideraba “naturalmente anticoagulados”, 
se ha evidenciado un aumento en los niveles de 
factor de von Willebrand (FvW) y factor VIII, y una 
disminución de proteínas anticoagulantes.2,3 Este 
equilibrio resulta en un estado hemostático esta-
ble pero más frágil que en individuos sanos.

La hemorragia en pacientes con cirrosis se 
debe principalmente a complicaciones relacio-
nadas con la hipertensión portal o daño mecá-
nico a vasos sanguíneos. Los estadios avanzados 
de la enfermedad hepática se asocian con mayor 
riesgo de hemorragia,4 siendo el incremento en 
el gradiente de presión venosa portal el meca-
nismo fisiopatológico responsable.5 Por ello, las 
intervenciones se dirigen al control de la fuente 
de hemorragia, enfocándose en la prevención y 
manejo de la hipertensión portal, protocolos de 
erradicación de várices esofágicas y reparación 
de lesiones vasculares. 

Trombocitopenia en cirrosis
La trombocitopenia afecta a 70% de los pacientes con 
cirrosis, clasificándose como leve (100,000-150,000/
µL) o grave (menos de 50,000/µL). Diversos factores 
contribuyen al desarrollo de trombocitopenia:
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de la enfermedad hepática, comorbilidades, facto-
res sistémicos y experiencia del operador. La pre-
sencia de lesión renal aguda e infecciones puede 
incrementar el riesgo.9 Pacientes con cirrosis so-
metidos a procedimientos de bajo riesgo (princi-
palmente paracentesis) y alteraciones en pruebas 
de coagulación (INR > 1.5, plaquetas < 50,000/μL) 
no parecen presentar más complicaciones hemo-
rrágicas que aquellos con pruebas normales o li-
geramente alteradas.10

Tromboelastografía (TEG)
Las pruebas viscoelásticas, como la tromboelasto-
grafía, ofrecen una evaluación más detallada de la 
hemostasia en pacientes con cirrosis comparadas 
con las pruebas convencionales. El TEG evalúa en 
tiempo real la coagulación sanguínea, proporcio-
nando información sobre la formación, estabiliza-
ción y lisis del coágulo. Registra parámetros como 
el tiempo de reacción (R), tiempo de formación del 
coágulo (K), ángulo alfa (α), amplitud máxima (MA) 
y lisis a los 30 minutos (LY30). Es útil para detectar 
trastornos de coagulación hereditarios y adquiri-
dos, identificar deficiencias de factores, disfunción 

El hígado juega un papel clave en la coagula-
ción al sintetizar la mayoría de los factores de coa-
gulación y sus inhibidores. La hemostasia es resul-
tado de una compleja interacción entre plaquetas, 
factores de coagulación y el endotelio. El TP e INR 
están diseñados para monitorear la anticoagula-
ción en pacientes tratados con antagonistas de la 
vitamina K y no reflejan adecuadamente el estado 
de coagulación in vivo en cirrosis. El INR sólo eva-
lúa la vía procoagulante y no incluye los defectos 
de la vía anticoagulante, por lo que no es adecua-
do para evaluar a estos pacientes antes de proce-
dimientos invasivos.8

Complicaciones hemorrágicas en 
pacientes con cirrosis
La trombocitopenia en pacientes con cirrosis se 
correlaciona con la hipertensión portal clínica-
mente significativa; sin embargo, su papel como 
predictor de riesgo de hemorragia no está bien es-
tablecido. La evidencia sugiere que no existe una 
relación directa entre el recuento de plaquetas y el 
riesgo de sangrado. La evaluación del riesgo debe 
considerar el grado de hipertensión portal, estadio 

Alteración
Defectos en la 
síntesis hepática 
de factores de 
coagulación

Incremento en 
la síntesis de 
proteínas 
hemostáticas

Consecuencia
Se establece un equilibrio 
que previene el sangrado 
esperado por la disminución 
de factores procoagulantes

Contribuye al mantenimiento 
del equilibrio hemostático 
en pacientes con cirrosis, 
compensando otras 
deficiencias coagulatorias

Descripción
Disminución en la producción de factores II, V, VII, 
IX, X y XI
Reducción simultánea de inhibidores de la 
coagulación: proteína C, proteína S y antitrombina
Disminución de factores fibrinolíticos como el
plasminógeno
Aumento en la producción del factor de von 
Willebrand (FvW)
Elevación del activador tisular del plasminógeno
Incremento del inhibidor del activador del 
plasminógeno-1
Debidos a una activación crónica de las células 
endoteliales

Tabla 1. Alteraciones en el sistema hemostático en pacientes con cirrosis
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o 60 mg/día si son inferiores a 40,000/μL, duran-
te 5 días, iniciando 10-13 días antes del procedi-
miento. El incremento medio de plaquetas es de 
26,500/μL y 34,500/μL, respectivamente. El proce-
dimiento debe realizarse entre 2-8 días después 
de la última dosis.

• Lusutrombopag: Se administra 3 mg/día por vía 
oral durante 7 días, comenzando 8-14 días antes 
del procedimiento. El incremento medio de pla-
quetas es de 45,000/μL. El procedimiento debe 
programarse entre 5-8 días tras la última dosis.

Ambos presentan un riesgo trombótico similar al 
placebo y están contraindicados en embarazo y en 
pacientes con historial o presencia de trombosis 
portal o mesentérica. Otros agonistas, como eltrom-
bopag y romiplostim, no han sido evaluados en este 
contexto y no se pueden recomendar actualmente.

Plasma fresco congelado (PFC)
No se aconseja el uso rutinario de PFC en pa-
cientes con cirrosis sometidos a procedimientos 
invasivos, debido al riesgo incrementado de so-
brecarga de volumen y daño pulmonar agudo. La 
transfusión de más de dos unidades aumenta el 
volumen circulante y la presión portal en más de 
7 mm Hg, elevando el riesgo de hemorragia por 
hipertensión portal. Aunque el PFC puede corregir 
el tiempo de protrombina (TP), no impacta en la 
generación de trombina.13 Además, su transfusión 
conlleva riesgos adicionales: reacciones transfu-
sionales, daño pulmonar agudo, transmisión de 
infecciones, hipercoagulabilidad, eventos trombó-
ticos y respuesta inflamatoria sistémica. 

Fibrinógeno
Se recomienda mantener niveles séricos de fibrinó-
geno superiores a 120 mg/dL mediante la adminis-
tración de fibrinógeno sintético o crioprecipitados 
en casos de hemorragia o antes de procedimientos 
invasivos de alto riesgo. En la cirrosis compensada, 
los niveles de fibrinógeno suelen ser normales, 
pero disminuyen con el avance de la enfermedad, 

plaquetaria e hiperfibrinólisis. Además, es eficaz 
en el monitoreo de terapias anticoagulantes, eva-
luación de coagulopatías en pacientes críticos y 
predicción de sangrado perioperatorio.11

Clasificación de riesgo de procedimientos 
invasivos
Determinar el riesgo asociado a procedimientos 
quirúrgicos o invasivos en pacientes con cirrosis es 
crucial. Se consideran de bajo riesgo aquellos con 
probabilidad estimada de hemorragia inferior a 
1.5% y que permiten un control adecuado si ocu-
rre sangrado. Los procedimientos de alto riesgo 
tienen una probabilidad mayor a 1.5%, y controlar 
la hemorragia puede ser difícil, con consecuencias 
graves incluso en sangrados pequeños.12 La habili-
dad y experiencia del operador impactan directa-
mente en este riesgo, y el uso de guía ecográfica 
en procedimientos como toracocentesis o coloca-
ción de TIPS reduce el riesgo de hemorragia.

Trasfusión de plaquetas
En procedimientos de bajo riesgo, no se recomien-
da la trasfusión de plaquetas. Se sugiere mantener 
un recuento de plaquetas superior a 50,000/μL en 
procedimientos de riesgo moderado y superior a 
100,000/μL antes de procedimientos de alto ries-
go como cirugía de columna, cardiaca o coloca-
ción de TIPS. La transfusión de 5-6 concentrados 
plaquetarios o una aféresis puede aumentar las 
plaquetas entre 5,000-10,000/μL, pero puede te-
ner efectos negativos en la hemodinámica portal 
e inmunológica, ofreciendo poco beneficio.13

Agonistas de trombopoyetina (TPO)
La administración de agonistas de TPO puede ser 
útil antes de procedimientos invasivos en pacien-
tes con trombocitopenia grave. Estos medicamen-
tos estimulan el receptor de TPO, aumentando el 
recuento plaquetario.14 Dos agonistas han demos-
trado eficacia y seguridad en pacientes con cirrosis:
• Avatrombopag: Se administra en dosis de 40 mg/

día si las plaquetas están entre 40,000-50,000/μL, 
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venosa es mayor en cirróticos (7%) comparado con 
no cirróticos (3%). Se ha reportado que el uso de 
warfarina reduce eventos isquémicos y ofrece un 
beneficio clínico similar al de pacientes sin cirrosis 
en sujetos con fibrilación auricular.17 La anticoagu-
lación no incrementa el riesgo de sangrado gas-
trointestinal en pacientes con cirrosis, incluso tras 
ligadura variceal. Por ello, se recomienda la profi-
laxis para TEV de manera similar a pacientes sin 
cirrosis.13

Trombosis venosa portal (TVP)
Se ha evidenciado un incremento en la inciden-
cia de TVP en cirróticos comparado con contro-
les sin enfermedad hepática (13.8 vs. 8.1%).18 Una 
evaluación adecuada del trombo es fundamen-
tal para decidir el abordaje terapéutico. Se reco-
mienda caracterizar la TVP según su localización, 
extensión, porcentaje de oclusión intraluminal 
y cronicidad. La probabilidad de recanalización 
disminuye si la TVP tiene más de 6 meses, dis-
tinguiéndose entre TVP “reciente” (< 6 meses) y 
“crónica” (> 6 meses).

Manejo de TVP aguda con sospecha de 
isquemia intestinal
Se recomienda iniciar anticoagulación inmedia-
ta, preferentemente con heparina no fracciona-
da.19 La isquemia intestinal es menos frecuente 
en cirróticos debido a la formación de colaterales 
porto-sistémicas. Ante signos como dolor abdomi-
nal intenso, hematoquecia, irritación peritoneal y 
acidosis metabólica, se debe comenzar anticoa-
gulación para recanalizar las venas trombosadas 
y prevenir infarto intestinal y complicaciones de 
hipertensión portal. La heparina no fraccionada es 
preferible por su vida media corta y rápida rever-
sión en caso de cirugía o alto riesgo de sangrado. 

Trombosis venosa
La incidencia de TV en pacientes con cirrosis es 
similar o mayor a la observada en pacientes sin 
cirrosis. El paradigma tradicional ha llevado a que 

presentándose hipofibrinogenemia en hasta 76% 
de los pacientes. La hipofibrinogenemia incre-
menta el riesgo de sangrado, especialmente cuan-
do los niveles son inferiores a 60 mg/dL.15 Además, 
niveles bajos de fibrinógeno se asocian con mayor 
mortalidad, aumentando 29% por cada reducción 
de 100 mg/dL; por ello, se sugiere mantener nive-
les superiores a 100-120 mg/dL. 

Crioprecipitados
Es el método convencional para elevar el fibrinó-
geno. Administrar 1 unidad por cada 10 kg de peso 
corporal (cada unidad tiene un volumen de 10-
20 mL) aumenta el fibrinógeno plasmático apro-
ximadamente 50 mg/dL. La dosis promedio es de 
5-10 unidades (50-200 mL).

Concentrado de fibrinógeno
El concentrado de fibrinógeno es un producto de-
rivado de plasma humano, disponible en viales de 
900 y 1,300 mg de fibrinógeno liofilizado. Es una 
alternativa atractiva a los productos sanguíneos 
alogénicos, ya que minimiza los riesgos asociados 
al uso de hemoderivados. Permite una rápida ad-
ministración de una cantidad estandarizada de fi-
brinógeno sin causar hemodilución ni sobrecarga 
de volumen. Sin embargo, su administración debe 
ser guiada mediante tromboelastografía o trom-
boelastometría.

Hipercoagulabilidad en el paciente
con cirrosis
La incidencia de trombosis venosa (TV) en pacien-
tes con cirrosis es similar o mayor que en la pobla-
ción general. Asimismo, existe un incremento en 
el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en 
cirróticos (OR: 1.703; IC 95%: 1.333-2.175; p < 0.0001).16

Anticoagulación profiláctica
Se recomienda su uso en pacientes con cirrosis y 
riesgo de desarrollar TEV, ya que el riesgo de com-
plicaciones hemorrágicas es similar al de pacientes 
sin cirrosis. La mortalidad a 30 días postrombosis 
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Terapia farmacológica
El tratamiento inicial se recomienda a base de 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) 1 mg/kg 
cada 12 h o 1.5 mg/kg cada 24 h. Después de 4 se-
manas, puede sustituirse por anticoagulantes ora-
les (AVK o AOAD) si no hay contraindicaciones. Los 
anticoagulantes orales y la heparina son seguros 
en pacientes con cirrosis, con tasas de hemorragia 
similares a la población general. Antes de iniciar 
anticoagulación se debe realizar endoscopia para 
descartar várices esofágicas e iniciar profilaxis se-
gún los hallazgos endoscópicos.

Los AVK presentan desafíos debido a la pro-
longación basal del INR en cirrosis, dificultando 
el objetivo terapéutico y la HBPM tiene el incon-
veniente de la administración subcutánea a lar-
go plazo. En pacientes con cirrosis compensada, 
los AOAD (dabigatrán, apixabán, rivaroxabán y 
edoxabán) parecen tener un perfil de seguridad 
similar al de sujetos sin cirrosis, basado en estu-
dios de cohorte.21 Ofrecen ventajas como admi-
nistración oral y no requieren ajustes de dosis 
según el tiempo de protrombina. En casos de 
cirrosis descompensada e insuficiencia renal, es 
preferible el uso de AVK.

Conclusiones
Los pacientes con cirrosis suelen presentar alte-
raciones en el sistema de hemostasia, evidencia-
das por estudios convencionales de coagulación 
como el INR, TP, TTPA y recuento plaquetario. Sin 
embargo, estas pruebas pueden no reflejar ade-
cuadamente el funcionamiento del sistema he-
mostático en la cirrosis.
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los pacientes cirróticos no reciban medidas profi-
lácticas para la TV. Sin embargo, el riesgo de trom-
boembolismo venoso en estos pacientes es igual o 
mayor que en la población general. Estudios han 
demostrado que los pacientes con cirrosis que re-
ciben profilaxis tienen una incidencia significativa-
mente menor de TEV (0.5%) comparada con aque-
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Anticoagulantes orales de acción directa 
(AOAD)
En pacientes con cirrosis compensada que requie-
ren anticoagulación a largo plazo, la utilización de 
AOAD es una opción prometedora comparado al 
uso de antagonistas de vitamina K (AVK). Aunque 
se ha observado recanalización espontánea de la 
TVP parcial en algunos pacientes, también hay 
una alta probabilidad de progresión de la trom-
bosis (48-70% en un seguimiento de 2 años).20 Al 
considerar el inicio de anticoagulación, se deben 
tener en cuenta: 
• Situación del paciente: Si está en lista de trasplan-

te hepático o es potencial receptor de trasplante. 
• Extensión y cronicidad de la trombosis: Si es re-

ciente y los vasos son identificables, o si es crónica 
con degeneración cavernomatosa de la vena porta.

En pacientes con trombosis reciente de ramas 
portales pequeñas o trombosis mínima de la 
vena porta principal (< 50% de obstrucción), se 
sugiere vigilancia con estudios de imagen cada 3 
meses sin anticoagulación, iniciando tratamien-
to si hay progresión del trombo. En casos de TVP 
principal o mesentérica reciente, oclusiva o par-
cial (> 50% de obstrucción), se indica anticoagu-
lación para evitar la progresión y preservar la po-
sibilidad de trasplante hepático. Para pacientes 
con trombosis crónica y oclusión total de la vena 
porta con formación cavernomatosa y colaterales 
establecidas, no se recomienda anticoagulación 
ni tratamiento intervencionista; el manejo debe 
enfocarse en las complicaciones de la hiperten-
sión portal.
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Esta molécula, sintetizada exclusivamente por el 
hígado, consta de 584-590 aminoácidos con un 
peso molecular de 66 kDa y representa más de 
75% de la presión oncótica plasmática gracias a 
su alta carga negativa.6,7 Además de sus funciones 
conocidas en el mantenimiento de la presión on-
cótica y el transporte de moléculas, la albúmina 
ejerce efectos antitrombóticos, antioxidantes y an-
tiinflamatorios que son relevantes en el manejo de 
pacientes con cirrosis. En las enfermedades hepá-
ticas crónicas, la hipoalbuminemia es una caracte-
rística distintiva, resultado tanto de la disminución 
en la síntesis hepática como del aumento en el 
catabolismo y las pérdidas a través de las compli-
caciones de la enfermedad.8,9

El uso terapéutico de la albúmina en la cirrosis 
se ha consolidado como una herramienta funda-
mental para manejar complicaciones como PBE, 
síndrome hepatorrenal y paracentesis de gran 
volumen. Sus beneficios incluyen no sólo la co-
rrección de la hipoalbuminemia, sino también la 
mejora de la hemodinámica, la función renal y la 
respuesta inflamatoria sistémica.10 Este capítulo se 

Introducción
La cirrosis hepática es considerada la etapa final 
de la enfermedad hepática crónica, caracterizada 
por la sustitución progresiva del tejido hepático 
funcional por fibrosis y nódulos regenerativos.1 Es-
tos cambios estructurales alteran de manera sig-
nificativa la función hepática y la arquitectura vas-
cular, dando lugar a complicaciones graves como 
la hipertensión portal, que constituye el eje central 
de las complicaciones clínicas.2 Entre las complica-
ciones más frecuentes se encuentran ascitis y san-
grado variceal, este último asociado con la mayor 
mortalidad.3 En etapas avanzadas, pueden apare-
cer complicaciones tardías como ictericia, encefa-
lopatía hepática, síndrome hepatorrenal (SHR) e in-
fecciones bacterianas, como peritonitis bacteriana 
espontánea (PBE); estas descompensaciones son 
recurrentes y se asocian a una alta mortalidad a 2 
años en ausencia de trasplante hepático, mientras 
que los pacientes con cirrosis compensada pueden 
alcanzar una supervivencia de hasta 12 años.4,5

En este contexto, la albúmina es una proteína cla-
ve en el manejo de las complicaciones de la cirrosis. 
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una disminución en la resistencia vascular sistémi-
ca, comprometiendo el retorno venoso al corazón 
y provocando hipovolemia efectiva.12 En respues-
ta a esta hipovolemia, los barorreceptores activan 
mecanismos compensatorios como el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (RAAS), el sistema 
nervioso simpático y la liberación de vasopresina. 
Aunque inicialmente estas vías buscan mantener la 
perfusión de órganos esenciales, con el progreso de 
la enfermedad su activación sostenida contribuye al 
deterioro hemodinámico y a la perfusión insuficien-
te de órganos como los riñones.13

La albúmina desempeña un papel crucial en la co-
rrección de la disfunción hemodinámica en la 
cirrosis debido a sus propiedades oncóticas y no 
oncóticas. La administración de albúmina induce 
cambios hemodinámicos significativos tanto a 
corto como a largo plazos. En el corto plazo, la al-
búmina mejora la hipovolemia efectiva principal-
mente mediante la expansión del volumen plas-
mático, restaurando el volumen sanguíneo central 
y estabilizando la perfusión de órganos esenciales. 
Sin embargo, estudios también respaldan que las 
propiedades no oncóticas de la albúmina, como 
su capacidad para modular la función endotelial 
y cardiaca, contribuyen significativamente a su efi-
cacia. En el largo plazo, la albúmina estabiliza la fun-
ción circulatoria y mejora la función cardiaca, como 
lo demuestran aumentos sostenidos en el índice 
cardiaco y la capacidad de trabajo ventricular.14

Efectos en la coagulación
En pacientes con cirrosis hepática, las alteraciones 
en la coagulación representan un desafío signifi-
cativo. Aunque tradicionalmente se consideraban 
estados de hipocoagulabilidad debido a niveles 
bajos de factores de coagulación, la investigación 
reciente ha demostrado que la cirrosis se asocia 
con un estado procoagulante compensado, lo 
que aumenta el riesgo tanto de trombosis como 
de hemorragia. La hipoalbuminemia desempeña 
un papel clave en este equilibrio alterado, ya que 
la albúmina actúa como un modulador crítico 

centra en analizar las indicaciones específicas del 
uso de albúmina en las descompensaciones he-
páticas, destacando su impacto clínico y abordan-
do las limitaciones y los desafíos en su aplicación 
terapéutica.

Mecanismos de acción de la 
en la cirrosis hepática
La cirrosis hepática produce alteraciones sistémi-
cas profundas, incluyendo disfunción hemodiná-
mica, hipoalbuminemia e inflamación sistémica, 
que contribuyen al desarrollo de complicaciones 
graves como ascitis, PBE y SHR.1 Estas complica-
ciones están estrechamente relacionadas con los 
mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad, 
en los que la albúmina juega un papel central no 
sólo como regulador de la presión oncótica, sino 
también como modulador de procesos inflamato-
rios y antioxidantes.11 La albúmina tiene una vida 
media de 20 días aproximadamente, las concen-
traciones normales en el cuerpo humano son de 
35-50 g/L y se produce de forma diaria en cantida-
des de 10-15 g.7 Dentro de los mecanismos de ac-
ción se ha descrito que puede actuar a diferentes 
niveles celulares, por ejemplo: antitrombótico en 
las plaquetas, puede modificar el endotelio y an-
tiinflamatorio en las células del sistema inmune; 
además, por sus propiedades antioxidantes, prote-
ge al endotelio. Las alteraciones en la coagulación, 
la hiperagregación plaquetaria secundaria a hi-
poalbuminemia y la disfunción vascular tienen un 
papel importante en las alteraciones procoagulan-
tes en los pacientes con cirrosis y esto se refleja en 
la puntuación de Child Pugh.6

Efectos hemodinámicos
La disfunción hemodinámica es una característica 
central de la cirrosis hepática avanzada, estrecha-
mente relacionada con la hipertensión portal y la 
hipovolemia efectiva. La hipertensión portal genera 
vasodilatación esplácnica predominante, secun-
daria al aumento de sustancias vasoactivas, como 
el óxido nítrico (NO). Esta vasodilatación lleva a 
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complicaciones de la cirrosis hepática debido a 
sus propiedades oncóticas y no oncóticas. Estas 
incluyen la corrección de la hipovolemia efectiva, 
la estabilización hemodinámica, la modulación de 
la inflamación sistémica y la protección contra el 
daño endotelial. Estas características hacen de la 
albúmina una intervención esencial en diversos 
contextos clínicos asociados con la cirrosis hepá-
tica (figura 1).18,19

Paracentesis de gran volumen y albúmina
El tratamiento para la ascitis grado 3 o a tensión es 
la paracentesis de gran volumen (más de 5 litros); 
al realizarla existen cambios en las presiones in-
traabdominales y disminución de las resistencias 
vasculares sistémicas, cambios conocidos como 
disfunción circulatoria posparacentesis (PPCD). Al 
haber mayor disponibilidad de NO, esto conlleva a 
un riesgo de inducir disfunción circulatoria por la 
paracentesis que se caracteriza por compromiso 
renal, desequilibrio hidroelectrolítico (hiponatre-
mia) y formación rápida de ascitis. El uso de albú-
mina ayuda con la expansión de volumen por su 
efecto oncótico, contribuyendo al intercambio de 
oxígeno en los tejidos periféricos; la dosis recomen-
dada de albúmina es de 6-8 g/L de ascitis removida 
después de los 5 litros.10 Otros protocolos han pro-
puesto iniciar con dosis menores desde 4 g/L, ob-
servando no inferioridad versus la dosis estándar.20

Peritonitis bacteriana espontánea (PBE) y 
albúmina
La PBE se produce por la infección de ascitis en 
los pacientes con cirrosis, es una complicación de 
la misma que puede provocar sangrado de tubo 
digestivo, encefalopatía y SHR.10 La etiología de 
esta entidad se sustenta en el aumento de la per-
meabilidad intestinal y la traslocación bacteriana, 
así como de sus productos de desecho (endoto-
xinas).21 El efecto de la albúmina en la PBE se ha 
establecido con su habilidad para unirse a cito-
cinas proinflamatorias, así como otras sustancias 
endógenas y exógenas (IL-6, TNF-α y especies 

en la regulación de la hemostasia.15 La albúmina 
ejerce un efecto antitrombótico al influir en va-
rios mecanismos relacionados con la agregación 
plaquetaria y la interacción endotelio-plaquetas. 
En condiciones normales, la albúmina inhibe la 
agregación plaquetaria al unirse a moléculas pro-
coagulantes circulantes y reducir su actividad.16 Sin 
embargo, en la cirrosis los niveles reducidos de al-
búmina contribuyen a la agregación plaquetaria, 
exacerbando el riesgo de microtrombosis en la 
microcirculación hepática y sistémica. Además, la 
albúmina modula la función del endotelio vascular 
al reducir la activación endotelial y la expresión de 
moléculas de adhesión, lo que disminuye la adhe-
sión y activación plaquetaria.6

Efectos antiinflamatorios
La albúmina juega un papel importante en la re-
gulación de la inflamación sistémica, un proceso 
central de la cirrosis. Sus efectos antiinflamatorios 
se basan en su capacidad para interactuar con 
diversas vías inmunológicas, reduciendo la acti-
vación excesiva del sistema inmune. Por un lado, 
la albúmina modula la actividad de mediadores 
inflamatorios clave, como el TNF-α, inhibiendo su 
capacidad para desencadenar cascadas inflama-
torias en el endotelio. Por otro lado, contribuye 
a reducir la interacción de los monocitos con las 
células endoteliales, un paso crítico en la ampli-
ficación de la inflamación vascular.17 Otro de sus 
mecanismos destacados es su habilidad para neu-
tralizar lípidos proinflamatorios, lo que disminuye 
la inflamación sistémica y protege contra el daño 
inmunomediado. Además, la albúmina potencia la 
función de células inmunes como los linfocitos B y 
reprograma las células inmunes hacia un fenotipo 
antiinflamatorio, promoviendo un equilibrio entre 
las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias.6

Indicaciones específicas del uso 
de albúmina
Como hemos revisado previamente, la albúmina 
desempeña un papel central en el manejo de las 
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vs. 33%) comparado con aquellos que sólo reciben 
antibióticos y sobre todo en aquellos pacientes de 
alto riesgo (bilirrubina sérica > 4 mg/dL, creatinina 
> 1 mg/dL, BUN > 30 mg/dL)23 es de 1.5 g de albúmi-
na/kg en el día 1 y 1 g/kg en el día 3.6,24

reactivas de oxígeno [ROS]) disminuyendo su con-
centración en ascitis, esto cuando se combina con 
antibióticos.22 La dosis sugerida que ha demostra-
do disminuir la mortalidad intrahospitalaria (10 vs. 
29%) y la incidencia de síndrome hepatorrenal (10 

Figura 1. Uso de albúmina en las complicaciones de la cirrosis

Se presentan los principales mecanismos de acción, incluyendo efectos antiinflamatorios y antitrombóticos. También se destacan 
las indicaciones específicas, como la paracentesis de gran volumen, la peritonitis bacteriana espontánea (PBE) y el síndrome hepa-
torrenal (SHR), con recomendaciones de dosis según el contexto clínico. Además, se abordan indicaciones controvertidas, como su 
uso en encefalopatía hepática, hiponatremia y otras infecciones bacterianas. La información subraya la relevancia de individualizar 
el tratamiento en función del estado clínico y las necesidades específicas de cada paciente.
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Encefalopatía hepática y albúmina
La encefalopatía hepática (EH) es una condición 
que afecta a los pacientes con cirrosis, es un factor 
pronóstico negativo ya que los pacientes que la 
desarrollan tienen una tasa de sobrevida a 3 años 
de la presentación de 23%;10 se desarrolla principal-
mente por acumulación de amonio, formación de 
falsos neurotransmisores como consecuencia de 
las vías hepáticas alteradas para su eliminación, 
producción intestinal aumentada; en aquellos pa-
cientes que tienen poliuria aumenta la concentra-
ción de BUN, que es el primer paso para la síntesis 
de amonio; la presencia de colaterales vasculares 
que permiten el paso directo de la circulación por-
tal a la sistémica y con esto su llegada al sistema 
nervioso central, causando edema cerebral y dis-
función celular (astrocitos).6,27,28

La dosis de albúmina no está estandarizada; 
diferentes estudios han evaluado la respuesta de 
los pacientes con EH encubierta y se ha reportado 
que a dosis de 1.5 g/día 1 con conjunto con lactu-
losa comparado con aquellos que sólo recibieron 
lactulosa se observó que el grupo combinado te-
nía mejores tasas de sobrevida y de mejoría de la 
EH; en otro estudio se reportó que administrar 1.5 
g/kg/semana por 5 semanas mejoraba la calidad 
de vida y los exámenes neurológicos.29 Esta indi-
cación es controversial, ya que se necesitan más 
estudios aleatorizados para poder apoyar el uso de 
albúmina en EH.30

Indicaciones controversiales
Aunque las indicaciones para el uso de albúmina 
en complicaciones específicas de la cirrosis, como 
la peritonitis bacteriana espontánea, el síndrome 
hepatorrenal y la paracentesis de gran volumen, 
están bien establecidas, su aplicación en otros es-
cenarios clínicos sigue siendo objeto de debate. 
Las indicaciones controvertidas reflejan la com-
plejidad de su manejo en pacientes con cirrosis 
avanzada, así como la necesidad de equilibrar sus 
beneficios potenciales frente a los riesgos y cos-
tos asociados.31

Síndrome hepatorrenal (SHR) y albúmina
La lesión renal ocurre en 60% de los pacientes 
con cirrosis hospitalizados y hasta en 32% en los 
pacientes con hepatitis asociada a consumo de 
alcohol y está asociada con incremento en la mor-
bimortalidad;25 el SHR es un espectro de la enfer-
medad que se considera grave y se caracteriza por 
empeoramiento de la función renal en pacientes 
con cirrosis y ascitis causado por varias etiologías 
dentro de las principales la PBE. Se clasifica de 
la siguiente forma: SHR-ERA si la duración es de 
menos de 90 días (síndrome hepatorrenal-enfer-
medad renal aguda, por sus siglas en inglés: HRS-
AKD); si cumple criterios de lesión renal aguda se 
debe denominar de esta forma SHR-LRA (síndro-
me hepatorrenal-lesión renal aguda, por sus siglas 
en inglés: HRS-AKI, previamente denominado SHR 
tipo 1); si la lesión persiste más de 90 días se debe 
denominar SHR-ERC (síndrome hepatorrenal-en-
fermedad renal crónica, por sus siglas en inglés: 
HRS-CKD, previamente conocido como SHR tipo 
2); en aquellos pacientes con alguna condición 
preexistente que condicione ERC (por ejemplo, 
nefropatía diabética) y que desarrollan SHR-LRA 
se deberían clasificar como SHR-LRA sobre ERC 
(síndrome hepatorrenal-lesión renal aguda sobre 
enfermedad renal crónica, HRS-AKI on CKD).25 
Dentro de las principales terapias de tratamiento 
para este tipo de pacientes que desarrollan lesión 
renal, además de retirar nefrotóxicos, diuréticos y 
betabloqueadores, son la expansión de volumen 
con albúmina al 20 o 25% el primer día la dosis 
sugerida es de 1 g/kg con un máximo de 100 
gramos; posteriormente se debe continuar con 
20-40 g/día por un máximo de 2 semanas,10,26 
aunque se debe vigilar el estado de volemia 
del paciente, se debe suspender si presenta 
datos de sobrecarga o edema pulmonar; y vaso-
presores (midodrina, octreotride, noradrenalina 
y terlipresina). Previamente se apoyaba el uso de 
albúmina por 48 horas para el diagnóstico de SHR, 
actualmente se recomienda sólo 24 horas para su 
identificación y tratamiento temprano.25
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del paciente y los riesgos asociados, como la so-
brecarga de volumen. En conclusión, la albúmina 
es una herramienta fundamental en el manejo de 
las complicaciones de la cirrosis, pero su uso debe 
guiarse por evidencia sólida y criterios clínicos cla-
ros para maximizar sus beneficios y garantizar la 
seguridad del paciente.
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Hiponatremia y albúmina
La hiponatremia en los pacientes con cirrosis es 
el resultado de algunas vías metabólicas altera-
das, principalmente la activación del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y la secreción de 
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Otras infecciones 
El uso de albúmina en el contexto de otras infec-
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Es importante individualizar al paciente y la indi-
cación que tiene para el uso de albúmina; a pesar 
de ser un medicamento ampliamente utilizado en 
este contexto es importante recalcar que puede 
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Conclusiones
Las indicaciones del uso de albúmina en las com-
plicaciones de la cirrosis hepática están sólida-
mente respaldadas en contextos como la para-
centesis de gran volumen, la peritonitis bacteriana 
espontánea y el síndrome hepatorrenal, donde su 
eficacia en la mejora hemodinámica, la reducción 
de la inflamación y la preservación de la función 
renal ha sido ampliamente demostrada. En esce-
narios menos definidos, como la encefalopatía he-
pática, la hiponatremia y otras infecciones bacte-
rianas, su aplicación sigue siendo controvertida y 
debe individualizarse con base en las características 
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porcentaje obtenido en 1990 (1.9%).4 Las regiones 
de África subsahariana sustentan la mayor carga 
de cirrosis a nivel mundial.4

México presenta la prevalencia más alta de ci-
rrosis compensada y descompensada en toda 
América.4 Tan sólo en 2021, la mortalidad por cirro-
sis hepática obtuvo el sexto lugar (3.6%) del total 
de defunciones; además, fue la octava causa de 
años de vida perdidos (2.8%). El incremento de la 
tasa de mortalidad fue de 26.7% en 1990 a 34.2% 
por 100 mil habitantes en 2021.5

Las etiologías más comunes asociadas a cirrosis 
hepática a nivel global son el virus de la hepatitis C 
(VHC), enfermedad hepática relacionada al alcohol 
(ARLD), enfermedad hepática autoinmune (AILD), 
virus de la hepatitis B (VHB) y en años reciente la 
enfermedad hepática esteatósica asociada a dis-
función metabólica (MASLD).3

Fisiopatología
La fisiopatología de la cirrosis hepática es deriva-
da de los factores etiológicos mencionados ante-
riormente; estos dan inicio a la apoptosis de los 
hepatocitos, el depósito de colágeno en la matriz 
extracelular y la liberación de células proinfla-
matorias que median el proceso de inflamación, 
además del factor activador de plaquetas (VEGF) 
que, en conjunto a los neutrófilos y macrófagos, 
formarán redes de fibrina resultando en cam-
bios microvasculares hepáticos. Esta disfunción 
endotelial impedirá la correcta liberación de va-
sodilatadores, favoreciendo la aparición de la 
hipertensión portal y, con ello, el aumento en el 

Definición 
La cirrosis hepática es una enfermedad crónica 
derivada del daño hepático inflamatorio cróni-
co, es definida por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) como un proceso difuso carac-
terizado por fibrosis y conversión de la estruc-
tura normal en una disposición nodular anormal, 
que se presenta como la etapa final de diversas 
enfermedades hepáticas de distinto origen.1 Se 
caracteriza histológicamente por la pérdida de 
hepatocitos, presencia de necrosis con amplias 
zonas de cicatrización y alteración de la vascu-
latura intrahepática; conduciendo al reemplazo 
del parénquima hepático por nódulos hepáticos 
regenerativos, los cuales se componen de tejido 
fibroso denso, así como proteínas de matriz ex-
tracelular como el colágeno tipo I, III y IV. En con-
junto, generan una disfunción en la circulación 
del flujo sanguíneo portal, culminando en diver-
sas complicaciones clínicamente significativas 
en etapas posteriores de la enfermedad.2

Epidemiología 
El panorama mundial de la cirrosis hepática repre-
senta un serio problema de salud que afecta a mi-
llones de personas; en el 2017 el estudio de carga 
global de enfermedades (GBD) estimó que el nú-
mero de personas con cirrosis compensada era de 
112 millones, con una prevalencia global estimada 
según la edad de 1,395 casos por 100 mil habitan-
tes.3 Las muertes a nivel global relacionadas con 
la cirrosis constituyeron 2.4% del total de muertes 
en ese mismo año, superando en gran medida el 
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Cuadro clínico y complicaciones
El cuadro clínico de la cirrosis hepática en estadios 
iniciales por lo general es asintomático y puede 
pasar desapercibido durante años hasta el desa-
rrollo de complicaciones y su diagnóstico inicial 
mediante pruebas no invasivas como la elastogra-
fía, la cual mide la rigidez hepática en kPa, normal-
mente puede confirmar cirrosis a niveles de 12 kPa 
o más. Aproximadamente 40% de las personas 
con cirrosis son diagnosticadas cuando presentan 
complicaciones como encefalopatía hepática o as-
citis (tabla 1). 7 

La cirrosis hepática también compromete al siste-
ma tegumentario, con la presencia de prurito sobre 
todo en enfermedades colestásicas. Su mecanismo 
se deriva en central y periférico. El central está re-
gido por la liberación aumentada de β-endorfina, 

estrés oxidativo. Como sistema de compensación 
a los cambios hemodinámicos que se presentan, 
la vasodilatación esplácnica aparece como siste-
ma de respuesta adaptativa con el objetivo de 
compensar el aumento en la presión portal; no 
obstante, la suma de todos estos factores: angio-
génesis, presión portal elevada, flujo sanguíneo 
colateral y la modificación del factor anatómico, 
propiciarán al sangrado de tubo digestivo alto de 
origen varicoso.6 

Los cambios en la remodelación vascular tam-
bién se definen mediante la anastomosis por-
tales-centrales a través de cortocircuitos entre 
vasos aferentes y eferentes caracterizados por la 
contracción de las células estrelladas y miofibro-
blastos que determinan la aparición de la encefa-
lopatía hepática.6

Tabla 1. Diagnóstico y seguimiento de cirrosis hepática

Grado de fibrosis

Kilopascales
Estadio crónico de 
enfermedad hepática

Síntomas clínicos

Estrategias de
tratamiento

Potencial de 
reversibilidad

F0-F1
Sin fibrosis

< 6 kPa
Sin cirrosis

Asintomático
Hasta 20 años

F2
Fibrosis 
moderada
6-8 kPa
Sin cirrosis

F3
Fibrosis 
severa
9-10 kPa
Precirróticos

F4
Cirrosis

> 12 kPa
Cirrosis 
compensada

Descompensación 
total con o sin
tratamiento ACLF
Sangrado variceal 
recurrente, ascitis 
refractaria, PBE y 
encefalopatía 
hepática

Valoración para
THO

No reversible

Tratamiento 
antifibrótico y 
tratamiento de 
la HTP
Tratamiento 
específico a las 
complicaciones
¿Reversible?

Tratamiento de la etiología adyacente
Tratamiento 
antifibrótico

Tratamiento 
de la HTP

ReversibleReversible
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AKI 1. Aumento de creatinina sérica de más de 0.3 
mg/dL o aumento de más de 1.5-2 veces respecto 
a la cifra basal.
• AKI 1A: Creatinina sérica al diagnóstico menor de 

1.5 mg/dL.
• AKI 1B: Creatinina sérica al diagnóstico mayor de 

1.5 mg/dL.
AKI 2. Aumento de la creatinina sérica 2-3 veces 
respecto a la cifra basal.
AKI 3. Aumento de la creatinina sérica más de 3 ve-
ces respecto a la cifra basal, o creatinina sérica ma-
yor de 4 mg/dL después de un aumento mínimo de 
0.5 mg/dL o inicio de terapia de sustitución renal.10 

El síndrome hepatorrenal (SHR) es una lesión 
renal aguda característica de los pacientes con 
cirrosis hepática que consiste en la vasoconstric-
ción arteriolar intrarrenal conduciendo a la dismi-
nución del flujo sanguíneo renal. En la actualidad 
el tipo 1 se denomina síndrome hepatorrenal-AKI, 
mientras que el tipo 2 se define como síndrome 
hepatorrenal-enfermedad renal crónica.10

La encefalopatía hepática (EH) es un síndro-
me neuropsiquiátrico que a menudo se presenta 
como un cuadro agudo y reversible; sin embargo, 
en algunos pacientes puede ser crónico y progre-
sivo sin abordaje. Se caracteriza por alteraciones de 
la conciencia y la conducta, cambios de la perso-
nalidad, signos neurológicos fluctuantes, asterixis y 
anormalidades electroencefalográficas.9 Su fisiopa-
tología se explica a través de la presencia de falsos 
neurotransmisores como el amonio que induce 
cambios astrogliales que contribuyen a la hinchazón 
de la célula mediante el aumento de la glutamina 
intracelular, lo que produce alteraciones en la ba-
rrera hematoencefálica que influyen en la neuro-
transmisión glutamatérgica y aumentan la expre-
sión del óxido nítrico sintetasa neuronal.11

La cirrosis es el principal factor de riesgo para 
el desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC). 
Cerca de una tercera parte de los pacientes con 
cirrosis desarrollarán CHC, siendo el riesgo de 1-8% 
por año, dependiendo de la etiología de la hepa-
topatía. Aproximadamente 80% de los pacientes 

metencefalina y endomorfina-1.2, que estimulan 
los receptores μ del tejido nervioso. El periférico, 
liderado por la descarga de histamina por parte 
de los mastocitos, activando a los receptores de 
la interfaz epidérmica-dérmica.8 La pigmentación 
de la piel generalizada es una manifestación de 
hepatopatía crónica, que puede acentuarse en 
las enfermedades colestásicas. La hipertensión 
portal (HTP) es una consecuencia importante de 
la cirrosis y es responsable de sus complicaciones 
más graves, incluyendo ascitis, sangrado por vári-
ces gastroesofágicas y encefalopatía. Es definida 
por el consenso Baveno VII como un gradiente 
de presión venosa hepática (GPVH) ≥ 10 mm Hg; 
sin embargo, la hipertensión portal clínicamente 
significativa (HPCS) corresponde a cifras ≥ 12 mm 
Hg y clasifica en 3 estadios clínicos de acuerdo con 
el grado de compensación de cirrosis y el riesgo 
a descompensación.9 La ascitis corresponde al 
acúmulo excesivo del líquido dentro de la cavi-
dad peritoneal, se debe al exceso de sodio y agua 
corporal. El mecanismo que la produce incluye di-
versos factores, como la retención de líquido en la 
circulación esplácnica, y retención de sodio por el 
riñón, con ello una disminución del líquido intra-
vascular que estimula la retención de agua y sodio 
mediante el SRAA, sistema nervioso simpático y 
hormona antidiurética.7 La peritonitis bacteriana 
espontánea (PBE) es favorecida por las bajas con-
centraciones de albúmina en el líquido ascítico, 
facilitando el paso de bacterias que proceden del 
intestino a través de la translocación bacteriana. A 
su vez, la bacteriemia es favorecida por las grandes 
cantidades de líquido peritoneal, imposibilitando 
el proceso de fagocitosis.8 Su diagnóstico se reali-
za mediante un citoquímico, cultivo, bacilos ácido 
alcohol resistente (BAAR) y citología, con 250 poli-
morfonucleares (PMN). 

La insuficiencia renal aguda (AKI) se define como 
el aumento de creativa sérica ≥ 0.3 mg/dL en 48 
horas o aumento de la creatinina sérica > 1.5 veces 
del valor basal. Además, se divide en 3 estadios de 
acuerdo con el incremento de la creatinina sérica: 
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diagnosticados con CHC cursan con cirrosis hepá-
tica subyacente. El riesgo anual de CHC es mayor 
en pacientes con cirrosis de etiología viral (VHB 
3-8%/año, VHC 3-5%/año) que por alcohol (1.3-3.0%/
año), colangitis biliar primaria (3-5%/año) y EHGNA 
(> 1.5%/año).12

Diagnóstico
Realizar una correcta historia clínica y un examen 
físico, además de conocer los antecedentes de 
nuestro paciente, son clave para asegurar con éxi-
to un diagnóstico oportuno en etapas tempranas 
de la enfermedad. Evaluar la etiología subyacente 
que causa el daño es crucial para determinar el 
manejo; posterior a ello los estudios de laborato-
rio y métodos no invasivos son una herramienta 
indispensable para confirmar el diagnóstico y de-
terminar la etapa de la enfermedad y garantizar 
un tratamiento adecuado. En la actualidad, el uso 
de múltiples métodos no invasivos para la estadi-
ficación de la fibrosis hepática ha revolucionado 
el campo diagnóstico; sin embargo, la biopsia he-
pática aún es considerada como el “estándar de 
oro”.13 La detección de fibrosis hepática ha tenido 
avances significativos en los últimos 20 años. Ac-
tualmente, el abordaje no invasivo de la fibrosis 
hepática se compone de dos vertientes, una es la 
estimación biológica basada en la cuantificación 
de biomarcadores principalmente serológicos, y 
el otro es el abordaje físico de la medición de la 
dureza hepática. La combinación de los abordajes 
biológicos y físicos resulta en una mayor precisión 
diagnóstica.14 En los años 90 se desarrollaron mé-
todos no invasivos para medir la dureza hepática 
en kPa, el primero aprobado por FDA en 2013 fue 
el FibroScan®.15 En un metaanálisis basado en elas-
tografía 2D SWE se reportó el área bajo la curva 
(ABC) de 0.91 para estadios F2-F4 y 0.95 para ci-
rrosis, de manera que este método puede usarse 
como equivalente a la elastografía transitoria con-
trolada por vibración (FibroScan®).16 La elastogra-
fía transitoria es la técnica más validada para el 
diagnóstico de fibrosis y cirrosis en hepatitis B y 

C, por lo que ha sido incorporado de varias guías 
de manejo en estas etiologías.17 La elastografía 
por resonancia magnética (ERM) cuenta con un 
menor número de estudios prospectivos, muchos 
son cohortes con etiologías mixtas con ausencia 
de cohortes de validación. La ERM ha mostrado 
excelente precisión diagnóstica en fibrosis hepá-
tica y cirrosis, con ABC para el diagnóstico de fi-
brosis en estadios F2-F4, F3-F4 y F4 de 0.95-0.99, 
0.94-1 y 0.92-1, respectivamente. Se sabe que la in-
flamación y la congestión pueden incrementar la 
dureza hepática, por lo que los resultados deben 
tomarse con precaución si están presentes. En un 
estudio transversal retrospectivo biomarcadores 
como ácido hialurónico, laminina y colágeno IV 
estuvieron relacionados de forma positiva con el 
grado de disfunción hepática en pacientes con 
cirrosis de acuerdo con las clasificaciones funcio-
nales Child-Pugh y MELD. Otro biomarcador, el 
propéptido de colágena III, no mostró correlación. 
Es importante señalar que tanto laminina como 
colágena IV correlacionaron de forma positiva con 
bilirrubina tota e INR, reflejando disfunción hepáti-
ca.18 Estos nuevos métodos mejoran la proyección 
diagnóstica oportuna facilitando el diagnóstico 
temprano y referencia oportuna. 

Tratamiento y manejo oportuno 
El manejo inicial de pacientes con cirrosis descom-
pensada debe enfocarse en dos aspectos clave, la 
eliminación del o los factores etiológicos y frenar 
la progresión de la cirrosis. Sin embargo, aún con 
estos esfuerzos los resultados están directamente 
relacionados con el estadio de la enfermedad y la 
etiología de adyacente. Ante la confirmación de 
cirrosis, el abordaje debe ser multidisciplinario, es 
importante prevenir las complicaciones a través 
de estudios tanto de imagen como de laboratorios 
y con ello frenar la progresión, el uso de la endos-
copia para evaluar las várices esofágicas, la medi-
ción de la presión portal clínicamente significativa 
(CPSH) por medio de la medición del gradiente de 
presión venosa hepática (HVPG) alfafetoproteína 
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resistencia vascular intrahepática y porto caver-
nosa.22 La derivación portosistémica intrahepática 
transyugular (TIPS) es una herramienta efectiva 
para la reducción de la presión portal y actual-
mente sus principales indicaciones están dirigidas 
al manejo de la ascitis refractaria y la hemorragia 
varicosa, sus contraindicaciones son la insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipertensión pulmonar 
grave y encefalopatía hepática no controlada.23-25 

Ascitis
El manejo de la ascitis asociada a hipertensión 
portal está dirigido principalmente a la reduc-
ción de los niveles de sodio y fármacos diuréticos. 
La dieta y los cambios en el estilo de vida son in-
dispensables para el manejo; se recomienda una 
restricción dietética de sodio limitada a 2 g diarios 
y el tratamiento con diuréticos, preferentemente 
una combinación de furosemida y espironolac-
tona ajustando la dosis cada 4-5 días.26 Es impor-
tante considerar que el uso de diuréticos es limi-
tado debido al desarrollo de lesión renal aguda o 
hiponatremia significativa; por tanto, el manejo 
debe ser cuidadoso y con vigilancia de electrolitos 
séricos y la función renal.26 Los antiinflamatorios 
no esteroideos (AINES) están contraindicados en 
pacientes con cirrosis y ascitis; estos fármacos in-
hiben la síntesis de prostaglandinas renal y, por 
tanto, contrarresta los efectos vasoconstrictores 
de la angiotensina 2 y pueden conducir a insufi-
ciencia renal aguda, hiponatremia y resistencia a 
los diuréticos.18,26 En pacientes con ascitis grado 2, 
3 o refractaria a diuréticos a dosis máxima es nece-
sario realizar paracentesis evacuadora terapéutica 
(PET); sin embargo, es importante considerar que 
el riesgo de complicaciones aumenta con la can-
tidad de líquido extraído, en ascitis grandes (> 5 
litros), la complicación más grave es la disfunción 
circulatoria posparacentesis (PCD) y muerte. PCD 
se manifiesta con hipotensión, disfunción renal y 
alta mortalidad (75%); la manera de prevenirla es 
la administración de albumina intravenosa a do-
sis de 6-8 g/L de líquido extraído, también podrían 

(AFP). Los objetivos de la investigación actual so-
bre la cirrosis son en el desarrollo de terapias efec-
tivas para mejorar los resultados clínicamente.13 La 
fibrosis hepática puede ser reversible, incluso la 
cirrosis establecida puede retroceder sustancial-
mente. Se han identificado mecanismos comunes 
en las hepatopatías crónicas como el estrés oxida-
tivo independientemente de la etiología.19 Actual-
mente se encuentran múltiples medicamentos 
para revertir la fibrosis hepática que podrían ini-
ciarse después de haber tratado la etiología de la 
cirrosis, la mayoría se encuentran en protocolos de 
investigación. Un ejemplo de estos avances es la 
pirferidona, un fármaco antifibrótico que se utiliza 
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopá-
tica, y que se ha propuesto como una opción te-
rapéutica para la fibrosis hepática. Un estudio 
abierto multicéntrico en México evaluó la eficacia 
y seguridad de la pirferidona de liberación prolon-
gada (PR-PFD) en comparación con el tratamien-
to estándar en pacientes con cirrosis. Se encontró 
una reducción significativa de la fibrosis en 35% de 
los pacientes con PR-PFD y sólo en 4.1% en los pa-
cientes sin PR-PFD.20 

Hipertensión portal 
El abordaje de la hipertensión portal va dirigido 
especialmente hacia la disminución del flujo es-
plácnico. La disminución de menos de 12 mm Hg o 
una reducción de 20% respecto al valor inicial se ha 
asociado con la disminución significativa en la in-
cidencia de complicaciones, además de disminuir 
a largo plazo el riesgo de hemorragia variceal.21

Tratamiento farmacológico
Los betabloqueadores no selectivos (BBNS) han 
sido la primera familia de fármacos en demostrar 
una disminución en la presión portal, ya que inhi-
ben la vasodilatación esplácnica inducida por re-
ceptores B2. El carvedilol, un BBNS con actividad 
antiadrenérgica α1, favorece una mayor reducción 
de la presión portal ya que posee un bloqueo adi-
cional de los receptores α1 y la diminución de la 
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tratamiento con el conteo de neutrófilos en una 
nueva punción.31

Insuficiencia renal aguda 
El manejo de la IRA se divide según su etiología, 
si es relacionada o no al SHR. Como manejo ini-
cial, se debe reconocer de inmediato a los factores 
que contribuyen a la IRA y someter al paciente a 
una evaluación rigurosa para evaluar causas adya-
centes como la deshidratación, el uso de diuréti-
cos o diarrea excesiva por altas dosis de lactulosa. 
Además, se deben evaluar los beneficios sobre los 
riesgos respecto a cierto grupo de medicamentos, 
principalmente los nefrotóxicos. Es indispensable 
realizar un ensayo de expansión de volumen para 
cada paciente y, en caso de ser necesaria, una pa-
racentesis de gran volumen, se deberá administrar 
6-8 g de albúmina por litro de líquido eliminado 
después de 5 L. Ahora bien, la respuesta terapéu-
tica se define como la mejora de la creatinina séri-
ca al menos 0.3 mg/dL con valoración de 2-4 días 
después de la alta médica con un seguimiento de 
2-4 semanas durante los primeros 6 posteriores. 
El manejo del SHR posterior al diagnóstico debe 
dirigirse en contrarrestar la vasodilatación arterial 
esplácnica con mejora de la perfusión renal. Los 
medicamentos vasoconstrictivos como la terlipre-
sina combinada con albúmina han demostrado 
su eficacia en diferentes estudios. El tratamiento 
debe mantenerse hasta lograr una mejoría com-
pleta (creatinina sérica debajo de 1.5 mg/dL) o por 
máximo 14 días. Otros fármacos vasoconstrictivos 
incluyen la noradrenalina IV, midodrina oral más 
octreótide, ambas combinadas con albumina.25

Encefalopatía hepática 
El abordaje de la EH debe ser multidisciplinario y 
representa un reto para el médico especialista, es 
importante considerar causas alternativas de dete-
rioro neuropsiquiátrico para dirigir un tratamiento 
más específico.32 Los tratamientos actuales están 
dirigidos a disminuir la concentración plasmática de 
amoniaco; los disacáridos no absorbibles como 

considerarse expansores de volumen como el dex-
trano-70 (8 g/L) y solución salina (170 mL/L) como 
segunda opción.26,27

Hemorragia por várices gastroesofágicas
El tratamiento inicial está dirigido a la profilaxis 
primaria para la prevención de las hemorragias 
varicosas. En primera instancia el tratamiento con 
BBNS ha demostrado una mejor supervivencia en 
estudios retrospectivos.23 En pacientes cirróticos 
con episodios de sangrado variceal se debe iniciar 
inmediatamente la reposición de la pérdida de 
volumen; posteriormente se debe mantener una 
vigilancia estrecha de la presión venosa central, 
la diuresis y el estado neurológico. La terapia va-
soactiva con octreótide, somatostatina o terlipre-
sina con albúmina y la profilaxis antimicrobiana 
debe iniciarse inmediatamente a la manifestación 
y mantenerse durante 2-5 días.28 Las terapias en-
doscópicas deben ser la ligadura de varices esofá-
gicas. Para el tratamiento de várices gástricas se 
inyectan con pegamento de cianoacrilato (CYA). 
Otras opciones de manejo incluyen la esclerote-
rapia por inyección endoscópica (EIS), la inyección 
directa de trombina o pegamento de fibrina y la 
terapia guiada por ecografía endoscópica (EUS).29

Peritonitis bacteriana espontánea
El tratamiento antibiótico empírico debe iniciar-
se inmediatamente al diagnóstico; la cefotaxima, 
una cefalosporina de tercera generación, consigue 
resolver la infección en 77-98% de los pacientes, la 
dosis recomendada es de 4-8 g/día durante 5-10 
días.30 La amoxicilina/ácido clavulánico tiene resul-
tados similares y a costes más bajos; el ciprofloxa-
cino vía intravenosa por 7 días o bien, 2 días IV se-
guido de 5 días VO también ha demostrado una 
tasa de resolución comparado con los anteriores.31 

Están contraindicados aquellos antibióticos con 
potencial nefrotóxico como los aminoglucósidos.

Ante la sospecha de infección multirresistente, 
se recomienda el uso de un carbapenémico com-
binado con daptomicina y revalorar eficacia del 
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en el proceso de recompensación.9 La educación 
del paciente cirrótico y su familia, en especial el 
cuidador(a), es fundamental para que se entien-
da el proceso y se pueda evitar en la medida de 
lo posible la necesidad de un trasplante hepático, 
ya que en México existen pocos centros activos y 
el costo es alto. Si bien es cierto que IMSS e ISSSTE 
también disponen de programas de trasplante 
hepático ortotópico (THO), pero es muy difícil que 
se cubran las necesidades de todo el país, ya que, a 
nivel privado, son una minoría de pacientes que 
pueden recibir este beneficio. Cuando a pesar de 
que el paciente ha tenido apego a su manejo de la 
cirrosis y su evolución no mejora sus indicadores 
y las clasificaciones funcionales indican el avance 
de la enfermedad y, además, ha tenido ya compli-
caciones como STD secundario a HTP, ascitis in-
tratable desnutrición, encefalopatía, PBE, debe de 
ser referido a un centro de THO para valorar si el 
paciente puede ser candidato a recibir THO. 

Cuando el MELD es 15 puntos o superior o el 
Child Pugh es 8 (B) o superior, es importante ha-
blar con el paciente y su familia, para iniciar valo-
ración pre THO y ponerlo en lista de espera en un 
centro con experiencia. En la valoración pre THO 
deben revisarse todos sus órganos, para identifi-
car si tiene contraindicaciones absolutas o relati-
vas para someterse a THO. Las contraindicaciones 
relativas pueden ser tratadas, como por ejemplo, 
sinusitis crónica, problemas cardiacos que sean re-
versibles. En pacientes diabéticos de larga evolu-
ción se inicia con valoración cardiovascular y renal 
y, si no se encuentran contraindicaciones absolu-
tas, se procede a completar para poder ponerlo en 
lista de espera. Hay que considerar que la lista de 
espera para recibir un injerto hepático puede ser 
tan larga como 1 año o más, por lo que es indis-
pensable que el paciente esté bajo vigilancia es-
trecha, para evitar la mortalidad en lista de espera. 
Algunos criterios de excepción son, por ejemplo, 
el CHC, donde el paciente puede estar con pun-
tuaciones bajas de las clasificaciones funcionales 
y someterse a THO, recibir con quimioembolización 

lactulosa, L-ornitina y rifaximina están indicados 
como tratamiento de primera línea para el ma-
nejo de la EH, ya que estos fármacos disminuyen 
la producción de amoniaco en el intestino y au-
mentan la excreción fecal.33 La rifaximina se con-
sidera segunda línea de tratamiento, en estudios 
ha demostrado disminuir la mortalidad.33-35 Otros 
antibióticos propuestos son la neomicina, vanco-
micina y metronidazol que también disminuyen 
el amoniaco intestinal.35 En etapas avanzadas de 
la cirrosis hepática la desnutrición proteico-ener-
gética es muy prevalente y empeora el pronóstico; 
por tanto, es de carácter obligatorio establecer un 
plan nutricional dirigido al paciente con la ayuda 
de un equipo especializado. La recomendación 
según las guías de la Sociedad Europea de Nutri-
ción Clínica y Metabólica (ESPEN) es una ingesta 
energética de 30-35 kcal/kg/día y una ingesta de 
proteínas de 1.5-2.0 g/kg/día en los pacientes des-
nutridos y/o sarcopénicos.35 Otras recomendacio-
nes incluyen el uso de probióticos, aminoácidos 
de cadena ramificada (BCAA), diálisis de albúmina 
extracorpórea (ECAD) y expansores de volumen.33 
El concepto de la recompensación del paciente ci-
rrótico se refiere a la regresión de cualquiera de las 
complicaciones antes mencionadas, lo cual se lo-
gra con un manejo adecuado y vigilancia cercana.9 

¿Cuándo referir al centro de trasplante 
hepático?
Como la cirrosis hepática puede estar compensa-
da durante muchos años, es muy importante el 
diagnóstico temprano en pacientes con factores 
de riesgo para hepatopatía crónica, como ya se 
describió en las secciones anteriores. Los puntos 
a vigilar son que el paciente tenga un estudio de 
imagen y AFP cada 6 meses, vigilar el estado nutri-
cional y corregir desnutrición si es que la presenta 
o prevenirla; de la misma forma, si existe obesidad 
o sobrepeso deben corregirse, lo cual ayudará a 
prevenir otras complicaciones. Una vez tratada la 
etiología, se espera que haya mejoría en la fibrosis, 
que incluso puede disminuir significativamente 
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o con medicamentos biológicos para evitar el avan-
ce (o metástasis) del CHC y tener un gammagrama 
óseo negativo. En general los cuidados del paciente 
cirrótico pueden evitar la necesidad de THO, pero 
cuando este ya es necesario, debe iniciarse a tiem-
po la valoración antes de que sea demasiado tarde.
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La hipertensión portal clínicamente significati-
va (HPCS) ocurre cuando los valores del gradiente 
exceden los 10 mm Hg y es el principal predictor 
de descompensación y riesgo para el desarrollo de 
várices esofágicas.5

Desafortunadamente, el GPVH es un estudio 
operador-dependiente, invasivo, con disponibili-
dad limitada en nuestro medio y, sobre todo, sub-
estima la presión portal en paciente con obesidad 
y MASLD, por lo que en la búsqueda de pruebas 
diagnósticas no invasivas para medir la magnitud 
de la enfermedad surgen varias ampliamente vali-
dadas, tales como la medición de la rigidez hepá-
tica por elastografía de transición (ET), que por el 
consenso de expertos más reciente,6 determinan 
la magnitud de la enfermedad y permiten la toma 
de decisiones en el abordaje y seguimiento.

La enfermedad hepática crónica avanzada (EHCA) 
o cirrosis, surge a consecuencia de la inflamación 
crónica, persistente y es resultado de la fibrosis 
progresiva. De manera práctica, se clasifica en com-
pensada, en cualquier caso sin evidencia clínica del 
deterioro en la función de síntesis de la glándula he-
pática, así como en descompensada, cuando existe 
evidencia de las complicaciones por HP. 

En estudios comparados contra población sana, el 
riesgo de mortalidad en pacientes con EHCA com-
pensada y descompensada es de hasta 5-10 veces 
más alta, respectivamente.7 Sin tratamiento, cerca 
de 60% de los pacientes en esta etapa se descom-
pensan en los siguientes 10 años del diagnóstico y su 
prevención es fundamental para tener un impacto 
significativo en la supervivencia.8

Introducción
La hipertensión portal (HP) se define como el au-
mento en el gradiente de presión portosistémica 
en cualquier segmento del sistema venoso portal. 
Es una complicación casi inevitable de la cirrosis y la 
mayoría de sus complicaciones, entre ellas, la enfer-
medad variceal, el desarrollo de ascitis y la encefalo-
patía, incrementan la morbimortalidad de los suje-
tos afectados sin tratamiento médico, endoscópico 
o quirúrgico. En la actualidad, representa la oncea-
va causa de muerte global con tasas de mortalidad 
reportadas de hasta un millón de casos por año.1 

En los últimos años, el panorama epidemiológico 
ha cambiado y en países desarrollados son la enfer-
medad hepática por consumo de alcohol, el hígado 
esteatósico asociado a disfunción metabólica (MASLD) 
y las hepatitis virales B y C las principales entidades que 
desarrollan hipertensión portal y sus complicaciones.2,3

Se ha establecido en diversos modelos que, la 
inflamación crónica a nivel hepático causa activa-
ción de miofibroblastos y macrófagos, los cuales 
estimulan la acumulación de colágena en la ma-
triz extracelular.4 Lo anterior altera la formación de 
hepatocitos a lo largo del sinusoide favoreciendo 
el desarrollo de fibrosis, que impide el adecuado 
flujo portal y en consecuencia la aparición de HP.

El estándar de oro para determinar la presión 
portal implica acceder a la vena hepática a través 
de un catéter femoral y medir las presiones en li-
bres y en cuña; la diferencia de estas dos presiones 
se denomina gradiente de presión venosa hepáti-
ca (GPVH). En sujetos sanos, este gradiente tiene 
un valor que oscila entre 1-5 mm Hg.
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Además, los BBNSc reducen la permeabilidad 
gastrointestinal y la traslocación bacteriana, me-
jorando la disbiosis intestinal.14,15 Lo anterior es de 
suma importancia ya que, hasta ahora, se conside-
ran como factores independientes de la descom-
pensación en el paciente con cirrosis.

Diversos ensayos clínicos controlados y me-
taanálisis han sido publicados con la intención de 
poner de manifiesto el riesgo-beneficio del uso 
de los BBNSc en pacientes con cirrosis compensa-
da y descompensada con resultados contrastantes.

Bajo la premisa de que el principal mecanismo 
fisiopatogénico del paciente con cirrosis compen-
sada es la coexistencia de hipertensión portal (HP), 
en el paciente descompensado es la disfunción 
circulatoria hiperdinámica (vasodilatación sistémi-
ca y esplácnica) que, aunadas al incremento de la 
frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco como fe-
nómenos compensatorios en pacientes en etapa 
avanzada de la enfermedad, incrementan el ries-
go de retención de líquidos, disminución del vo-
lumen arterial efectivo e hipoperfusión renal por 
activación del sistema simpático y el sistema reni-
na-angiotensina.

Con el paso del tiempo, la reducción de la HPCS 
inducida por los BBNSc se vio limitada en algunos 
escenarios, particularmente en sujetos con enfer-
medad descompensada (peritonitis bacteriana 
espontánea, sepsis, ascitis refractaria y síndrome 
hepatorrenal). Lo anterior dio pauta a la hipótesis 
de la ventana, que fue postulada 12 años atrás y en 
la que se afirmaba que la eficacia de los BBNSc era 
variable según el espectro de la enfermedad.16 	

A partir de entonces, fueron publicados diversos 
estudios transversales y cohortes retrospectivas en 
la intención de señalar el riesgo-beneficio del uso 
de BBNSc, particularmente en la cirrosis descom-
pensada. Uno de ellos, publicado por Téllez y cols., 
demostró que, en este grupo de pacientes, el uso 
de BBNSc entorpecen la sobreactivación del sim-
pático sobre la función cardiaca, comprometiendo 
aún más el gasto cardiaco y la perfusión renal, lo cual 
impacta negativamente en la supervivencia global.17

A lo largo de las últimas décadas y en la búsqueda 
de tratamientos eficaces para modificar la historia 
natural de la cirrosis, los betabloqueadores no selec-
tivos clásicos (BBNSc) han sido establecidos como la 
terapia estándar en la prevención primaria y secun-
daria del sangrado variceal en pacientes con cirrosis.9 
Con la inclusión del carvedilol como fármaco de elec-
ción, se vuelve a abrir la ventana terapéutica en todos 
los pacientes con hipertensión portal clínicamente 
significativa (HPCS)10 que aunados al uso de pruebas 
no invasivas (PNI’s), han logrado predecir la respuesta 
hemodinámica con la finalidad de reducir la presión 
portal y sólo considerar otras alternativas hasta el mo-
mento en que por el curso clínico de la enfermedad, 
la presencia de ascitis refractaria, hipotensión y el 
daño renal limitan su uso.

Los BBNSc, tales como el propranolol, surgieron 
como parte del armamentario terapéutico en los 
pacientes con cirrosis con la finalidad de reducir 
el gasto cardiaco por bloqueo β1 adrenérgico, así 
como el flujo esplácnico por boqueo β2 adrenér-
gico ocasionando vasoconstricción.11 Lo anterior se 
ve favorecido en los casos en los que el gradiente 
de presión venosa hepática (GPVH) alcanza los 10 
mm Hg y se desarrolla HPCS.

 Estos efectos hemodinámicos fueron descritos 
con la finalidad de evaluar a respuesta clínica al 
uso de BBNSc, definiendo así al grupo de hemo-
dinámicamente respondedores, a quienes logran 
una reducción menor a 10 mm Hg el GPVH o 20% 
de reducción respecto de su valor basal.12 La meta 
radica en reducir la probabilidad de presentar el 
primer episodio de sangrado variceal y/o deterioro 
clínico por descompensación hepática.

Por otro lado, también se han descrito otros efec-
tos benéficos de los BBNSc en pacientes con cirrosis 
hepática, mejor conocidos como efectos no hemo-
dinámicos. Uno de ellos fue descrito en un estudio 
que comparó los desenlaces en pacientes con falla 
hepática aguda sobre crónica (ACLF) contra los pa-
cientes sin este escenario clínico, proponiendo que 
los BBNSc tienen un efecto inmunomodulador so-
bre la respuesta inflamatoria sistémica.13
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respectivamente. Los resultados demuestran que 
el uso de carvedilol frente a propanolol/placebo, 
reduce significativamente el GPVH y, con ello, una 
de las complicaciones más severas de la enferme-
dad asociadas a hipertensión portal, como lo es la 
ascitis y para la que anteriormente no existía tera-
pia farmacológica efectiva. 

El consenso Baveno VII publicado hace un par 
de años, propone de manera práctica la utiliza-
ción de herramientas no invasivas, tales como la 
medición de la rigidez hepática por elastografía 
transitoria (TE) que, según la regla de los 5 (10-15-
20-25 kPa) y que, sumado al conteo plaquetario, 
determinan qué grupo de pacientes se encuen-
tran en riesgo de desarrollar la muerte relacionada 
a enfermedad hepática independientemente de 
su etiología6 y, con ello, seleccionar quiénes se be-
nefician del tratamiento farmacológico (figura 1).

Si bien Baveno VII también recomienda el carvedilol 
como BBNS de elección para prevenir la primera des-
compensación hepática y primer sangrado variceal en 
pacientes con cirrosis, la evidencia obtenida utilizando 
PNI’s para confirmar la presencia de hipertensión por-
tal surgió de cohortes retrospectivas y, aunque existen 
estudios de validación que recomiendan evitar en-
doscopias etapificadoras innecesarias,19-21 no se tenía 

En la búsqueda de alternativas más eficaces, 
tuvieron que ser adoptados otros fármacos para 
reducir la presión portal y, quizá, romper así las 
fronteras que habían sido creadas para utilizarlos.

Reapertura de la ventana terapéutica en 
el paciente con hipertensión portal. 
¿Ya es una realidad?
El carvedilol es una mezcla racémica con la capacidad 
de bloquear los receptores adrenérgicos β1 y β2. Adi-
cionalmente, bloquea los receptores α1 adrenérgicos 
reduciendo la resistencia vascular sistémica e intra-
hepática que reduce significativamente la presión 
portal. Estos efectos son comparables con los BBNSc.

Tras varios años de estudio, fue hasta el 2019 que 
se publica el primer ensayo clínico aleatorizado 
doble ciego para prevenir la descompensación de 
la cirrosis (PREDESCI) en pacientes con HPCS, de-
mostrando la eficacia del carvedilol a largo plazo 
para reducir el riesgo de complicaciones o muerte 
asociada a descompensación hepática.18 Este en-
sayo agrupó ocho centros hospitalarios en España, 
evaluando la supervivencia libre de descompen-
sación entre pacientes hemodinámicamente res-
pondedores y no respondedores bajo tratamien-
to con propranolol/placebo vs. carvedilol/placebo, 

Figura 1. Algoritmo para la evaluación no invasiva de la enfermedad hepática crónica avanzada 
compensada (EHCAc) y la hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS) de acuerdo con la regla 
de los 5. LeanMASLD (enfermedad por hígado esteatósico en sujetos delgados)

Descompensación y muerte relacionada a daño hepático
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es la prevención del primer episodio de sangrado 
variceal o descompensación clínica o la recurren-
cia del sangrado variceal y descompensación del 
paciente en estadio clínico Child-Pugh B o C.24,25

En ausencia de biomarcadores o PNI’s, se re-
comienda seleccionar el mejor tratamiento (far-
macológico o endoscópico) y el mejor fármaco 
(carvedilol o propranolol) en función al estadio de 
la enfermedad, el perfil y hasta la preferencia del 
paciente.11 Está bien documentado que el carvedi-
lol es superior al tratamiento combinado estándar 
(BBNSc + ligadura variceal) para prevenir el primer 
episodio de sangrado o descompensación. Una co-
horte multicéntrica retrospectiva recientemente 
descrita por Fortea y cols.26 comparó la eficacia del 
carvedilol vs. BBNSc (propanolol) en la prevención 
primaria y secundaria de la hemorragia variceal, 
así como la recurrencia de la descompensación 
hepática en pacientes con cirrosis, encontrando 
que el carvedilol tiende a ser superior. Sin embar-
go, por la naturaleza observacional y retrospectiva 
del estudio, aún no es posible asumir que el carve-
dilol deba ser recomendado en todos los escena-
rios clínicos del paciente con hepatopatía crónica 
compensada y descompensada. La presencia de 
ascitis es un factor que influye sobre la elección del 
fármaco para el control de la HP. Existe evidencia 
que afirma que, el uso de BBNS en pacientes con 
ascitis no complicada mejora la supervivencia,27 a 
menos que se encuentren en lista de espera para 
trasplante o con ascitis refractaria, donde la super-
vivencia puede limitarse aún más con carvedilol o 
donde el uso de BBNSc a dosis máximas es futil.28

Conclusiones
Los BBNS siguen siendo la piedra angular en el 
tratamiento de las complicaciones de la HP, par-
ticularmente en la profilaxis primaria y secundaria 
de la hemorragia variceal.

En pacientes bien seleccionados, su uso a largo 
plazo incrementa la supervivencia libre de des-
compensación y mejora la descompensación en 
pacientes con HPCS y cirrosis

evidencia lo suficientemente sólida para establecer es-
trategias de tratamiento farmacológico para prevenir 
la primera descompensación.

Un análisis post-hoc de la cohorte realizada en 
2019 y publicado recientemente por Dajti y cols.,22 

demostró que cerca de la mitad de la muestra estu-
diada se encontraba en zona gris o indefinida para 
identificar a aquellos pacientes con EHCAc e HPCS 
verdadera mediante PNI’s, por lo que los autores 
desarrollaron cuatro modelos o algoritmos diagnós-
ticos que combinaron TE, cuenta plaquetaria y en-
doscopia incrementando en ellos el valor predictivo 
positivo (VPP) hasta 84% y reduciendo el número de 
casos en zona gris a 22%. Este algoritmo fue valida-
do con una cohorte independiente de 195 pacientes, 
reportando mejor rendimiento como prueba diag-
nóstica al incrementar hasta 91% el VPP.

Consideraciones prácticas en el 
tratamiento con BBNS
Actualmente, el BBNS seleccionado para el trata-
miento de la HP debe titularse a la dosis máxima 
tolerada o hasta lograr una reducción de la fre-
cuencia cardiaca (FC) hasta 55-60 latidos por min 
y/o mantener una presión sistólica de al menos 90 
mm Hg. Esta estrategia ha demostrado ser más 
eficaz que la de reducir 25% la FC basal, ya que es 
subóptima y con una concordancia débil entre la 
reducción de esta y el GPVH. 

El carvedilol se debe iniciar a una dosis de 
6.25 mg/día la primera semana hasta un máximo 
de 12.5 mg/día al final de la segunda semana. Esta 
titulación debe ser lenta, paulatina, con la finalidad 
de evitar los efectos secundarios más comunes como 
bradicardia e hipotensión. Deben suspenderse inme-
diatamente en descompensación de la enfermedad, 
e instaurarlos nuevamente en cuanto la hepatopatía 
pueda ser recompensada. Hasta ahora, una indica-
ción absoluta para suspenderlos es la presencia de 
insuficiencia cardiaca o bradicardia sinusal severa, la 
cual se ha observado hasta en 5% de los casos.23

En el paciente con cirrosis, la principal indica-
ción para usar un BBNS (propranolol o carvedilol) 
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La utilización de PNI’s en el tamizaje de la HPCS 
e incluso endoscopia superior en el paciente con 
EHCAc, favorecen el uso de BBNS de manera tem-
prana con la intención de reducir el riesgo de des-
compensación y la morbimortalidad.

En el escenario de PBE, ascitis refractaria y lesión 
renal aguda (descompensación), deben suspender-
se inmediatamente y reiniciarlos lo más pronto po-
sible en cuanto se recompense la enfermedad con 
la finalidad de obtener el beneficio máximo posible.
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peritonitis bacteriana espontánea (PBE) en 27% de 
los casos, seguida de infecciones de vías urinarias 
y neumonías. Es importante señalar que se detec-
taron 35% de infecciones con bacterias multirresis-
tentes. Otro hallazgo interesante es que la adminis-
tración de antibióticos para la profilaxis de PBE no 
se asoció a la presencia de resistencia a antibióticos. 
La resistencia a antibióticos fue más frecuente en 
países asiáticos y mucho menor en Norteamérica.4 

Patogénesis 
La cirrosis está asociada a factores propios del 
paciente como externos que incrementan la sus-
ceptibilidad y progresión de las infecciones; este 
estado es conocido como disfunción inmunoló-
gica. La disfunción inmunológica de la cirrosis es 
un estado complejo y multifactorial; durante la 
enfermedad hepática crónica, la población de cé-
lulas de la inmunidad innata, que incluyen los ma-
crófagos, monocitos y neutrófilos, son mediadores 
críticos del proceso de fibrosis, inicialmente como 
la respuesta a los patrones moleculares asociados 
al daño (DAMPS, por sus siglas en inglés) liberados 
de las células hepáticas dañadas y que activan a 
las células estelares, lo que perpetúa la inflamación 
tanto por la acción de la células como de las cito-
cinas liberadas por este proceso. Los macrófagos 
residentes en el hígado, que son una población de 
macrófagos con acceso directo al flujo sanguíneo, 
son un elemento crítico para la vigilancia de infec-
ciones provenientes de la circulación, ya que im-
piden la diseminación de patógenos y antígenos 
bacterianos. En la cirrosis, la actividad fagocítica de 
los macrófagos está disminuida y se correlaciona 
con la progresión y severidad del daño hepático, 

Introducción 
La cirrosis es uno de los padecimientos cróni-
co-degenerativos más complejos y se ha dividido 
en una etapa compensada y otra descompensa-
da. Los eventos clave que determinan la transición 
entre la etapa compensada y la descompensada 
son la ascitis, la encefalopatía hepática y el san-
grado gastrointestinal. Durante estos eventos de 
descompensación, los pacientes con cirrosis están 
propensos a padecer infecciones que complican 
todo el curso de la descompensación y aumentan 
el riesgo de mortalidad. Las infecciones son una 
complicación tan importante que se pueden con-
siderar la cuarta complicación de la cirrosis. 

Epidemiología
Las infecciones en pacientes con cirrosis repre-
sentan una de las complicaciones más difíciles de 
abordar en el sistema de salud, ya que aumentan 
la mortalidad de los pacientes más de 50% y la 
hospitalización dura el doble comparada con los 
pacientes sin cirrosis; por ejemplo, en pacientes 
con cirrosis y síndrome de infección respiratoria 
aguda por coronavirus 2 (SARS-COV2), las compli-
caciones y la mortalidad se elevaron en compara-
ción a las personas sin cirrosis.1-3 

En un estudio de infecciones en pacientes con 
cirrosis, 48% de las infecciones fueron adquiridas 
en comunidad, 26% estuvieron relacionadas a cui-
dados de la salud (definida como el diagnóstico 
dentro de las primeras 48 horas de estancia hospi-
talaria) y 26% se identificaron como nosocomiales 
(diagnósticos posteriores a las 48 horas de la hospi-
talización). Sólo se obtuvieron cultivos positivos en 
59% de los casos. La infección más frecuente fue la 
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las alteraciones del metabolismo y flujo de los áci-
dos biliares, así como el uso indiscriminado de in-
hibidores de protones y proliferación de especies 
fúngicas que alcanzan la circulación. Una de las 
infecciones fúngicas con más alta mortalidad es 
la peritonitis espontánea fúngica, que tiene una 
mortalidad a 1 mes hasta de 73%.9,10 

Pautas para el diagnóstico y tratamiento
Como ya se mencionó con anterioridad, las in-
fecciones más prevalentes en los pacientes con 
cirrosis son las infecciones urinarias, la peritonitis 
bacteriana espontánea y la neumonía, las bac-
teremias espontáneas, las infecciones de tejidos 
blandos y la infección por Clostridium difficile. Las 
infecciones por hongos se presentan en 10-13% de 
frecuencia y es necesario sospecharlas cuando 
no hay un desarrollo y aislamiento bacteriano en 
pacientes que han recibido múltiples esquemas 
antibióticos.1,10,11 Dentro del cuadro clínico hay que 
recordar que los pacientes con cirrosis pueden no 
presentar fiebre, ya que, por la disfunción inmuno-
lógica, tienen alterados los mecanismos de inmu-
nidad innata. Con excepción de la PBE que es una 
infección con mayor frecuencia en la cirrosis, todas 
las demás infecciones tienen cuadros clínicos se-
mejantes a los pacientes sin cirrosis.

En el manejo de las infecciones en los pacientes 
con cirrosis es primordial considerar las siguientes 
condiciones: 1. Identificar el patógeno causante de 
la infección; la toma de cultivos y antibiograma no 
debe omitirse. 2. Prevenir la aparición de falla orgá-
nica múltiple (falla hepática aguda sobre crónica), 
y 3. Evitar la aparición de infecciones nosocomia-
les. Como en todo enfermo, es necesario determi-
nar el pronóstico de la infección, ya que esta me-
dida puede ayudar a tomar decisiones en cuanto 
a la valoración de cuidados intensivos, trasplante 
hepático o cuidados terminales. El tratamiento an-
tibiótico empírico debe guiarse en factores como 
si el paciente es ambulatorio o está hospitalizado, 
la severidad de la presentación, la fuente de la in-
fección y los patrones de resistencia antibiótica. 

lo que contribuye a los procesos infecciosos y a la 
mortalidad. Durante la fase precirrótica y el inicio 
de la fase de cirrosis, se ha observado que se va 
desarrollando una alteración de la homeostasis in-
testinal que, en la fase de descompensación de la 
cirrosis, se manifiestan como alteraciones del mi-
crobioma, disminución de la motilidad, sobrecre-
cimiento bacteriano y aumento de la permeabili-
dad intestinal, lo que incrementa la exposición a 
toxinas bacterianas y perpetúa un estado de infla-
mación crónica. El incremento de la exposición a 
toxinas bacterianas es un paso importante ya que 
esta sobreestimulación juega un papel importan-
te en el desarrollo del fenotipo inmunodeficiente 
de la cirrosis descompensada.3,5,6

Los niveles de sustancias circulantes que nor-
malmente son depuradas por el hígado se ven 
incrementadas aunadas a una disminución de 
factores humorales producidos por el hígado. Los 
hepatocitos y los macrófagos residentes producen 
los factores del complemento y receptores de re-
conocimiento solubles como la proteína fijadora 
de poliliposacarido bacteriano (LPS) CD14, la ma-
nosa fijadora de lectina, la proteína C reactiva, la 
hepcidina, el fibrinógeno, así como inhibidores de 
proteinasas, todas estas sustancias participan en 
la respuesta inmune innata y en el control de re-
paración de los tejidos.3,5,6

Un evento crucial en la progresión de la enfer-
medad hepática es la translocación bacteriana, que 
se define como la migración de bacterias viables y 
productos bacterianos desde el lumen intestinal a 
los ganglios mesentéricos y más sitios del organis-
mo; este fenómeno fue demostrado por los trabajos 
de Bergh publicados en 1979.7 Entre los factores que 
propician esta translocación se encuentran el sobre-
crecimiento bacteriano y un aumento de la permea-
bilidad de la barrera mucosa intestinal. Otros com-
ponentes que participan son los polimorfismos en 
el receptor TLR2 (toll like receptor 2) y del NOD2 (do-
minio de oligomerización de nucleótidos tipo 2).3,8,9

Las alteraciones del microbioma que son secun-
darias a la disminución de la motilidad intestinal, 
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menor. Es por esta diferencia que se prefiere el 
uso de albúmina al 5%. Cuando existen criterios 
de síndrome hepatorrenal, el uso de terlipresina 
en conjunto con albúmina es más efectivo en me-
jorar la función renal. Otras medidas que deben 
considerarse es el uso de norepinefrina cuando no 
se puede mantener la presión arterial media por 
arriba de 60 mm Hg a pesar de la resucitación de 
volumen y el uso de antibióticos por las primeras 
48 horas. Los glucocorticoides aumentan la reso-
lución del choque pero no tienen un impacto en 
la supervivencia a largo plazo y se ha asociado con 
hemorragia gastrointestinal.1,12,13 

Prevención y profilaxis secundaria
La PBE está asociada aun pronóstico sombrío. 
Después de un episodio de PBE, la probabilidad 
de supervivencia a un año es de 30-50% y de 25-
30% a dos años. Posterior a un episodio de PBE la 
posibilidad de recurrencia es de 70% en un año si 
no se utiliza una profilaxis secundaria, por lo cual 
la estrategia de profilaxis secundaria es vital para 
mejorar el pronóstico de los pacientes con cirro-
sis; sin embargo, existe un debate sobre cuál es el 
mejor antibiótico para este propósito. Abordando 
el concepto de profilaxis primaria, que está reco-
mendada cuando el nivel de proteína de la ascitis 
es menor de 1.5 g/dL, puntaje de Child Pugh > 9 o 
bilirrubina sérica mayor de 3 mg/dL, y disfunción 
renal, la norfloxacina diaria ha sido efectiva en la 
prevención de PBE. La administración de norfloxa-
cina 400 mg en dosis semanal vs. 400 mg dosis 
diaria demostró no inferioridad. Asimismo, el uso 
de trimetropim-sulfametoxazol comparado con 
norfloxacino tiene la misma eficacia para la pre-
vención primaria. Otra estrategia que ha sido uti-
lizada es el régimen alternado de rifaximina 1,200 
mg al día y norfloxacina 400 mg al día, que demos-
tró mayor eficacia comparada con la norlofoxacina. 
Para la profilaxis secundaria, que es aquella en la 
que el paciente ya tuvo un episodio de PBE, la ri-
faxima ha demostrado ser superior a la norfloxaci-
na. En cuanto a la mortalidad, la rifaximina reportó 

En pacientes que tienen choque séptico, la iden-
tificación del agente etiológico es crítico tanto por 
la agresividad como el tiempo, es por eso que el 
inicio de antibióticos efectivos puede iniciar desde 
el ingreso a urgencias, pues cada hora que pasa 
incrementa el riesgo de muerte por 1.86 veces.1,12 

Aunque las infecciones pueden tener un curso 
sin complicaciones, en el contexto de pacientes 
con cirrosis descompensada puede presentarse 
una evolución tórpida y desarrollar falla orgáni-
ca múltiple, que es conocida como falla hepática 
aguda en crónica. El curso de esta condición es un 
choque distributivo que se caracteriza por anor-
malidades celulares, circulatorias y metabólicas. La 
mortalidad asociada al choque séptico es aproxi-
madamente de 65%. El choque séptico se caracte-
riza por presiones arteriales medias menores de 65 
mm Hg y niveles de lactato mayores de 2 mmol/L 
en ausencia de hipovolemia, aunque estos crite-
rios no han sido validados en la cirrosis. Como ya 
se había mencionado anteriormente, dentro de 
las pautas del manejo del choque séptico hay que 
iniciar la antibioticoterapia a la brevedad, dar una 
resucitación intravascular agresiva y monitorear el 
lactato y la oxigenación tisular. La colocación de un 
catéter arterial, líneas venosas centrales y el uso de 
ecocardiografía para la evaluación de la resucita-
ción son recomendados, ya que la ascitis puede in-
crementar la presión intraabdominal y no reflejar 
la necesidad de resucitación intravascular. 

En el contexto de esta complicación infecciosa, 
hay medidas que pueden ayudar a tener un mejor 
pronóstico. Una de estas medidas es el uso de al-
búmina, aunque cabe señalar que existen cambios 
estructurales y funcionales en la albúmina sinteti-
zada en pacientes con cirrosis, que impactan su 
función. La aplicación de infusiones de albúmina 
mejora tanto la expansión del volumen intravascu-
lar como la supervivencia a 90 días. El volumen de 
expansión cuando se usan soluciones de albúmina 
al 5% es igual al volumen infundido. Cuando se utili-
za albúmina al 25%, el volumen de expansión es 3-5 
veces el volumen infundido pero a una velocidad 
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7. Berg RD, Garlington AW. Translocation of certain indige-
nous bacteria from the gastrointestinal tract to the mesen-
teric lymph nodes and other organs in a gnotobiotic mouse 
model. Infection and immunity 1979; 23 (2): 403-411.
8. Bruns T, Reuken PA, Fischer J, et al. Further evidence for 
the relevance of TLR2 gene variants in spontaneous bacterial 
peritonitis.  Journal of hepatology 2012; 56 (5): 1207-1208.
9. Appenrodt B, Grünhage F, Gentemann MG, et al. Nucleo-
tide-binding oligomerization domain containing 2 (NOD2) 
variants are genetic risk factors for death and spontaneous 
bacterial peritonitis in liver cirrhosis. Hepatology (Baltimore, 
Md.) 2010; 51 (4): 1327-1333.
10. Bajaj JS, Liu EJ, Kheradman R, et al. Fungal dysbiosis in 
cirrhosis. Gut 2018; 67 (6): 1146-1154.
11. Bartoletti M, Rinaldi M, Pasquini Z, et al. Risk factors for 
candidaemia in hospitalized patients with liver cirrhosis: a 
multicentre case-control-control study. Clinical microbiology 
and infection: the official publication of the European Society 
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2021; 27 (2): 
276-282.
12. Karvellas CJ, Abraldes JG, Zepeda-Gomez S, et al. The impact 
of delayed biliary decompression and anti-microbial therapy in 
260 patients with cholangitis-associated septic shock. Alimen-
tary pharmacology & therapeutics 2016; 44 (7): 755-766.
13. Ye C, Li W, Li L, et al. Glucocorticoid Treatment Strategies in 
Liver Failure. Frontiers in immunology 2022; 13: 846091.
14. Pimentel R, Gregório C, Figueiredo P. Antibiotic pro-
phylaxis for prevention of spontaneous bacterial peritonitis 
in liver cirrhosis: systematic review. Acta gastro-enterologica 
Belgica 2021; 84 (2): 333-342.
15. Caraceni P, Vargas V, Solà E, et al. The Use of Rifaximin in 
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(3): 1660-1673.

13.74% de mortalidad comparada con la norfloxa-
cina que obtuvo 24.43% (p = 0.044). La resistencia 
a quinolonas es una realidad, que se ha reportado 
en seis estudios tratados con este antibiótico.1,14,15

Conclusión
Las infecciones afectan el pronóstico de la cirrosis, 
por lo que la identificación temprana, la adminis-
tración de antibióticos correctamente elegidos y la 
prevención de la falla multiorgánica son cruciales 
para mejorar la supervivencia de los pacientes. 
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de estos pacientes. Se han identificado múltiples 
factores promotores de la recompensación, des-
de la eliminación del estímulo lesivo hasta el uso de 
terapias específicas. Al mismo tiempo, es esencial 
comprender las implicaciones clínicas de este con-
cepto para optimizar el tratamiento, ajustar el segui-
miento y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

Fisiopatología de la recompensación 
Para que ocurra la recompensación, es fundamen-
tal no haber alcanzado un punto de “no retorno” 
estructural,2 permitiendo la regresión parcial de 
características histológicas de la cirrosis, como 
el grosor de los tabiques fibróticos. Esto mejora 
la función hepática y reduce la presión portal. Es 
muy importante conocer los mecanismos fisiopa-
tológicos para prevenir la progresión de la enfer-
medad y facilitar su regresión.

Factores que contribuyen a la progresión 
de la cirrosis
Los distintos mecanismos involucrados en la pro-
gresión de la cirrosis parecen ocurrir de manera 
secuencial, donde destaca un evento inicial que es 
la causa etiológica que provoca daño hepático a 
través de anormalidades tóxicas, inflamatorias, cir-
culatorias o metabólicas.3

Secundario a esto, ocurre una liberación de cito-
cinas proinflamatorias y patrones moleculares aso-
ciados al daño (DAMPS) que amplifican el proceso 
mediante la activación de macrófagos hepáticos y 

Introducción 
La cirrosis es el estadio final de una variedad de 
enfermedades hepáticas crónicas caracterizadas 
por fibrosis avanzada, la cual altera la arquitectura 
del hígado y su funcionalidad. Tradicionalmente, 
la cirrosis ha sido considerada una condición irre-
versible; sin embargo, estudios recientes sugieren 
que ciertos pacientes pueden experimentar un fe-
nómeno conocido como recompensación, el cual 
indica un modelo dinámico de enfermedad he-
pática que representa un cambio paradigmático 
en la forma de entender y manejar la enfermedad 
hepática avanzada. (Figura 1.)

De acuerdo con las directrices Baveno VII so-
bre hipertensión portal, este concepto se refiere 
a una mejora clínica y funcional significativa del 
hígado, donde todos los criterios propuestos de-
ben estar presentes para el diagnóstico de recom-
pensación. El paciente recompensado debe cum-
plir: 1) Curación sostenida, supresión o eliminación 
de la etiología de la cirrosis; 2) Resolución de la 
ascitis y la encefalopatía hepática (EH) tras la des-
continuación de diuréticos y terapias profilácticas, 
así como ausencia de hemorragia variceal durante 
12 meses, y 3) Mejoría sostenida de la función he-
pática a nivel bioquímico, medido con niveles de 
albúmina sérica, bilirrubina e INR.1

La recompensación no sólo desafía la percepción 
tradicional de la cirrosis como una enfermedad ter-
minal “lineal”, sino que también abre nuevas opor-
tunidades para la investigación y el manejo clínico 
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de recompensación se demuestra con la mejoría 
clínica observada cuando la presión se reduce por 
debajo de 12 mm Hg, disminuyendo o eliminando 
estas complicaciones.

La presencia de hipertensión portal se asocia 
con la formación de colaterales porto-sistémicas 
y várices esofágicas o gástricas, producto del au-
mento de la presión portal y de la angiogénesis 
mediada por el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF).3,9 Las colaterales porto-sistémicas 
también desvían sustancias normalmente metabo-
lizadas por el hígado hacia la circulación sistémica, 
lo que, junto con la insuficiencia hepática, contri-
buye al desarrollo de encefalopatía hepática. Esta 
inflamación sistémica juega un papel central en 
complicaciones como la ascitis, la peritonitis bac-
teriana espontánea (PBE) y el síndrome hepato-
rrenal (AKI/HRS).10 

Reducción de la hipertensión portal
La disminución de la hipertensión portal es clave para 
reducir el riesgo de descompensación y lograr recom-
pensación. En cirrosis compensada, una reducción 

células de Kupffer, provocando la disfunción y ne-
crosis de los hepatocitos.4

La consecuencia de este evento lesivo crónico 
en el hígado es la generación de fibrosis hepáti-
ca, donde las células estrelladas hepáticas juegan 
un papel importante al diferenciarse en miofibro-
blastos, logrando un aumento significativo en la 
síntesis de colágeno. Esta acumulación excesiva 
de matriz extracelular conduce a cambios arqui-
tectónicos que distorsionan la microcirculación 
hepática, segmentan el parénquima y forman nó-
dulos regenerativos, además de que promueven 
un aumento en la rigidez hepática.3,5

Hipertensión portal
La hipertensión portal es un factor clave en el ries-
go de descompensación y en la posibilidad de re-
compensación en la cirrosis hepática. Este riesgo 
comienza cuando el gradiente de presión venosa 
hepática (HVPG) alcanza valores iguales o supe-
riores a 10 mm Hg, lo que define la hipertensión 
portal clínicamente significativa (CSPH).6-8 La rele-
vancia de la hipertensión portal en el fenómeno 

Factores promotores
• Género femenino
• Menor severidad de la 
enfermedad y del grado de 
hipertensión portal al inicio 
de la descompensación
• IMC bajo

Figura 1. Modelo dinámico de recompensación de la cirrosis hepática
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• Etiología viral
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Enfermedad hepática relacionada 
con alcohol (ALD)
La enfermedad hepática relacionada al alcohol su-
pone una carga considerable para la salud pública 
y es responsable de la mitad de los casos de cirro-
sis en todo el mundo, representando la indicación 
más frecuente de trasplante hepático.18,19 La absti-
nencia de alcohol sostenida se ha asociado a me-
jor pronóstico y supervivencia de los pacientes con 
enfermedad hepática temprana y avanzada.19,20

Diversos estudios han evidenciado el concepto 
de recompensación en este grupo, donde el ma-
yor porcentaje de pacientes excluidos en la lista 
de trasplante hepático correspondían a pacien-
tes con cirrosis relacionada al alcohol, en compa-
ración con pacientes excluidos por otras causas 
como infecciones por VHC y VHB, enfermedad 
hepática esteatósica asociada a disfunción meta-
bólica y colangitis esclerosante primaria.21-23 

Los factores independientes asociados con una 
mayor probabilidad de exclusión de pacientes in-
cluyeron: menor edad, género femenino, menor 
índice de masa corporal (IMC), ausencia de com-
plicaciones como ascitis y encefalopatía hepática, 
puntaje MELD más bajo, pertenencia a los grupos 
sanguíneos O, A o B (en comparación con el grupo 
AB) y menor tiempo en lista de espera.1

Cirrosis por virus de hepatitis B y C
Con el uso de antivirales de acción directa (AAD) 
altamente efectivos contra el virus de la hepati-
tis C, los pacientes son capaces de alcanzar una 
respuesta virológica sostenida en 80-90% de los 
casos, incluso si presentaron descompensación 
hepática previa.24,25 Se ha documentado que en la 
evaluación posterior al tratamiento con antivirales 
de acción directa, los pacientes con VHC han mos-
trado una disminución importante en el puntaje 
MELD, así como menor incidencia de complica-
ciones relacionadas a la cirrosis;1 sin embargo, la 
evidencia apunta a que esta mejoría en la función 
hepática sólo se observa en el corto plazo y no ha 
demostrado un impacto en la supervivencia de 

del HVPG ≥ 10% respecto al valor basal mediante 
bloqueadores beta no selectivos (NSBBs) se asocia 
con un menor riesgo de descompensación. En ci-
rrosis descompensada, una reducción del HVPG por 
debajo de 12 mm Hg o ≥ 20% del valor basal disminu-
ye significativamente el riesgo de sangrado variceal, 
ascitis, síndrome hepatorrenal, peritonitis bacteriana 
espontánea y aumenta la supervivencia.11

Sin embargo, incluso en pacientes recompen-
sados, pueden persistir septos fibróticos, hiperten-
sión portal clínicamente significativa (CSPH) leve, 
esplenomegalia, várices y trombocitopenia. Es im-
portante destacar que, aunque las várices pueden 
permanecer, suelen ser planas y de bajo riesgo de 
sangrado si la presión portal está controlada.12,13

Impacto en la circulación sistémica y esplácnica
La recompensación puede restaurar la resistencia 
vascular sistémica y esplácnica, normalizando el 
gasto cardiaco, corrigiendo la circulación hiperdi-
námica y reduciendo la retención de sodio y agua, 
lo que contribuye al control de la ascitis y a una 
mayor reducción de la presión portal.14

Inflamación sistémica y función inmune
No está claro si la reducción de esta inflamación 
puede favorecer la recompensación ni si los pa-
cientes recompensados presentan patrones infla-
matorios similares a los de aquellos siempre com-
pensados. La albúmina ha sido propuesta por sus 
efectos antiinflamatorios y moduladores del siste-
ma inmune, pero los resultados de estudios a largo 
plazo sobre su uso siguen siendo controversiales y 
se necesita más investigación.15  

Factores promotores de la recompensación
Se considera que el prerrequisito fundamental para 
lograr la recompensación hepática es la curación, 
supresión o eliminación del factor etiológico de la 
cirrosis. Al ser este concepto nuevo en la hepatología 
moderna, existe información limitada; sin embargo, 
se ha descrito para cirrosis asociada al alcohol y por 
virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC).1,16,17 
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muerte. En pacientes coinfectados con virus de he-
patitis delta (VHD) se demostró mejora en la función 
hepática con el uso de bulevirtide, no obstante, se 
necesita más evidencia científica para probar ser útil 
como promotor de recompensación.32

El uso de estatinas (simvastatina) se mantiene 
controversial para prevenir la descompensación 
hepática y mortalidad. Sin embargo, se puede re-
comendar a dosis bajas en pacientes con cirrosis 
y una indicación aprobada para estatinas, ya que 
estos agentes pueden disminuir la presión portal y 
mejorar la supervivencia global.10,32

Manejo de complicaciones
El tratamiento con betabloqueadores no cardio-
selectivos mejora la hipertensión portal y dismi-
nuye la probabilidad de descompensación en los 
pacientes de alto riesgo, siendo el carvedilol el de 
elección en estos pacientes. Sin embargo, con la 
evidencia existente no es posible saber si el uso de 
este fármaco facilita la recompensación.10,33 Debido 
a que la hipertensión portal clínicamente signifi-
cativa puede persistir a pesar de que haya eviden-
cia de recompensación, los betabloqueadores no 
cardioselectivos no deben suspenderse a menos 
que se resuelva la hipertensión portal.32

Intervenciones como la colocación de una de-
rivación portosistémica intrahepática transyugu-
lar (TIPS) pueden reducir significativamente la 
presión portal y, con ello, revertir complicaciones 
como la ascitis refractaria. Estas estrategias no 
sólo alivian síntomas, sino que también pueden 
facilitar la recuperación funcional del hígado, apo-
yando la transición hacia un estado recompensa-
do. De igual manera, son necesarios más ensayos 
prospectivos para comprender cómo puede lo-
grarse la recompensación con esta alternativa.34-36

Factores del paciente
En pacientes con cirrosis es común la presencia de 
sobrepeso/obesidad, factores que pueden promo-
ver la descompensación. Se recomienda actividad 
física regular (60 minutos a la semana) y una dieta 

los pacientes comparado con sujetos que nunca 
fueron tratados o que no tuvieron una respuesta 
virológica esperada.26-28

Según un estudio realizado por El-Sherif y cols., 
los factores previos al tratamiento con AAD aso-
ciados con una regresión de los pacientes a clasi-
ficación de Child-Pugh A incluyeron ausencia de 
ascitis o encefalopatía hepática, albúmina elevada, 
niveles menores de bilirrubina, niveles de ALT ele-
vados y un IMC bajo.29 El estudio realizado por Belli 
y cols. respalda la recompensación en este grupo 
de pacientes, donde 33% de los candidatos a tras-
plante hepático fueron puestos en espera tras una 
mejoría clínica posterior al uso de AAD, de los cua-
les eventualmente 62% fueron excluidos de la lista 
para trasplante. La misma situación fue publicada 
por Perricone y cols., donde 31% de los pacientes 
fueron excluidos de la lista para trasplante.30

A comparación de los regímenes terapéuticos 
existentes para la erradicación del VHC, el trata-
miento preferido para el VHB es el uso de análo-
gos de nucleótidos/nucleósidos, los cuales pueden 
producir niveles de carga viral indetectables en 
80% de los pacientes. Esta reducción ha demostra-
do mejoría en la función hepática, con una dismi-
nución evidente en el puntaje MELD y Child-Pugh, así 
como normalización en los niveles de ALT.1 Wang 
y cols. fueron los primeros en documentar que los 
factores asociados a recompensación hepática en 
este grupo de pacientes incluían niveles elevados 
de ALT y sodio antes del tratamiento, y un conteo 
elevado de plaquetas y albúmina en la evaluación 
posterior a un año.31

Terapias específicas
El fenómeno de recompensación en cirrosis por 
enfermedad hepática esteatósica asociada a dis-
función metabólica se ha observado en pacientes 
después de cirugía bariátrica. De igual manera, ha 
existido una respuesta hepática funcional al uso de 
ácido ursodeoxicólico en pacientes con cirrosis por 
colangitis biliar primaria, el cual ha demostrado dis-
minuir el riesgo de descompensación hepática y 
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Como métodos invasivos encontramos la me-
dición del gradiente de presión venosa hepática 
(HVPG), en donde se busca una disminución < 12 
mm Hg o ≥ 20% respecto al valor basal es un in-
dicador clave de recompensación, y el uso de la 
biopsia hepática, la cual permite una evaluación 
directa de la regresión de la fibrosis y los cambios 
histológicos en el parénquima hepático.32

Implicaciones clínicas
La recompensación tiene un impacto significativo 
en la estratificación del pronóstico de los pacientes 
con cirrosis. Los pacientes que logran un estado 
recompensado presentan una mejora sustancial 
en la sobrevida a largo plazo en comparación con 
aquellos que permanecen descompensados, esto 
puede reflejarse en una desaceleración del pro-
greso de la cirrosis y en una reducción del riesgo 
de complicaciones graves. Los pacientes recom-
pensados pueden experimentar una disminución 
en la frecuencia de hospitalizaciones debido a la 
menor incidencia de complicaciones asociadas 
con la cirrosis descompensada, logrando mejorar 
la calidad de vida del paciente.10

Este cambio puede influir en la priorización para 
trasplante hepático, al modificar las puntuaciones 
de MELD y Child-Pugh, que reflejan una menor ur-
gencia de trasplante en estos casos.10 No obstante, 
incluso en pacientes recompensados, el riesgo de 
desarrollar carcinoma hepatocelular (HCC) persis-
te. La cirrosis sigue siendo un factor de riesgo sig-
nificativo para el desarrollo de HCC, por lo que el 
monitoreo regular en estos pacientes es esencial.1

Conclusiones 
El fenómeno de recompensación en cirrosis con-
sidera la reversibilidad de la enfermedad hepática 
avanzada, condicionado por la eliminación del fac-
tor etiológico y el manejo optimizado de sus com-
plicaciones. Los avances recientes en la compren-
sión de su fisiopatología han destacado el papel 
central que tienen la inflamación, la hipertensión 
portal y la remodelación hepática, destacando la 

hipocalórica normoproteica. Otros factores inhe-
rentes a cada individuo son edad avanzada y la 
presencia de comorbilidades que pueden limitar 
el potencial de recompensación, así como cier-
tas variantes genéticas que favorecen la fibrosis 
(PNPLAP3, SERPINA1, HFE).32

La interacción de estos factores destaca la im-
portancia de un enfoque integral y personalizado 
en el manejo de la cirrosis, considerando tanto 
intervenciones terapéuticas como características 
individuales del paciente.

Evaluación de la recompensación 
Dentro de la evaluación clínica se busca la resolu-
ción de complicaciones (ascitis, hemorragia vari-
ceal y encefalopatía hepática) y el control de sínto-
mas relacionados con la descompensación. En las 
escalas de evaluación funcional hepática, se bus-
ca una reducción en el puntaje MELD (Model for 
End-Stage Liver Disease) y un cambio de estadio 
(de C o B a A) en Child-Pugh.37,38 

En conjunto, los parámetros bioquímicos como 
transaminasas (ALT/AST), bilirrubina y albúmina 
deben normalizarse, mientras que en pacientes 
con enfermedad hepática asociada al alcohol es 
precisa la disminución de la GGT. También, marca-
dores de inflamación sistémica como la proteína C 
reactiva deben encontrarse disminuidos.39

Para la evaluación de la fibrosis hepática, el des-
censo del índice APRI (Aspartate Aminotransfe-
rase to Platelet Ratio Index), del índice FIB-4 (fi-
brosis-4), o de niveles de ácido hialurónico/TGF-β 
son fundamentales. Además, la evaluación de la 
rigidez hepática mediante elastografía transitoria 
(FibroScan) o elastografía por resonancia magné-
tica (MRE) puede evaluar la regresión de la fibrosis 
y la presión portal. Otros estudios de imagen son el 
ultrasonido Doppler, el cual analiza el flujo portal y 
la resistencia vascular hepática, así como la tomo-
grafía computarizada (TC) o resonancia magné-
tica (RM), las cuales ayudan a identificar cambios 
estructurales, como reducción de la esplenome-
galia o desaparición de ascitis.40
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function and hepatorenal syndrome in cirrhosis. Hepatology 
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2429. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30840-7 
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min for prevention of complications in patients with cirrhosis 
awaiting liver transplantation. A randomized placebo-contro-
lled trial. Journal of Hepatology 2018; 69 (6): 1250-1259. https://
doi.org/10.1016/j.jhep.2018.08.006
16. Marcellin P, Gane E, Buti M, et al. Regression of cirrho-
sis during treatment with tenofovir disoproxil fumarate for 
chronic hepatitis B: A 5-year open-label follow-up study. The 
Lancet 2013; 381 (9865): 468-475. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(12)61425-1
17. Poynard T, McHutchison J, Manns M, et al. Impact of pe-
gylated interferon alfa-2b and ribavirin on liver fibrosis in pa-
tients with chronic hepatitis C. Gastroenterology 2002; 122 (5): 
1303-1313. https://doi.org/10.1053/gast.2002.33023
18. Danpanichkul P, Díaz LA, Suparan K, et al. Global Epide-
miology of Alcohol-Related Liver Disease, Liver Cancer, and 
Alcohol Use Disorder, 2000-2021. Clinical and Molecular He-
patology 2025. https://doi.org/10.3350/cmh.2024.0835 
19. Lackner C, Spindelboeck W, Haybaeck J, et al. Histologi-
cal parameters and alcohol abstinence determine long-term 
prognosis in patients with alcoholic liver disease. Journal 
of Hepatology 2017; 66 (3): 610-618. https://doi.org/10.1016/j.
jhep.2016.11.011

importancia de las intervenciones tempranas en 
estos pacientes. Terapias específicas, como el uso 
de antivirales y procedimientos como el TIPS, han 
demostrado mejorar la función hepática y reducir 
las complicaciones asociadas. 

Aunque la recompensación en cirrosis ofrece 
múltiples beneficios, es importante destacar que 
no implica una resolución completa de la enfer-
medad. La cirrosis sigue siendo un proceso pato-
lógico progresivo y la función hepática recompen-
sada no es un estado de cura de la enfermedad. La 
fibrosis hepática persiste y el daño hepático puede 
continuar, aunque a un ritmo más lento.

Dado que este concepto constituye un área 
emergente en la hepatología moderna, es nece-
sario desarrollar investigaciones adicionales para 
consolidar su aplicabilidad clínica. No obstante, la 
propuesta de un modelo dinámico ofrece un mar-
co prometedor para futuras exploraciones cientí-
ficas y representa una oportunidad para avanzar 
en la calidad de vida de los pacientes con cirrosis.
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y sistémica conduce a la retención de sodio pues 
resulta en una reducción del volumen sanguíneo 
arterial efectivo que estimula los sistemas neuro-
humorales, sistema renina angiotensina aldoste-
rona y el sistema nervioso simpático y a la libera-
ción no osmótica de la hormona antidiurética. En 
cirrosis, un aumento en la producción de óxido 
nítrico es considerado actualmente la causa prin-
cipal de la vasodilatación.

Diagnóstico
Las manifestaciones más frecuentes por ascitis 
son el aumento en el volumen abdominal y el 
aumento de peso corporal. Por exploración física 
pueden documentarse en ascitis moderada, el au-
mento de volumen en flancos, la matidez en sitios 
declive y la matidez cambiante. De acuerdo con la 
cantidad de líquido, la ascitis puede clasificarse en: 
grado 1 (leve), cuando es detectable únicamente 
por ultrasonografía; grado 2 (moderada), cuando 
hay distensión simétrica moderada en el abdo-
men, así como grado 3 (severa), cuando existe una 
gran distensión abdominal.3

La evaluación inicial debe incluir una historia 
clínica y exploración física detalladas, ultrasonido 
doppler de abdomen, pruebas de función hepáti-
ca y renal, electrolitos séricos y urinarios y una pa-
racentesis diagnóstica para análisis del líquido. El 
ultrasonido abdominal es el estudio menos invasi-
vo y más costo-efectivo y se considera el estándar 
de oro para el diagnóstico inicial. Puede detectar 
cantidades escasas de líquido y guiar la punción 
diagnóstica, demostrar cambios morfológicos por 

Introducción
Ascitis es el acúmulo patológico de líquido en la 
cavidad peritoneal. La etiología más frecuente 
es la cirrosis. El desarrollo de ascitis es una de 
las complicaciones, probablemente la de mayor 
frecuencia, que marcan la transición del estadio de 
compensación al de descompensación de la cirrosis.

La ascitis está presente en 20-60% de los pacien-
tes en el momento que se diagnostica la cirrosis. 
La probabilidad acumulada de desarrollo de asci-
tis en pacientes con cirrosis compensada varía de 
35-50% a 5 años.1

Patogénesis
Dos mecanismos patogénicos principales en la 
formación de ascitis son la hipertensión sinusoi-
dal y la vasodilatación que conduce a la activación 
de los sistemas neurohumorales y a la retención de 
sodio y agua. En la cirrosis, la filtración de líquido 
al espacio peritoneal ocurre como resultado de la 
hipertensión sinusoidal secundaria al bloqueo en 
el drenaje venoso hepático provocado por la fibro-
sis hepática y la distorsión de la arquitectura por 
los nódulos de regeneración La formación de as-
citis requiere, al igual que la formación de várices 
esofágicas, un gradiente de presión portal de 10-12 
mm Hg, lo que se ha denominado hipertensión 
portal clínicamente significativa.2 La expansión del 
volumen derivada de la retención de sodio y agua 
perpetúa la formación de ascitis. Sin la reexpan-
sión del volumen intravascular, el escape de líqui-
do hacia la cavidad peritoneal sería un fenómeno 
autolimitado. La vasodilatación arterial, esplácnica 
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cirrosis u obstrucción de las venas suprahepáticas.
Si bien la cirrosis es la causa de la ascitis en más 
de 75% de los pacientes, otras causas como carci-
nomatosis peritoneal, insuficiencia cardiaca y tu-
berculosis, deben considerarse en el diagnóstico 
diferencial. La medición de las proteínas totales en 
el líquido y del gradiente de albúmina suero/asci-
tis (GASA) constituyen pruebas que en conjunto 
aportan información de gran utilidad para deter-
minar la causa de la ascitis y guiar el abordaje y 
manejo del paciente.4 Proteínas totales > 2.5 g/dL 
ocurren en patología peritoneal (neoplasias, tuber-
culosis) o en hipertensión portal post-hepática o 
post-sinusoidal. A su vez, el valor del GASA ha mos-
trado correlacionar con la presión sinusoidal hepá-
tica. Un valor de corte de 1.1 g/dL ha demostrado 
ser el mejor para diferenciar pacientes en quienes 
la ascitis es secundaria a enfermedad hepática de 
aquellos con enfermedad maligna.

En general, en cirrosis el GASA es alto (igual o 
mayor de 1.1) y las proteínas totales en ascitis bajas; 
en causas post-hepáticas o post-sinusoidales de 
hipertensión portal como insuficiencia cardiaca, 
el GASA es alto al igual que las proteínas totales, 
mientras que en causas peritoneales primarias el 
GASA es bajo (< 1.1) y las proteínas totales altas.

Otras pruebas en líquido de ascitis como deter-
minación de amilasa, citología o cultivos para tu-
berculosis no están indicadas de forma rutinaria, 
sino guiadas por el contexto clínico del paciente 
individual.

La sospecha clínica de peritonitis bacteriana 
espontánea deberá conducir a la medición de la 
cuenta de neutrófilos totales y el cultivo de ascitis 
en medios de hemocultivo.

Tratamiento
El tratamiento de la ascitis en el paciente cirróti-
co es importante no únicamente por la repercu-
sión en la mejoría de la calidad de vida, sino por 
la prevención del desarrollo de peritonitis bacte-
riana espontánea, la cual no ocurre en ausencia 
de ascitis.

Las modalidades terapéuticas para ascitis inclu-
yen la restricción de sodio de la dieta, el uso de diu-
réticos, la paracentesis de grandes volúmenes, la 
derivación portosistémica transyugular intrahepá-
tica (TIPS) y la derivación peritoneovenosa. El de-
sarrollo de ascitis en el paciente con cirrosis señala 
progresión de la enfermedad y un peor pronóstico 
y es una indicación para considerar iniciar la eva-
luación para trasplante hepático.

Aproximadamente 90% de los pacientes con as-
citis responden al alcanzar un balance negativo de 
sodio a través de la restricción del sodio de la dieta 
y el uso de diuréticos. Estas medidas constituyen 
la piedra angular del tratamiento. Así, la catego-
rización de los pacientes cirróticos con ascitis se 
basa en la respuesta al tratamiento diurético: asci-
tis no complicada se refiere a la ascitis con buena 
respuesta a diuréticos y sin evidencia de infección, 
mientras que la ascitis refractaria es aquella que 
no puede ser resuelta o que recurre posterior a 
una paracentesis de gran volumen a pesar de la 
restricción del sodio de la dieta y el uso de diuré-
ticos. La ascitis refractaria se subdivide en ascitis 
resistente a diuréticos (ascitis persistente a pesar 
de dosis máximas de diuréticos) y ascitis intratable 
con diuréticos (en la cual el desarrollo de efectos 
secundarios impide el uso de dosis máximas de 
diuréticos). La ascitis recurrente se define como 
aquella que vuelve a desarrollarse por lo menos tres 
veces durante un año a pesar de la restricción de 
sodio y el uso de diuréticos.5 Se considera que esta 
puede ser un precursor de la ascitis refractaria.

La ascitis refractaria ocurre en 5-10% de los pa-
cientes con cirrosis y se asocia a un riesgo de mor-
talidad de 50% a 6 meses.

Restricción de sodio
La restricción moderada de sodio en la dieta es 
una medida que debe recomendarse a todo 
paciente con cirrosis y ascitis. Para alcanzar un 
balance negativo de sodio que conduzca a una 
pérdida neta de líquido, deberá prescribirse un 
máximo de 2 g de sodio, correspondientes a 
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5.2 g de sal o 90 mEq/día. Una restricción mayor 
es difícil de alcanzar. Las instrucciones para la res-
tricción del sodio en la dieta incluyen recomendar 
atención sobre el contenido de sal en los alimen-
tos preparados y evitar añadir sal a los alimentos 
en la mesa, a la par de evitar la deficiencia nutricio-
nal por una baja ingesta de alimentos en general 
debida a una dieta poco atractiva. En estos casos 
puede considerarse liberalizar un poco el aporte 
de sodio y añadir el uso de diuréticos.6

Tratamiento diurético
El paciente cirrótico con excreción de sodio urina-
rio superior a 50 mEq en 24 horas puede respon-
der a la restricción de sodio como medida única; 
sin embargo, esta circunstancia ocurre en una mi-
noría de los casos, por lo que en un alto porcentaje 
de pacientes es necesario añadir el tratamiento 
con diuréticos.

El objetivo terapéutico es alcanzar la natriu-
resis que permita movilizar el líquido de ascitis. 
En ausencia de edema periférico, el descenso de 
peso deseable es 500 g/día. Cantidades mayores 
a esta pueden resultar en reducción del volumen 
intravascular y predisponer al desarrollo de daño 
renal agudo e hiponatremia. La medición cotidia-
na del peso es la medida ideal para monitorizar la 
respuesta al tratamiento. El descenso de peso en 
pacientes con edema puede ser de hasta 1 kg/día. 
La vigilancia clínica frecuente y la medición de los 
azoados y los electrolitos séricos son indispensa-
bles, particularmente durante las semanas inicia-
les del manejo.

Es importante señalar la utilidad de la determi-
nación de la excreción de sodio en orina de 24 ho-
ras. Una excreción de sodio menor a la ingesta in-
dica dosis insuficiente de diuréticos, mientras que 
la persistencia de ascitis a pesar de una excreción 
adecuada de sodio urinario señala ingesta excesi-
va de sodio en la dieta. En la determinación en una 
muestra de orina al azar, la concentración de sodio 
urinario mayor a la concentración de potasio co-
rrelaciona bien con la excreción de sodio urinario 

en 24 horas. De esta forma, si la relación Na/K es 
mayor de 1 el paciente debería mostrar reducción 
en el peso, de no ser así debe sospecharse falta 
de apego en la dieta. Una relación Na/K igual o 
menor a 1 es indicador de natriuresis insuficien-
te, por lo que el aumento en la dosis de diuréticos 
debe considerarse.

La espironolactona, antagonista de aldosterona, 
con o sin diurético de asa como furosemide, es la 
primera línea de tratamiento para pacientes con 
ascitis moderada. La espironolactona como agen-
te único incrementa la natriuresis lentamente y re-
quiere varios días para obtener descenso de peso. 
Se ha demostrado que para el episodio inicial de 
ascitis el tratamiento con antagonistas de la aldos-
terona genera una respuesta adecuada y se acom-
paña de pocos efectos secundarios, mientras que 
la ascitis de larga evolución responde mejor al tra-
tamiento diurético combinado.

Una estrategia correcta es iniciar la combina-
ción de espironolactona y furosemide en dosis 
de 100 mg/40 mg respectivamente, en una toma 
por la mañana. Si estas dosis son insuficientes 
para aumentar la excreción de sodio en orina y 
obtener el descenso de peso, las dosis de ambos 
medicamentos deberán incrementarse de for-
ma simultánea de acuerdo con necesidad hasta 
alcanzar las dosis máximas de 400 mg/160 mg. 
Mantener la relación 100:40 usualmente mantie-
ne la normocalemia.7

La espironolactona y sus metabolitos activos 
tienen una vida media larga y el efecto farmaco-
lógico del incremento de la dosis puede no ob-
tenerse hasta las 72 horas, por lo que las modifi-
caciones en la dosis deben ajustarse a ese lapso. 
La bumetanida puede mejorar la natriuresis en 
algunos pacientes con respuesta subóptima a la 
furosemida.

La restricción indiscriminada de líquidos por vía 
oral en el paciente con cirrosis y ascitis es inapro-
piada. Está indicada la reducción a 1,000 mL/24 
horas en el paciente con hiponatremia moderada 
(120-125 mEq/L) a severa (< 120 mEq/L).



230

Una vez obtenida la movilización de la ascitis, 
pueden reducirse los diuréticos hasta la dosis mí-
nima posible que permita la natriuresis suficiente 
para mantener sin ascitis al paciente.

Efectos adversos por el uso de diuréticos pue-
den ocurrir hasta en 40% de los pacientes con ci-
rrosis y ascitis: hiponatremia, hiper o hipocalemia, 
daño renal agudo, encefalopatía, ginecomastia 
dolorosa asociada a espironolactona y calambres 
musculares.

El tratamiento de elección para la ascitis tensa 
(grado 3) es la paracentesis de grandes volúmenes 
combinada con la administración de albúmina, 
seguida del inicio de la restricción de sodio y el tra-
tamiento diurético.8

Ascitis refractaria
El paciente con ascitis refractaria se caracteriza 
por tener buena adherencia a la restricción del so-
dio en la dieta, excreción urinaria mínima de sodio 
y ausencia de respuesta a dosis máximas de diuré-
ticos o desarrollo de compilaciones derivadas del 
uso de diuréticos.

La paracentesis de grandes volúmenes (> 5 li-
tros) ha mostrado ser eficaz y segura en la ascitis 
refractaria y constituye el tratamiento de primera 
elección. Las paracentesis repetidas tienen menor 
incidencia de alteraciones electrolíticas, disfun-
ción renal y alteraciones hemodinámicas y una 
sobreviva similar, cuando se comparan con el uso 
continuado de diuréticos.

Una compilación potencial de este tratamien-
to es la disfunción circulatoria post-paracentesis, 
secundaria a una reducción del volumen arterial 
circulante efectivo y que puede conducir a de-
terioro de la función renal, incluyendo síndrome 
hepatorrenal, hiponatremia dilucional, encefalo-
patía y muerte. La administración de albúmina 
intravenosa puede prevenir el desarrollo de esta 
complicación y deberá administrarse siempre que 
la extracción sea mayor a 5 litros, a razón de 6-8 g 
por litro. Si bien no se ha establecido un límite para 
el volumen extraído, es probable que el riesgo de 

disfunción circulatoria post-paracentesis aumente 
en punciones superiores a 8 litros. De igual forma, 
se ha sugerido que punciones menores a 8 litros 
por sesión y la administración de 9 g de albúmina por 
litro extraído pueden incidir positivamente en el 
riesgo de disfunción renal y de sobrevida a 2 años.

Si la paracentesis es necesaria en un paciente 
con hipotensión arterial, hiponatremia o daño re-
nal agudo, será conveniente administrar albúmina 
aún en punciones menores a 5 litros.9

La infusión de albúmina a largo plazo, adminis-
trada en el paciente ambulatorio en dosis de 40 g 
dos veces por semana durante 2 semanas y poste-
riormente 40 g una vez por semana por 18 meses, 
ha sido evaluada como tratamiento para ascitis 
refractaria. Los resultados de este primer estudio 
que comparó pacientes con tratamiento estándar 
contra pacientes con tratamiento estándar y albú-
mina, indicaron una reducción en la mortalidad 
cercana a 40%.10 Un segundo estudio comparó 
pacientes con tratamiento médico estándar más 
placebo versus pacientes con tratamiento están-
dar más midodrina 15-30 mg/día y 40 g de albú-
mina cada 15 días. No se demostró reducción de 
las tasas de complicación o mortalidad en los 12 
meses de seguimiento.11 Un tercer estudio evaluó 
la infusión crónica de albúmina en pacientes con 
cirrosis y ascitis refractaria. De 70 pacientes, 45 re-
cibieron 20 g de albúmina dos veces por semana. 
Hubo una reducción significativa en hospitaliza-
ciones asociadas a complicaciones por cirrosis y 
en mortalidad a 24 meses.12

Derivación portosistémica intrahepática 
transyugular (TIPS)
Los metaanálisis de los estudios que han compa-
rado TIPS contra paracentesis de grandes volúme-
nes muestran que la derivación portosistémica es 
más eficaz en la prevención de ascitis recurrente. 
De igual forma, estudios recientes han reportado 
ventaja en la sobrevida.13 La colocación de TIPS se 
asocia con la normalización de la presión sinusoi-
dal y con mejoría significativa en la excreción de 
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sodio en orina, que se traducen en mejoría del 
volumen sanguíneo efectivo derivado del retorno 
del volumen esplácnico a la circulación sistémica. 
No obstante, la supresión gradual de los sistemas 
vasoconstrictores neurohormonales ocurre en un 
lapso de 4-6 meses, por lo que la resolución com-
pleta de la ascitis no sería inmediata.

Es importante subrayar que la selección cuida-
dosa de los pacientes y la realización oportuna del 
TIPS son de importancia crucial para el resultado 
exitoso. De igual forma, las características de la pró-
tesis empleada, prótesis cubiertas y de menor diá-
metro (8-10 mm), inciden en las probabilidades de 
éxito, así como del desarrollo de complicaciones.

TIPS es una opción para pacientes que requie-
ren paracentesis evacuadoras frecuentes, con pun-
tajes de MELD < 15 y bilirrubinas < 3 mg/dL. Punta-
jes de MELD de 18 o más o con factores de riesgo 
como edad avanzada o insuficiencia cardiopulmo-
nar tienen mayor riesgo de complicaciones pos-
TIPS y de encefalopatía.

Trasplante hepático
Como se mencionó anteriormente, los pacientes 
con cirrosis y ascitis refractaria tienen un riesgo de 
mortalidad de 50% a 6 meses, por lo que esta con-
dición es indicación de evaluación para trasplante 
hepático. Aquellos pacientes con ascitis refractaria 
y disfunción hepática significativa que no permi-
te la colocación de TIPS, deben considerarse para 
trasplante.

Condiciones asociadas y consideraciones 
generales
En el manejo del paciente cirrótico con ascitis se 
debe evitar la exposición a medicamentos nefro-
tóxicos, como los aminoglucósidos y medicamen-
tos que reduzcan el volumen arterial efectivo. Los 
antiinflamatorios no esteroideos pueden provocar 
hiponatremia, refractariedad a diuréticos y daño 
renal agudo.

El empleo de beta bloqueadores no selectivos 
debe ser cauteloso en pacientes con cirrosis y ascitis 

refractaria y considerar una reducción temporal 
de la dosis, particularmente en aquellos con pre-
sión arterial sistólica < 90 mm Hg, sodio sérico 
< 130 mEq/L o creatinina elevada > 1.5 mg%; sin 
embargo, podrán regresar a la dosis previa una vez 
alcanzada la mejoría en estos parámetros.14

La restricción de líquidos por vía oral a 1-1.5 L/día 
previene la reducción progresiva del sodio sérico, 
pero no corrige la hiponatremia; puede emplearse 
como medida única en pacientes con sodio sérico 
de 126-135 mEq/L y asociada a suspensión de diu-
réticos en pacientes con concentración de sodio 
entre 120-125 mEq/L. El efecto benéfico de la ex-
pansión de volumen plasmático sobre la concen-
tración del sodio sérico es la razón para el empleo 
de albúmina como tratamiento de la hiponatre-
mia, si bien el efecto es transitorio; está indicada 
en pacientes con sodio < 120 mEq/L.

En general, la administración de soluciones hi-
pertónicas no se recomienda por el riesgo de rea-
cúmulo de ascitis y edema. Cuando la corrección 
de la hiponatremia crónica es necesaria o en aquel 
paciente sintomático o con inminencia de tras-
plante hepático, el incremento deseable del sodio 
es de 4-6 mEq/L en 24 horas y no debe exceder 8 
mEq/L por día para disminuir el riesgo de síndro-
me de desmielinización osmótica.9

El abordaje del paciente cirrótico con hidrotó-
rax es similar al del paciente con ascitis. La prime-
ra línea de tratamiento es la restricción de sodio y 
el uso de diuréticos; deberá considerarse la tora-
cocentesis de acuerdo con requerimientos y más 
remotamente la colocación de catéteres tuneli-
zados como alternativa a las punciones torácicas 
repetidas, si bien la decisión debe ser individuali-
zada y en conocimiento del potencial desarrollo 
de complicaciones como infecciones, reacúmulo 
de líquido y pleurodesis espontánea. TIPS pue-
den considerarse en pacientes seleccionados 
como tratamiento para hidrotórax refractario.15 
Finalmente, el paciente cirrótico con hidrotórax 
debe ser considerado como un potencial candida-
to a trasplante hepático.
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Conclusiones
El desarrollo de ascitis es el evento que más fre-
cuentemente marca el inicio de la etapa de des-
compensación de la cirrosis. El diagnóstico debe 
conducir a establecer el tratamiento ordenado, 
cuyos pilares son la restricción de sodio y el mane-
jo diurético, pero debe alertar sobre la convenien-
cia de la evaluación para trasplante hepático. El 
reconocimiento de la ascitis refractaria dará paso 
al manejo con paracentesis de grandes volúme-
nes acompañadas de la infusión de albúmina y la 
selección adecuada y oportuna para la potencial 
colocación de TIPS.
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de métodos no invasivos, especialmente la medi-
da de la rigidez hepática mediante elastografía de 
transición. Los valores de rigidez hepática < 10 
kPa en ausencia de signos característicos en las 
pruebas de imagen descartan la presencia de ci-
rrosis de cualquier etiología, mientras que los valo-
res entre 10-15 kPa son sugestivos y los valores 
> 15 kPa son altamente compatibles. La denomi-
nada “regla de los 5” establece diferentes valores 
de rigidez hepática que combinados con la cifra 
de plaquetas, permiten estimar con notable preci-
sión la presencia o ausencia de HPCS. Los pacien-
tes con valores de rigidez hepática entre 20-25 
kPa o entre 15-20 kPa junto con un recuento de 
plaquetas < 150 x 109/L o < 110 x 109/L, respectivamen-
te, presentan una probabilidad de al menos 60% de 
HPCS, por lo que en ellos es aconsejable investigar 
la existencia de otros signos de HPCS, como várices 
esofagogástricas o colaterales abdominales.4

La supresión del factor etiológico de la cirrosis re-
duce de manera significativa el riesgo de descom-
pensación y muerte de causa hepática. Este hecho, 
conocido en los pacientes con cirrosis secundaria al 
consumo de alcohol que se encuentran en absti-
nencia, se ha constatado de forma más sólida con el 
tratamiento antiviral en la cirrosis de etiología viral.5 
En consecuencia, la eliminación de la causa del daño 
hepático implica reevaluar el riesgo de descompen-
sación en los pacientes con cirrosis compensada e 
introduce un nuevo concepto, la “recompensación”, 
en aquellos con cirrosis previamente descompensa-
da. Como norma general, los pacientes en los que 
se reduce el GPVH por debajo de 10 mm Hg tras el 
tratamiento etiológico de la cirrosis están protegidos 
de presentar descompensación, aunque mantienen 
el riesgo de carcinoma hepatocelular.

La hipertensión portal es una complicación 
progresiva de la enfermedad hepática cróni-
ca avanzada y su manejo depende de la fase 

en la que se encuentra el paciente, desde la etapa 
cuando todavía no ha desarrollado várices, hasta 
el momento en que se presenta con una hemo-
rragia variceal aguda, en cuyo caso se tiene como 
objetivo el control del episodio agudo y la preven-
ción del resangrado. Cada vez existe más eviden-
cia que sustenta que la reducción de la presión 
portal mediante el tratamiento etiológico de la 
cirrosis, terapias farmacológicas o intervenciones 
endovasculares se acompaña de un menor riesgo 
de complicaciones y un mejor pronóstico global.1

La conferencia de consenso de Baveno VI, ce-
lebrada en 2015, validó el cambio de paradigma 
de considerar a la cirrois como una enfermedad 
estática e irreversible con un solo estadio, a ente-
derse como otra de carácter dinámico y potencial-
mente reversible con varios estadios y aceptando 
la denominación de enfermedad hepática crónica 
avanzada.2 En octubre de 2021, la conferencia de 
consenso de Baveno VII titulada “Cuidado per-
sonalizado del paciente con hipertensión portal” 
afianzó y desarrolló los conceptos enunciados en 
Baveno VI e incorporó los avances más recientes 
que se están produciendo en el campo para ela-
borar recomendaciones prácticas.3

El principal factor que determina el pronóstico 
de la enfermedad hepática crónica avanzada (o 
cirrosis) compensada es el desarrollo de hiperten-
sión portal clínicamente significativa (HPCS), que 
se define por el aumento de la presión portal con 
un gradiente de presión venosa hepática (GPVH) 
> 10 mm Hg. La escasa disponibilidad de herramien-
tas para medir el GPVH ha impulsado el desarrollo 
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Como parte del manejo inicial de estabilización 
del paciente antes de la endoscopia se debe con-
siderar la intubación endotraqueal para la protec-
ción de la vía aérea por el riesgo de broncoaspi-
ración en pacientes con alteración del estado de 
conciencia o con hematemesis. La extubación se 
debe realizar lo más pronto posible después de la 
endoscopia.

Para mantener una adecuada perfusión tisular, 
se debe iniciar la reanimación con líquidos paren-
terales y con sangre, pero considerando como me-
tas una presión arterial de 90/60 mm Hg y valores 
de hemoglobina entre 7-8 g/dL como umbral para 
decidir transfusión; valores más altos de presión 
arterial o de hemoglobina se han asociado a un 
mayor índice de resangrado, pero desde luego se 
deben considerar otros factores como la edad, el 
estado hemodinámico, trastornos cardiovascula-
res y la actividad del sangrado. No se recomienda 
la transfusión de plasma fresco porque no tiene 
efecto para corregir la coagulopatía y sí puede 
conducir a una sobrecarga de volumen y empeo-
ramiento de la hipertensión portal. Tampoco se 
recomienda el uso de factor VIIa recombinante ni 
de ácido tranexámico.

Se debe administrar profilaxis con antibióticos 
(ceftriaxona 1 g cada 24 horas) en todo paciente 
con cirrosis y hemorragia por várices esofagogás-
tricas para abatir el riesgo y la mortalidad secun-
daria a peritonitis bacteriana espontánea y otras 
infecciones. 

La presencia de sangre y coágulos en la cavidad 
gástrica interfiere con la evaluación endoscópica 
de los pacientes con hemorragia digestiva alta, di-
ficulta la aplicación de las técnicas hemostáticas 
e incrementa el riesgo de aspiración bronquial. La 
administración intravenosa de eritromicina (125-
250 mg) 15-30 minutos antes de la endoscopia 
urgente acelera el vaciamiento gástrico y aclara el 
contenido hemático de la cavidad gástrica, lo que 
mejora la calidad de la endoscopia y disminuye la 
necesidad de realizar una segunda. En México no 
está disponible la eritromicina endovenosa, por lo 

Profilaxis primaria. Hasta el momento, ninguna 
medida, incluyendo los betabloqueadores no se-
lectivos (NSBB), ha demostrado eficacia para evi-
tar la aparición de las várices esofagogástricas.6

Se denomina profilaxis primaria a la prevención 
del primer episodio de descompensación mani-
festado como ascitis, encefalopatía o sangrado 
de las várices en los pacientes que ya las desarro-
llaron. Los NSBB (propanolol, nalodol, carvedilol), 
por su efecto de reducción del gasto cardiaco y 
de vasodilatación esplácnica, reducen el riesgo de 
sangrado del 15-25% a los 2 años de seguimiento.7 
El carvedilol tiene además efectos intrínsecos an-
ti-alfa-adrenérgicos que contribuyen a un efecto 
mayor en la reducción de la presión portal y lo han 
posicionado como el de elección para tratar a los 
pacientes con cirrosis compensada.8,9 La decisión 
de usar NSBB se debe tomar si está clínicamente 
indicada, independientemente de la posibilidad 
de medir el HVPG. Los pacientes con cirrosis com-
pensada que están con tratamiento con NSBB 
para prevenir la descompensación, no requieren 
endoscopia de escrutinio, ya que la endoscopia no 
cambiará el manejo.

La ligadura endoscópica de las várices esofági-
cas es el otro método de profilaxis primaria utili-
zado principalmente en pacientes con intoleran-
cia a los NSBB o con várices de mayor tamaño, así 
como en aquellos sujetos con signos endoscópi-
cos de riesgo.10
Sangrado variceal agudo. Ocurre con una tasa 
anual de 5-15%, siendo una complicación grave 
con una mortalidad de 20% a las 6 semanas.

El uso de agentes vasoactivos como la terlipresi-
na, la somatostatina o el octreótido, administrados 
a un paciente con sangrado variceal agudo, pue-
den alcanzar una hemostasia inicial en 60-80% de 
los casos,11 por lo que se deben iniciar tan pronto 
como sea posible, antes de la endoscopia y conti-
nuarse por 2-5 días.

En pacientes que reciben terlipresina se ha re-
portado hiponatremia, por lo que en ellos se de-
ben monitorizar los niveles de sodio.
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20% a las 6 semanas. El riesgo de resangrado en 
los primeros 2 años es de 60% con una mortalidad 
de 35%. El tratamiento más efectivo de profilaxis 
secundaria del sangrado variceal es la ligadura en-
doscópica hasta la erradicación total de las várices 
combinada con NSBB.16 En los pacientes con ascitis 
refractaria, los NSBB deben utilizarse con cuidado, 
monitorizando frecuentemente la presión arterial 
y la concentración sérica de sodio y de creatinina, y 
deben suspenderse si la presión sistólica es menor 
de 90 mm Hg, si hay hiponatremia menor de 130 
mEq/L o se presenta lesión renal aguda.

El TIPS es el tratamiento de elección en los pacien-
tes que resangran a pesar de los NSBB y la ligadura. 

Abraldes y cols. demostraron que la prescrip-
ción de simvastatina durante un episodio de san-
grado variceal se asoció a una menor mortalidad a 
un año, sin cambiar el índice de resangrado, en un 
marco de profilaxis secundaria convencional con 
betabloqueadores y ligadura.17

La malnutrición y la sarcopenia tienen un im-
pacto en la sobrevida de los pacientes con cirro-
sis descompensada, por lo que estos pacientes 
deben ser evaluados y apoyados en su nutrición 
y ejercicio físico.
Várices gástricas. Las várices gástricas están pre-
sentes en aproximadamente 20% de los pacientes 
con hipertensión portal. La hemorragia por várices 
gástricas no es tan común como la secundaria a 
várices esofágicas, pero suele ser más grave, con 
mayores requerimientos de transfusión y un ma-
yor índice de resangrado. A nivel mundial, el tra-
tamiento más efectivo y preferido es la inyección 
endoscópica intravariceal de cianoacrilato, el cual 
al polimerizar al contacto con la sangre, produce 
obliteración de la várice y la detención del sangra-
do activo.18 Se ha descrito la inyección del cianoa-
crilato guiado por ultrasonido endoscópico (EUS), 
aunado a la inyección intravariceal de endocoils, 
con gran efectividad para detener el sangrado ac-
tivo y con disminución del riesgo de embolización, 
que es una de las complicaciones más temidas 
con la inyección intravascular del adhesivo tisular.19

que en la práctica se emplean otros procinéticos 
gástricos, pero no hay estudios que demuestren 
su beneficio.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), 
si fueron indicados antes de la endoscopia, deben 
suspenderse inmediatamente a menos que exista 
una indicación estricta para continuarlos.

El taponamiento con balón (sonda de Sengs-
taken Blakemore) sólo se recomienda como me-
dida temporal en lo que se realiza la endoscopia, o 
en sangrados refractarios como una terapia puen-
te para otro procedimiento hemostático y por un 
periodo máximo de 24 horas.

El tratamiento endoscópico de elección de las 
várices esofágicas sangrantes es la ligadura en-
doscópica.12 Si es realizada por un especialista en 
endoscopia con experiencia se alcanza una efec-
tividad para detener el sangrado variceal mayor 
a 85%. Este procedimiento ha reemplazado com-
pletamente a la escleroterapia por ser altamente 
efectivo, ser menos operador-dependiente y por 
tener menos complicaciones mediatas. Debe rea-
lizarse lo más pronto posible (antes de 12 horas), 
después de la estabilización inicial del paciente.13

La derivación portosistémica intrahepática transyu-
gular (TIPS) es la creación, por radiología intervencio-
nista con acceso por la vena yugular, de un canal 
intrahepático que conecte una rama de la vena 
porta a la vena suprahepática y mantenido con 
una prótesis metálica autoexpandible cubierta, 
con la cual se logra una disminución significativa 
de la presión portal y que ha demostrado eficacia 
para detener un sangrado por várices esofagogás-
tricas. Su principal indicación es en sangrados re-
fractarios al tratamiento endoscópico o en pacien-
tes que serán llevados a un trasplante hepático.14

El uso de endoprótesis metálicas autoexpandi-
bles totalmente cubiertas liberadas en la luz esofá-
gica como medida de compresión intraluminal, ha 
sido reportado como un manejo exitoso de rescate 
en sangrados refractarios por várices esofágicas.15 
Profilaxis secundaria. La mortalidad inicial de la 
hemorragia variceal es de 5-8%, pero se eleva al 
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Conclusiones
Cuando se establece el diagnóstico de enferme-
dad hepática crónica avanzada con hipertensión 
portal clínicamente significativa, se debe realizar 
endoscopia de tubo digestivo proximal para el 
diagnóstico de la presencia y tamaño de las vári-
ces esofagogástricas. En los pacientes con cirrosis 
compensada y HPCS se deben iniciar profilaxis 
con BBNS (carvedilol), especialmente en los que 
han desarrollado várices de cualquier tamaño. 
Si tiene várices grandes o con signos de riesgo 
(puntos rojos), o no tolera los betabloqueadores, 
se puede realizar la profilaxis primaria del san-
grado con ligadura endoscópica de las várices. 
Si el paciente presenta sangrado agudo se debe 
estabilizar antes de la endoscopia, usar drogas va-
soactivas (terlipresina, somatostatina u octreótido) 
antes de la endoscopia y mantenerlas por 2-5 días. 
Realizar endoscopia temprana con ligadura de las 
várices esofágicas sangrantes. Si el sangrado es 
por várices gástricas, obliterarlas con la inyección 
intravariceal de cianoacrilato. Cuando el pacien-
te ha sobrevivido al episodio de sangrado agudo 
siempre debe realizarse profilaxis secundaria con 
ligadura hasta la erradicación total de las várices, 
combinada con betabloqueadores no selectivos.
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o clínica (EHC). La EH encubierta incluye a la EH 
mínima y grado I, aquellas en grado II, III y IV en-
tran en la categoraía de clínica o manifiesta, los 
hallazgos son más evidentes y se observan en una 
exploración neurológica de rutina.1 

Abordaje diagnóstico
Las pruebas neuropsicológicas, neurofisiológicas 
y psicofísicas se utilizan para el diagnóstico de la 
EHM y/o para estadificar la EH manifiesta o clínica 
(EHC). Las pruebas neuropsicológicas están más 
cerca de la realidad fenotípica, pero son propen-
sas a los efectos del aprendizaje, y la existencia de 
valores de referencia locales es crucial, ya que la 
edad y el nivel educativo son los principales fac-
tores de confusión. Las pruebas neurofisiológicas 
como el electroencefalograma (EEG) se pueden 
obtener en pacientes con cualquier gravedad de 
HE (también en pacientes no cooperativos), pero 
están más lejos del fenotipo, y su registro/análisis 
requiere equipos y experiencia que pueden no es-
tar necesariamente disponibles para los departa-
mentos de hepato-gastroenterología. La puntua-
ción de EH psicométrica (PHES, por sus siglas en 
inglés) es una combinación de cinco pruebas de 
papel y lápiz que evalúan el procesamiento cog-
nitivo y psicomotor, la velocidad y la coordinación 
visuomotora del paciente.5 Las pruebas son relati-
vamente fáciles de ejecutar y se han traducido a 

Definición
La encefalopatía hepática (EH) se denomina como 
una disfunción cerebral causada por insuficiencia 
hepática y/o derivación porto-sistémica, que se ma-
nifiesta como un amplio espectro de anormalida-
des neurológicas y/o psiquiátricas que van desde 
alteraciones subclínicas hasta el coma, y además 
se asocia con una carga significativa en materia de 
salud y asistencia no sólo para los pacientes, sino 
también para sus cuidadores primarios.1

Epidemiología
La incidencia de HE es de 11.6 por cada 100 años de 
persona, que aumenta a 40% en 5 años.2 La preva-
lencia de EH manifiesta en el momento del diag-
nóstico de cirrosis es de 10-14%,3 16-21% en cirrosis 
descompensada y 10-50% en pacientes que han 
tenido una derivación portosistémica intrahepáti-
ca transyugular (TIPS) insertada.4 

Clasificación
La EH puede clasificarse de diferentes maneras: 
por su causa, puede ser tipo A, si es por falla hepá-
tica aguda; tipo B, si es secundaria a la colocación 
de una derivación porto-sistémica (TIPS), y por úl-
timo la tipo C, que es la más frecuente, cuando es 
por cirrosis de cualquier causa. West Haven des-
cribió una subclasificación que la divide en dos 
grandes grupos: la EH encubierta y la manifiesta 
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Existen otras pruebas que pueden identificar a 
pacientes con un uso limitado en la práctica clíni-
ca: 1. La prueba de tiempo de reacción continua 
(CRT, por sus siglas en inglés) [versión 18.1.6598]: 
una prueba acústica de tiempo de reacción sim-
ple, que fue introducida por Elsass y cols. para 
diagnosticar la EHM; 2. La prueba de control inhi-
bitorio (TIC) basada en computadora (versión 1.1) 
pide a los participantes que inhiban una respuesta 
a un elemento incorrecto similar a los elementos 
correctos; y por último, 3. La EncephalApp basada 
en una aplicación para dispositivos inteligentes, 
que proporciona la prueba Stroop introducida 
para el diagnóstico de MHE por Bajaj y cols. Esta 
prueba se ha validado en población mexicana y se 
realiza de la siguiente manera: primero, los pacien-
tes se someten al ejercicio Stroop Off (eligiendo el 
color de los rombos) y después de Stroop On (eli-
giendo el color de la fuente de una palabra que 
nombra un color diferente), se suma el tiempo Off 
+ On,10 resultado que se compara con el punto de 
corte para una poblacion dada; en México, recien-
temente se publicó un estudio que reportó un 
punto de corte de 218.39s, con una sensibilidad de 
74% y especificidad de 74% para EHM.11

Biomarcadores de suero
La 3-nitrotirosina es un marcador de estrés oxidativo 
en enfermedades neurodegenerativas. Un estudio 
piloto mostró que los niveles séricos de 3-nitrotiro-
sina (un producto de degradación de las proteínas 
nitratadas de tirosina) podrían ser un biomarcador 
periférico de EHM.12 En este estudio, los niveles de 
3-nitrotirosina tuvieron buena sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos positivos y negativos para 
MHE; sin embargo, estos hallazgos necesitan vali-
dación en una cohorte más grande. Se ha sugerido 
que la IL-6 es otro biomarcador de EHM, y un estudio 
encontró niveles séricos de IL-6 dos veces más altos 
en pacientes con cirrosis hepática y EHM en com-
paración con aquellos sin EHM.13 Además, los niveles 
séricos de IL-6 pueden identificar a pacientes con 
cirrosis hepática con alto riesgo de EH.14 

varios idiomas y validado en muchos países, inclui-
da la población mexicana. La prueba de mención 
de animales, durante la cual se les pide a los pa-
cientes que nombren tantos animales como sea 
posible en 60 segundos, se compara de manera 
favorable con otros métodos para identificar de 
manera más compleja la EHM y la EH manifiesta, 
y también predice el desarrollo de EH manifiesta.6 

La prueba PHES es útil para identificar a aque-
llos pacientes con EHM, y actualmente se consi-
dera el estándar de oro por muchas guías inter-
nacionales. Este examen consiste en la suma total 
de puntos que derivan de realizar un subconjunto 
de cinco pruebas realizadas con papel y lápiz. La 
prueba evalúa la atención del paciente, percep-
ción visuo-espacial, construcción visuo-espacial, 
velocidad psicomotora y, por tanto, incluye los do-
minios que se encuentran alterados en pacientes 
con EHM.7 Usando el punto de corte < -4 desvia-
ción estándar, la sensibilidad es de 96% y la espe-
cificidad de 100%. Muchas guías internacionales y 
nacionales recomiendan realizar el diagnóstico de 
EHM si un paciente con cirrosis sin EHM logra ob-
tener una puntuación PHES de < -4 puntos.8

De las pruebas neurofisiológicas, el EEG puede 
detectar cambios en la actividad cerebral cortical 
en pacientes con cualquier grado de EH y su fia-
bilidad aumenta si se evalúa mediante análisis es-
pectral semiautomático cuantitativo en lugar de 
visualmente.9

La medición de la frecuencia crítica de parpadeo 
(CFF, por sus siglas en inglés) mediante el Hepa-
tonormTM Analyzer (R&R Medi-Business Freiburg 
GmbH, Freiburg, Germany), pertenece al grupo 
de pruebas psicofísicas, y se se reliza colocando 
un visor al paciente, donde visualiza una luz la cual 
tiene que discriminar en cuanto tenga algún cam-
bio, en ese momento tiene que accionar un botón 
y se cuantifica en tiempo. Se realizan 10 medicio-
nes y se obtiene la media. Se cuantifica en Herz 
tomando como punto de corte de 38. Si se obtiene 
una medida menor el paciente tiene diagnóstico 
de encefalopatía de cambios mínimos.1



243

(p = 0.001) y, por ende, calidad de vida (p = 0.002).22 

Otro ensayo clínico con 160 pacientes con cirrosis 
y EHM que recibieron lactulosa o L-ornitina L-as-
partato, presentaron mejoría en la calidad de vida 
relacionada con la salud según el cuestionario 
perfil de impacto de la enfermedad (SIP) [6.98 ± 
4.1 puntos] en comparación con placebo (1.05 ± 
2.6 puntos) [p = 0.001].23 De la misma manera, en 
otros ensayos que compararon rifaximina con 
placebo en pacientes con EHM después de 8 
semanas de tratamiento, presentaron mejo-
ría de la calidad de vida los que recibieron el 
antibiótico (p = 0.000).24

Profilaxis
Profilaxis primaria. No se recomienda de manera 
generalizada, sólo en caso de una hemorragia gas-
trointestinal;25 entre los fármacos, la lactulosa o la 
rifaximina son eficaces y reducen el riesgo de EH 
manifiesta, a un 14 vs. 40% con placebo (p = 0.03).26 

Profilaxis secundaria. Se debe de iniciar con di-
sacáridos no absorbibles;27 en caso de presentar-
se un nuevo episodio se debe añadir rifaximina 
para tratarla y mantener la remisión,28 no sólo en 
pacientes con encefalopatía tipo C, sino también 
luego de colocación de derivación portosistémica 
intrahepática transyugular (TIPS) 2 semanas antes 
y 6 meses después.29 Una vez alcanzadas las carac-
terísticas de mejoría de la función hepática (vías 
de recompensación) y estado nutricional se puede 
valorar suspender las medidas antiamonio27,30 con 
seguridad. 

Prevención de la EH
Una de las conductas para el tratamiento de la 
EH es tratar o mejorar lo que llevó a la precipita-
ción, como la infección o la hemorragia de tubo 
digestivo.27 La sarcopenia afecta a 69-90% de los 
pacientes con cirrosis31 y favorece a la EH en 43% 
(p = 0.02).32 La prevención de la fragilidad y sar-
copenia en pacientes con cirrosis, mediante una 
buena ingesta calórica y proteica previene la EH, 
ya que el músculo contribuye al metabolismo del 

Estudios de imagen complementarios
Como parte del abordaje, se recomienda realizar 
un estudio de imagen (angiografía portal con TC o 
RMI) en pacientes con EH y enfermedad hepática 
menos severa para descartar colaterales porto-sis-
témicas, las cuales podrían requerir de emboliza-
ción.14 Los estudios de TC y RMI también pueden 
realizarse para descartar enfermedades cerebra-
les, que puede manifestarse y confundirse como 
EH, o incluso pueden coexistir ambas patologías 
en un paciente con cirrosis.14,15,

Niveles de amonio
Como el amonio es fundamental para la patogé-
nesis de la EH, el diagnóstico de la EH no debe-
ría ser sostenible en ausencia de hiperamonemia. 
Aunque no hay una relación directa entre la grave-
dad de la hiperamonemia y la de la EH, los niveles 
elevados de amonio en sangre pueden predecir 
la hospitalización asociada a la EH, y los niveles de 
amonio de > 150 µmol/L y > 80 µmol/L definen el 
riesgo de mortalidad en la falla hepática aguda y 
la cirrosis, respectivamente.16 Además, el aumento 
de los niveles de amonio se asocia con un mayor 
riesgo de muerte, mientras que una reducción se 
asocia con la supervivencia,17,18 lo que sugiere que 
las mediciones secuenciales de amonio pueden 
ser útiles en la práctica clínica en el contexto de 
falla hepática aguda. 

En la enfermedad hepática crónica la medición 
de amonio para correlacionar con la presencia de 
EH no se recomienda, ya que su correlación es de-
bido a los problemas técnicos en cuanto a la toma 
de muestra, almacenamiento, rangos de referen-
cia e interpretación.19 

Tratamiento
La EH provoca un deterioro significativo de la cali-
dad de vida y la capacidad laboral.20 El tratamien-
to se asocia a una mejoría en la función cognitiva 
en pacientes cirróticos con EH.21 Un ensayo clínico 
comparó lactulosa vs. placebo en pacientes con EHM, 
mejorando los puntajes de pruebas neurofisiológicas 
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intestinal y reduciendo la producción de amonio, 
mercaptanos, ácido gamma-aminobutírico, áci-
dos grasos de cadena corta y media.34 En un en-
sayo clínico de pacientes con EHM tratados con 
rifaximina vs. placebo, se presentó mejoría en las 
pruebas de conducción automovilística, evitando 
errores de conducción (76 vs. 31%, p = 0.013), ace-
leración (81 vs. 33%, p = 0.005) y giros ilegales (62 
vs. 19%, p = 0.01), así como mejoría congnitiva y ca-
lidad de vida (p = 0.01 y p = 0.04).37 En el estudio de 
Bass, la rifaximina vs. placebo disminuyó el riesgo 
de recurrencia de la EH en pacientes con diagnós-
tico de cirrosis y ≥ 2 episodios de HE manifiesta, 22.1 
vs. 45.9%, con número necesario a tratar de 9.28 En 
otro estudio se determinó que la adicción de la ri-
faximina al tratamiento con lactulosa como com-
plemento en pacientes con EH persistente, dismi-
nuyó la tasa de hospitalización y cuadros de EH.38

L-ortinina L-aspartato (LOLA)
Es una sal de aminoácidos, ornitina y asparagina 
que estimula la síntesis de glutamina en el hígado, 
músculo y cerebro, además, interviene en le ciclo 
de la urea favoreciendo la conversión del amonio 
en urea en los hepatocitos.34 En un metaanálisis 
de red, observaron que la LOLA revierte la EHM 
con OR de 4.45; 95% de intervalo predictivo (Prl) de 
2.67-7.42; del mismo modo, se observó que la LOLA 
es un agente para prevensión de la EH manifies-
ta con OR 0.22; 95% PrI, 0.09-0.52.36 Mittal y cols. 
identificaron que LOLA a dosis de 6 g cada 8 horas 
redujo el amonio arterial y calidad de vida de los 
pacientes.23 En otro estudio por He, LOLA revierte 
la EHM (p = 0.000) y prevenir la progresión a EH 
manifiesta (p = 0.005).39 Por tanto, es una terapia 
de tercera linea, como se demuestra en un estudio 
de 140 pacientes con EH grado III-IV, que recibie-
ron lactulosa más rifaximina, fueron aleatorizados 
para recibir LOLA. Los que recibieron LOLA tuvie-
ron mayor resolución de la EH (88.57 vs. 68.57%, p < 
0.001), un tiempo más corto de recuperación (2.70 
± 0.46 días vs. 3.00 ± 0.87 días; p = 0.03) y menor 
mortalidad a 28 días (16.4 vs. 41.8%, p = 0.001).40

amonio. Para ello es necesario un adecuado régi-
men calórico (35 kcal/kg/día) con índice de masa 
corporal < 30 kg/m2 y (500-800 kcal/día) con IMC > 
30 kg/m2, así como un consumo de proteínas (1.2-
1.5 g/kg/día).33 

Tratamiento de la EH mínima y manifiesta
Existen datos insuficientes para recomendar el tra-
tamento de la EHM, pero la Asocicación America-
na para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas 
(AASLD, por sus siglas en inglés) y la Asociación Eu-
ropea para el Estudio del Hígado (EASL, por sus si-
glas en inglés) sugieren individualizar caso por caso, 
por tanto, se pueden introducir las mismas estrate-
gias que se usan en la EH manifiesta.34 La EASL reco-
mienda inicio de disacáridos no absorbibles.27

Lactulosa
Es un disacárido no absorbible que tiene efectos 
multidireccionales, esta acelera el tránsito intesti-
nal al ser un laxante osmótico, reduciendo el con-
tacto de las bacterias con sustratos intestinales, 
así como la absorción de toxinas por el intestino; 
también tiene un efeco eubiótico con la estimu-
lación de la microbióta colónica con reducción de 
bacterias con potencial patológico; por último, la 
lactulosa acidifica el medio ambiente del colon 
facilitando la conversión de los iones amonio.34 
En un ensayo clínico comparado con placebo, 
mostró mejoría de la EHM con Odd ratio (OR) de 
0.46 (68.18 vs. 22.58%) [p = 0.0002], y mejoría en el 
rendimiento físico (p = 0.0212).35 Sin embargo, la 
limitación del uso de lactulosa son lo efectos se-
cundarios como: dolor y distensión abdominal, 
flatulencia y diarrea. Al momento es la primera lí-
nea de tratamiento de la EH manifiesta y evita las 
recurrencias, con titulación guiada por metas de 
evacuaciones de 2-3 al día.27,36 

Rifaximina
Es un antibiótico que inhibe la sintes de ARN y pro-
teínas bacterianas, además, tiene un efecto eubió-
tico modificando la composición de la microbiota 
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Otro beneficio de los probióticos es la mejoría 
en la función de barrera del intestino, reducien-
do la traslocación bacteriana, inflamación y en-
dotoxemia. Por tanto, parecen ser prometedores 
para el tratamiento de la EHM.48 Mientras que al 
momento no hay estudios de buena calidad en 
comparación con lactulosa o rifaximina para la EH 
manifiesta.49

Polietilenglicol (PEG)
Es un polímero no tóxico, no absorbible, usado 
como laxante osmótico, al momento no existe 
ningún ensayo del uso de PEG en EHM; sin em-
bargo, se ha probado en EH manifiesta, junto 
con dosis baja o sin de lactulosa, sobre todo en 
pacientes que no pueden tolerar la lactulosa por 
efectos secundarios.15 En una revisión sistemática 
y metaanálisis, el PEG puede lograr una resolución 
más rápida de la EH manifiesta que la lactulosa 
en las primeras 24 horas con dosis de 2-4 litros 
(p = 0.0000) sin mayores efectos secundarios (p = 
0.222).50 En la tabla 1 se resumen los medicamen-
tos utilizados para EH.

Trasplante fecal
Es una transferencia de materia fecal de una per-
sona completamente sana a una persona con 
disbiosis intestinal (enemas, colonoscopia o me-
diante sonda naso-duodenal).51 Un ensayo clínico, 
de trasplante fecal (Firmicutes, Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae y abundancia de proteobacte-
rias, como Enterobacteriaceae) vs. controles, ob-
servaron mejoría en la función congnitiva, con re-
ducción del número de hospitalizaciones por EH 
(p = 0.03).52 En otro ensayo controlado con placebo 
para asignar a 20 pacientes 1:1 (10 pacientes 15 cáp-
sulas de microbiota fecal:placebo), se documentó 
que fue bien toleradas en pacientes con cirrosis y 
EH recurrente.53

Tratamiento de la falla hepática aguda
Los pacientes no se benefician de las medidas an-
tiamonio, además, no existen recomendaciones 

Zinc
La EASL no recomienda el uso del zinc para el EH; 
sin embargo, se ha documentado que el déficit de 
zinc se ha implicado en la patogénesis de la EH.21 
En un ensayo clínico de 69 pacientes que fueron 
aleatorizados para recibir una terapia estandar 
más 51 mg de zinc vs. solo terapia estándar duran-
te 6 meses, los pacientes que recibieron zinc pre-
sentaron disminución significativa del grado de 
EH y niveles de amonio (p = 0.03) y (p = 0.01).41

Aminoácidos de cadena ramificada (AACR) 
[leucina, isoleucina y valina]
El músculo convierte el amonio en glutamina, este 
proceso fisiológico se inhibe con niveles altos de 
amonio, los AACR contrarresta este efecto.34 En un 
estudio por Thumburu, se observó una reducción 
de los niveles de amonio y mejoría en la EHM al 
administrar AACR.42 En un metaanálisis con 827 
pacientes, la suplementación con AACR compa-
rada sin intervención, placebo, neomicina, dieta o 
lactulosa fue beneficiosa en las manifestaciones 
clínicas de EH, con un número necesario para tra-
tar de 5, sin eventos adversos graves.43 Al momento 
no existe otro estudio donde los AACR prevengan 
la EH manifiesta.44

L-Carinitina
Favorece el transporte de ácidos grasos desde el 
citoplasma a las mitocrondias con ureagénesis y 
reducción del amonio, mejorando la energía de los 
pacientes, la fatiga prolongada después del ejer-
cicio: 51 vs. -4% (p < 0.0001); trastornos del sueño: 
28 vs. 4% (p < 0.05); fatiga mental: -3.3 vs. 0.6 (p < 
0.0001) y estado funcional 17.1 vs. 0.6 (p < 0.0001) 
comparada con placebo.45

Probióticos
Inducen mejoría en la microbiota intestinal, favo-
reciendo la reducción de los niveles de amonio (p 
= 0.04). En un metaanálisis los probióticos mejora-
ron la condición de la EHM (p < 0.0001), así como 
la reducción de la progresión a EH manifiesta.46,47 
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pacientes libres de EH hasta 100 días después.57 

Por lo que la EASL recomienda realizarla en pa-
cientes con EH recurrente o persistente con MELD 
< 11 puntos.

Trasplante de hígado
La EH induce una mala calidad de vida, por lo que 
en pacientes con un estado final de la enfermedad 
y datos de EH mínima o manifiesta persistente o 
recurrente (sin respuesta a las medidas antiamo-
nio) deben ser considerados para trasplante he-
pático, ya que es la única terapia de rescate con 
reversibilidad de la EH.27,58 Esto sobre todo cuando 
se evidencie descompensaciones resistentes a los 
tratamiento, MELD > 15, carcinoma hepatocelular 
u otras indicaciones de trasplante según criterios 
de cada centro.27

con buena evidencia para pacientes con EH en fa-
lla hepática aguda, por lo que la EASL recomienda 
diálisis con albúmina para mejorar la EH; sin em-
bargo, se desconoce el pronóstico.27 El recambio 
plasmático de alto volumen no mejoró la supervi-
vienvia en comparación con terapia estándar (p = 
0.75), sólo mejoró las puntaciones del score de falla 
orgánica (SOFA).54 En otro metaanálisis, el sistema 
de recirculación de adsorción molecular (MARS) 
no mejoró la supervivencia en comparación con la 
terapia estandar.55 

Obliteración de las derivaciones porto-sistémicas
Las derivaciones > 8 mm o que tengan un área 
superficial > 83 mm2 se asocian el desarrollo de 
EH.56 En un estudio se observó que la emboliza-
ción de estas derivaciones logró alzanzar 60% de 

Fármacos
Proteínas 
Disacáridos no 
absorbibles (lactulosa)

Rifaximina 
L-orlitina L-aspartato

Zinc
Polietilenglicol 109 g
AACR

L-carnitina
Probióticos 

Trasplante fecal

Vía de administración
Oral 
Oral 

Oral 
Intravenosa
Oral 
Oral 
Oral 
Oral 
Intravenoso
Oral 
Oral 

Oral
Sonda nasoduodenal enema

Dosis
- 1.2 -1.5 g/kg/día
- EH aguda
 25 mL c/1-2 horas hasta 2-3 evacuaciones
- Mantenimiento 
 10-30 g (15-45 mL) 2-4/día con metas de 
 2-3 evacuaciones/día
- 1,200 mg (550 mg cada 12 horas/400 mg cada 8 horas)
- 15-20 g/día 
- 6 g cada 8 horas
- 50 a 400 mg cada día
- 2 a 4 litros
- 0.24 g/kg de peso al día
- 40 g o 1 g/kg al día/5% de glucosada
- 500 mg cada 8 horas 
Variable 
- 500 millones, 2 cápsulas al día
- 420 mg por cápsula, cada 12 horas
15 cápsulas en 3 semanas/24 g de materia fecal
- 100 mL de materia fecal 
- 90 mL con retención de 30 minutos

Tabla 1. Fármacos usados para el tratamiento de la encefalopatía hepática

EH: Encefalopatía hepática; mL: mililitros; g: Gramos; kg: Kilogramos.
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versión 10 del código CIE (ICD, por sus siglas en 
inglés) se reconoce como una enfermedad mus-
cular prevenible, retardable, tratable y reversible, 
lo cual indica que existen una serie de acciones 
terapéuticas que se abordarán más adelante en 
dicho apartado, pero también es un problema de 
salud que se puede medir. En este último sentido, 
el mismo consenso de la EWGSOP recomienda 
que la confirmación diagnóstica se establezca a 
partir de la fuerza, la cantidad y calidad muscu-
lar, así como el desempeño físico, por lo que las 
formas válidas para medir cada una de ellas se 
presentan en la tabla 1. La medición de la canti-
dad de masa muscular con mayor precisión es la 
que se obtiene a través de un estudio de imagen, 
el más aceptado es el que se obtiene por la eva-
luación a nivel de la lumbar (L-3) por tomografía 
computarizada o por resonancia magnética.3 Por 
otro lado, la evaluación del estado de nutrición no 
debe hacerse solamente dirigida a la sarcopenia, 
sino al estado general; es decir, considerar a la sar-
copenia como una manifestación de eventos. En 
la última década se han hecho esfuerzos por iden-
tificar de manera estandarizada los factores que 
demarcan el estado nutricional de personas con 
enfermedades crónicas que pueden agravarse, ya 
que se sabe que su estado nutricional contribu-
ye incluso a la mortalidad. También en la tabla 1 
se describen indicadores para la evaluación de la 
masa muscular con la perspectiva de caracterizar 
la desnutrición de acuerdo con los criterios GLIM.4 
En la CH los mecanismos por los cuales se dismi-
nuye la masa muscular son múltiples y van desde 

Introducción
La evaluación de la masa muscular ha cobrado 
relevancia a partir de los estudios de composición 
corporal debido a la dificultad para interpretar una 
medición generalizada del cuerpo en las condi-
ciones evolutivas de las enfermedades del hígado, 
como lo es el índice de masa corporal (IMC). Se sabe 
que la cirrosis hepática (CH) es una enfermedad des-
gastante desde el punto de vista nutricional y que la 
frecuencia de desnutrición está por arriba de 50%.1,2 
La interferencia de la extravasación por hipoalbumi-
nemia que provoca edema y ascitis hacen comple-
ja la evaluación del estado de nutrición a partir de 
sólo el peso corporal, por lo que mediciones directas 
o indirectas de los principales compartimentos es-
tructurales del cuerpo se han vuelto un reto que ha 
propuesto entender mecanismos como la sarcope-
nia y la fragilidad. En este capítulo desarrollaremos 
las formas válidas para medir, interpretar, conocer el 
impacto y proporcionar tratamiento a la sarcopenia 
en la evolución de la CH. 

Diagnóstico
La sarcopenia ha recibido tanta atención en los 
últimos años que ha sido objeto de estudios y con-
sensos a nivel mundial. La definición más reciente 
es la que se acordó por el grupo europeo de traba-
jo en sarcopenia del adulto mayor (EWGSOP, por 
sus siglas en inglés) en la que se establece como 
un desorden músculo esquelético progresivo y 
generalizado que se asocia con mayor probabili-
dad de eventos adversos como caídas, fracturas, 
discapacidad física y mortalidad.3 A partir de la 
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ayuno. En particular, la ingestión disminuida de pro-
teínas en la dieta está dada por la presencia de ascitis, 
incremento de la grelina, complicaciones como hi-
pertensión portal y encefalopatía, pérdida del ape-
tito y saciedad precoz, deficiencia de nutrimentos, 
restricción de sal.5-9

los relacionados al propio proceso de desnutrición, 
que se han reconocido como patrón en esta en-
fermedad (inflamación, alteraciones hormonales, 
malabsorción, hipermetabolismo, metabolismo 
alterado de nutrimentos como la gluconeogénesis, 
disbiosis intestinal), hasta periodos constantes de 

Indicador o prueba

Fuerza de agarre (a)

Prueba de 
sentado-parado (a)

Masa apendicular 
esquelética (a)

Índice de masa 
apendicular 
esquelética/ talla 2* (b)

Velocidad de marcha (a)

Batería SPPB (a)

TUG (a)
Prueba de longitud de 
caminata 400 m (a)

Índice de masa libre 
de grasa (b)

Masa magra apendicular 
o esquelética (b)

Masa magra apendicular 
ajustada por IMC (b)

Constructo que 
mide o evalúa
Fuerza muscular

Desempeño 
muscular

Cantidad de 
masa muscular

Cantidad de 
masa muscular

Desempeño 
muscular
Desempeño 
muscular

Desempeño 
muscular

Cantidad de 
masa muscular

Cantidad de 
masa muscular

Cantidad de 
masa muscular

Punto de corte para 
hombres
< 27 kg indica baja fuerza 
musculara
> 15 segundos para 5 
levantamientos indican 
bajo desempeño
< 20 kg indica baja 
cantidad de masa 
muscular

< 7 kg/m2 denota baja 
cantidad de masa 
muscular 

< 0.8 m/segundo indica 
bajo desempeño
≤ 8 puntos denota bajo 
desempeño

> 20 segundos
No completar en > 6 min 
indica bajo desempeño

<17 kg/m2 indica baja 
cantidad de masa 
muscular
< 21.4 kg indica baja 
cantidad de masa 
muscular
< 0.725 kg/IMC indica baja 
cantidad de masa 
muscular

Punto de corte para 
mujeres
< 16 kg indica baja fuerza 
muscular
> 15 segundos para 5 
levantamientos indican 
bajo desempeño
< 15 kg indica baja 
cantidad de masa 
muscular

< 5.5 kg/m2 denota baja 
cantidad de masa 
muscular

< 0.8 m/segundo indica 
bajo desempeño
≤ 8 puntos denota bajo 
desempeño

> 20 segundos
No completar en > 6 min 
indica bajo desempeño

< 14.1 kg/m2 indica baja 
cantidad de masa 
muscular
> 14.1 kg indica baja 
cantidad de masa 
muscular
< 0.591 kg/IMC indica 
baja cantidad de masa 
muscular

Comentarios

Se hace con dinamómetro 
calibrado, preferente profesional
Usar silla a altura estándar
(50 cm del piso)

Para población mexicana usar 
la fórmula al calce* o bien usar 
el valor de la masa muscular 
esquelética de la BIA+
Para población mexicana, usar la 
fórmula al calce y dividir entre la 
talla 2. Usar los mismos puntos 
de corte si se usa la BIA+ 
Revisar que el piso esté liso, 
sin bordes
Realizar la batería completa 
validada para población 
mexicana: Guia_InstrumentosE-
valuacion_2022_31oct.pdf 

Hay diversas pruebas de 
caminata, revisar puntos de 
corte para cada una
Usar la masa muscular libre de 
grasa de la BIA+

Usar la masa o tejido esquelético 
magro de la BIA+

Usar la masa o tejido esquelético 
magro de la BIA+ y dividir entre 
el IMC

Tabla 1. Indicadores y pruebas alternas al estándar de referencia para la evaluación de la masa muscular

a) Recomendaciones de la EWGSOP para sarcopenia; b) Recomendaciones de criterios GLIM para masa muscular. * Masa muscular 
esquelética apendicular = 0.215 x circunferencia de pantorrilla (cm) + 0.093 x fuerza de agarre (kg) + 3.637 x género + 0.112 (+1 cuan-
do es hombre) x talla (cm) - 16.449 (Ramírez E, Enríquez-Reyna MC, Garza-Sepúlveda G, et al. Puntos de corte y validación de una 
ecuación antropométrica para estimar la masa muscular, en el estudio de la sarcopenia en población mexicana. Salud Pública de 
México 2015; 57 (6): 485-486) + BIA = impedancia bioeléctrica.
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masa muscular ajustada por la estatura, se asocia 
con disminución en el riesgo de mortalidad entre 
3-12%.14

Tratamiento
Las opciones para el manejo de la sarcopenia de-
ben basarse en una comprensión de la fisiopato-
logía.16 Hasta el momento, no hay medicamentos 
autorizados para la sarcopenia porque las vías 
inicialmente prometedoras hasta la fecha no han 
sido respaldadas por hallazgos de ensayos contro-
lados aleatorios bien realizados. Sin embargo, se 
ha reconocido el papel mecanicista de los aumen-
tos relacionados con la testosterona17-19 y la hormo-
na del crecimiento en la síntesis de proteínas y la 
masa muscular en la cirrosis, así como la regula-
ción de la hiperamonemia mediante la regulación 
de moléculas relacionadas con disminución de la 
síntesis de proteínas y un aumento de la proteólisis 
autofágica, como la miostatina,16,20,21 siendo dianas 
terapéuticas con potencial a mayor investigación.

Debido a que la dieta y la disminución de ejer-
cicio físico son los factores clave relacionados con 
la sarcopenia, se abordan como debe ser su reco-
mendación haciendo énfasis que ambas estrate-
gias para aumentar su eficiencia es esencial que 
se realicen de forma paralela.

Tratamiento nutricional
Todos los pacientes con enfermedad hepática 
deben recibir especial atención en su tratamien-
to nutricional, para prevenir y tratar la sarcopenia, 
debido a que la desnutrición es la consecuencia 
del suministro insuficiente de proteínas y energía.

Energía
Cuando esté disponible, se debe utilizar calorime-
tría indirecta para determinar el gasto energético 
en reposo. Debido a su baja disponibilidad, existen 
diversas aproximaciones utilizando ecuaciones de 
predicción, las cuales tienen grandes limitacio-
nes cuando existe presencia de ascitis u obesidad 
sarcopénica y se ha demostrado en este contexto 

Se ha propuesto una estimación relativamen-
te sencilla derivada de la impedancia bioeléctrica 
conocida como el ángulo de fase. Esta se basa en 
el tamaño e integridad de la membrana celular, 
reflejando la dinamicidad celular en la progresión 
de algunas enfermedades. Se puede utilizar para 
vigilar el estado nutricio de los pacientes, aunque 
tiene la desventaja de hacer una mala estimación 
si el estado de hidratación está alterado, como en 
el caso del edema severo o ascitis.10 En algunos 
estudios se ha evaluado su valor pronóstico con la 
presencia de encefalopatía, así como mortalidad 
por esta enfermedad (HR = 2.15 IC95% 1.18-3.92, p = 
0.001) tomando como punto de corte el ángulo de 
fase de 4.9, que indica un mal pronóstico.11,12

Impacto clínico
La sarcopenia se ha descrito como un factor pro-
nóstico para las comorbilidades y la mortalidad de 
la CH.13-15 Uno de los estudios multicéntricos más 
relevantes que han evaluado este fenómeno en 
pacientes con cirrosis es el de Zeng y cols., quienes 
en casi 500 personas evaluaron de forma prospec-
tiva la sarcopenia usando el método de índice de 
masa muscular esquelética medida con tomogra-
fía computarizada en L-3. Pudieron estimar que la 
sarcopenia triplica o cuadriplica el riesgo de mor-
talidad con MELD > 14 puntos (RR = 4.310, 95% CI 
2.091-8.882, P < 0.001) o Child-Pugh C (RR = 3.08, 
IC95% 1.51-6.26, p = 0.002) describiendo también 
que la población con sarcopenia tuvo otros marca-
dores como la albúmina más bajos, así como el IMC, 
tiempos de protrombina más alargados, mayor 
deterioro de la función hepática y mayor número 
de complicaciones severas de la enfermedad.15 Un 
metaanálisis realizado con 22 estudios en los que 
se evaluó la sarcopenia también con la referencia 
del índice de masa muscular esquelética a nivel 
de L-3, concluyó que la frecuencia de sarcopenia 
en esta población es casi de 40%, que la probabi-
lidad acumulada del supervivencia es de alrededor 
de 30% conforme a la edad y al género y que con-
forme se recupera, cada centímetro cuadrado de 
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proteína para el aumento muscular.26 Aunque no 
existe un consenso general, las dosis probadas de 
aminoácidos de cadena ramificada van de 0.15-
0.25 g/kg (8-20 g/día).27

Las fórmulas hipercalóricas e hiperproteicas son 
una alternativa para lograr los requerimientos de 
los pacientes cuya ingesta oral no satisface la de-
manda energética, ya que mejoran el balance ni-
trogenado, la masa y fuerza muscular, además de 
que es posible utilizarlas vía oral y enteral.28

Otras estrategias 
Existen estrategias que se han utilizado para mi-
nimizar el ayuno. Tal es el caso del uso de una co-
lación nocturna (Last evening snack [LES], por sus 
siglas en inglés), la cual mejora el metabolismo al 
optimizar el estado de nutrición debido a que los 
periodos de ayuno serán menores e inducirá en 
menor medida la gluconeogénesis, mejorando la 
utilización de sustratos.29,30

Ejercicio
El ejercicio físico es actualmente la terapia más 
eficaz para frenar el avance de la sarcopenia, sien-
do el ejercicio de resistencia el tratamiento de pri-
mera línea. Las intervenciones de entrenamiento 
físico supervisadas y organizadas con precisión 
tienen como objetivo prevenir la atrofia muscu-
lar, promover el crecimiento muscular y, en última 
instancia, mantener las funciones musculares.31

En pacientes con CH existen ensayos pequeños 
que han informado mejoras significativas en la sa-
lud muscular (masa, fuerza, capacidad funcional), 
calidad de vida, fatiga y reducciones en el gradiente 
de presión venosa hepática, sin eventos adversos; 
estos estudios se han centrado en estudiar pobla-
ción compensada de la enfermedad y con periodos 
de tiempo relativamente pequeños (8-12 sema-
nas).32-35 Hacen falta estudios en pacientes descom-
pensados; sin embargo, para las personas que viven 
con una enfermedad crónica, los programas de ejer-
cicios programados generalmente están estructu-
rados para incluir un calentamiento (5-10 minutos), 

que tienden a subestimar las necesidades energé-
ticas de esta población.22 Las recomendaciones de 
energía por las principales sociedades internacio-
nales, establecen una ingesta energética de 30-40 
kcal/kg/día. Sin embargo, es importante individua-
lizar este aporte de acuerdo con el escenario clí-
nico, considerando un rango aceptable de 30-35 
kcal/kg/día en pacientes sin desnutrición y de 35-
40 kcal/kg/día en pacientes con sarcopenia.2,5,23

Para el cálculo de las necesidades nutricionales en 
pacientes sin retención hídrica se utiliza el peso ac-
tual, mientras que en presencia de ascitis o edema se 
usa el peso ideal o seco que corresponde a la correc-
ción del peso posterior a paracentesis o el registrado 
antes de presentar retención hídrica. Si no está dispo-
nible, se calcula restando un porcentaje del peso, ba-
sado en la gravedad de la ascitis (leve, 5%; moderada, 
10%; grave, 15%), con una resta adicional de 5% si hay 
edema bilateral en miembros inferiores.24

Macronutrimentos (proteína, carbohidratos 
y lípidos) 
La ingesta de proteínas no debe restringirse en la 
cirrosis descompensada, la recomendación va de 
1.2-1.5 g/kg/día, y se recomienda una mayor ingesta 
en los pacientes críticos. En cuanto a la recomen-
dación de carbohidratos, deben aportar de 45-65% 
de kilocalorías diarias mientras que los lípidos cu-
bren la energía restante.23,25

Suplementación 
El estado hipermetabólico que conlleva la CH fre-
cuentemente ocasiona que la ingesta dietética no 
sea suficiente para mantener los requerimientos 
energéticos. En este escenario clínico las fórmulas 
de aminoácidos de cadena ramificada (valina, leu-
cina e isoleucina) tienen evidencia de beneficios 
en esta población. Recientemente, un metaanálisis 
de Cochrane con 16 ensayos clínicos y 827 pacientes, 
concluyó que la suplementación de aminoácidos de 
cadena ramificada es útil para el tratamiento de la 
encefalopatía hepática, no encontrando beneficio 
mayor al alcanzar los requerimientos de energía y 
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Conclusión
La sarcopenia es un fenómeno de desnutrición 
en las personas que presentan cirrosis hepática 
con alta frecuencia el cual, de no ser tratado, ta-
jantemente marca un mal pronóstico en el curso 
clínico de la enfermedad. 

Tanto la detección como el tratamiento deben 
hacerse de manera temprana para evitar la gra-
vedad de las complicaciones de la enfermedad, 
así como impactar en una mejor expectativa de 
calidad de vida. 

una fase de ejercicio con componentes de ejerci-
cios aeróbicos y de resistencia (20-60 minutos; para 
pacientes gravemente desacondicionados, esto se 
puede realizar con descansos, a medida que su es-
tado físico mejora, puede volverse continuo) y una 
fase de enfriamiento que incluye entrenamiento de 
flexibilidad y equilibrio (5-10 minutos).36

La prescripción de ejercicios que se proporciona 
a cada paciente sigue los principios FITT: frecuencia, in-
tensidad, tiempo y tipo de ejercicio.36 La tabla 2 muestra 
los componentes y las características para su prescripción.

Característica
Frecuencia

Intensidad

Tiempo

Tipo

Aeróbico
Comenzar con 4 días a la semana

Moderada 5-6 en una escala de 
Borg de 10 puntos
* Debe pasar la prueba del habla

Con muy poca condición física 
comenzar caminando 1 minuto, 
descansar 1 minuto y luego repetir 
durante un tiempo total de 5 
minutos. Aumentar gradualmente 
el tiempo de caminata y disminuir 
el tiempo de descanso. Aumentar 
hasta 40 minutos en cada sesión
Objetivo: 150 minutos por semana
Caminar (en espacios interiores 
o exteriores) para mejorar la 
funcionalidad general. El paciente 
puede seleccionar otras actividades 
(por ejemplo, andar en bicicleta, 
máquina elíptica)

Resistencia
2 o más días/semana en días no 
consecutivos 
Utilizar una pesa o una banda de 
resistencia, de modo que sea 
necesario descansar después de 
10-15 repeticiones (una “serie”). 
Cuando pueda completar 
fácilmente 3 series de 10-15 
repeticiones, aumente la rigidez de 
la banda de resistencia o del peso
Dividir los 7 grupos musculares 
principales. Comenzar con 3-4 
ejercicios por sesión, haciendo 1 
serie de 10-15 repeticiones
Objetivo: Aumentar a los 7 
ejercicios por día, haciendo 3 series 
de 10-15 repeticiones

Actividades de entrenamiento con 
pesas progresivas o 
ejercicios de fortalecimiento
funcional, como subir escaleras

Flexibilidad y equilibrio
2 o más días/semana

Estiramientos hasta 
sentir una sensación de 
tirantez o una ligera 
molestia

1 serie de 3 repeticiones. 
Los estiramientos se 
pueden mantener 
durante 30-60 segundos
Objetivo: 1 serie de 3 
repeticiones (5-10 min)

Ejercicios de estiramiento 
y equilibrio dirigidos a 
los músculos grandes 
de la parte superior e 
inferior del cuerpo

Tabla 2. Prescripción de ejercicio físico utilizando el acrónimo FITT

Adaptado de: Tandon, et al. Journal of Hepatology 2018.
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Las infecciones bacterianas, particularmente la 
peritonitis bacteriana espontánea, son el principal 
factor de riesgo para el desarrollo de LRA en pacien-
tes con cirrosis.8 Durante los eventos de infección 
se produce un estado de inflamación sistémica,9 que 
desencadena liberación de patrones moleculares 
asociados a patógenos y patrones moleculares aso-
ciados a daño, activación de células inmunitarias in-
natas circulantes,6 liberación de citocinas proinflama-
torias (interleucina 6, interleucina 8, factor de necrosis 
tumoral α y proteína C-reactiva) y especies reactivas 
de oxígeno. Esto resulta en el aumento de mediado-
res vasodilatadores, que exacerban las alteraciones 
hemodinámicas previamente comentadas.10 

Existen otros factores involucrados en el desarollo 
de la LRA en pacientes con cirrosis como la cardio-
miopatía cirrótica (en la que existe una reducción 
del gasto cardiaco e incapacidad para aumentar-
lo en respuesta al estrés),11 y la retención de sodio y 
agua libre cuando existe ascitis y edema (con ma-
yor vasoconstricción renal y disminución en la tasa 
de filtrado glomerular [TFG]).12

Estas son algunas de las medidas preventivas 
para el desarrollo de LRA en pacientes con cirrosis:1
• Mantener un estado de euvolemia y valorar la suspen-

sión de diuréticos o laxantes en estados de hipovolemia. 
• Monitorizar la carga de fármacos nefrotóxicos y el 

ajuste correcto a las dosis de medicamentos con 
metabolismo renal. 

• Iniciar cobertura antibiótica en pacientes con san-
grado variceal y peritonitis bacteriana espontánea. 

• Durante las paracentesis de alto volumen (más de 
5 litros de ascitis en una sola sesión), administrar 
albúmina humana al 20-25%, en una dosis de 6-8 
gramos por cada litro drenado para prevenir el 

Introducción 
La lesión renal aguda (LRA) representa una complicación 
frecuente y potencialmente mortal en pacientes con 
cirrosis descompensada, con una incidencia de 60% en 
hospitalizados1 y de 30% en pacientes ambulatorios.2 Los 
episodios repetidos de LRA aumentan la mortalidad3 y 
el riesgo de progresión a enfermedad renal crónica.4 

El involucro de diversos factores como el esta-
do de función hepática, renal y cardiovascular, así 
como la presencia de comorbilidades e infecciones, 
el uso de fármacos nefrotóxicos y el estado de vole-
mia, se relacionan con la susceptibilidad.1 

Es importante que los médicos de primer con-
tacto que se enfrentan a pacientes con cirrosis, co-
nozcan esta entidad ya que, el pronóstico se asocia 
al reconocimiento temprano y al manejo adecuado 
basado en evidencia científica.

Fisiopatología y prevención 
Existen alteraciones hemodinámicas que generan 
deterioro de la perfusión renal en los pacientes con 
cirrosis. Estas ocurren debido al aumento de la pre-
sión portal (ocasionada por la fibrosis extensa del 
parénquima hepático) y a la producción de vasodi-
latadores como el óxido nítrico y el monóxido de car-
bono. Como resultado, se promueve la vasodilatación 
arterial esplácnica,5 la redistribución del flujo sanguí-
neo y la disminución en el volumen arterial efectivo, 
con consecuencias deletéreas a nivel renal.6

Adicionalmente, existe activación de mecanis-
mos compensatorios como el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, el sistema nervioso sim-
pático y la arginina-vasopresina. A medida que la 
cirrosis progresa, estos mecanismos promueven 
mayor hipoperfusión renal y provocan LRA.7 
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En la actualidad algunos biomarcadores sirven 
como herramientas auxiliares en la estimación de 
la TFG y pueden ser útiles para diferenciar el sín-
drome hepatorrenal (SHR) de otras etiologías.16 

Por ejemplo, los niveles elevados de cistatina C 
preceden a los cambios en la creatinina sérica por 
48 horas, no se afectan por factores como la edad 
y funcionan como un marcador pronóstico y de 
diagnóstico temprano.17 La lipocalina asociada a 
gelatinasa neutrófila permite diferenciar necrosis 
tubular aguda de otras causas de LRA y predecir 
respuesta a terlipresina con un punto de corte de 
> 220 ng/mL.18

Etiologías principales
Establecido el diagnóstico de LRA, se deben ex-
plorar las etiologías subyacentes: prerrenales, in-
trínsecas o posrenales.7 Todos los tipos de LRA 
pueden presentarse en pacientes con cirrosis. Las 
tres causas principales de LRA en pacientes con ci-
rrosis son la hipovolemia, la necrosis tubular aguda 
y el SHR:
• La hipovolemia representa 50% de los episodios y 

ocurre por pérdida del volumen circulante asocia-
do a deshidratación, diuresis o pérdidas gastroin-
testinales. La mayoría de los casos pueden resol-
verse con la expansión de volumen.6

• La necrosis tubular aguda representa 25% de los 
casos, se asocia a vasoconstricción renal intensa 
y a eventos de inflamación sistémica que cursan 
con hipoxia renal sostenida. Esta se trata típica-
mente con medidas de soporte y una reposición 
hídrica menos agresiva.19

• El SHR ocurre en pacientes con enfermedad he-
pática avanzada con tres características principa-
les: 1. Marcada reducción de la TFG en ausencia de 
daño renal en la histología; 2. Potencial reversibi-
lidad con terapia farmacológica o trasplante de 
hígado, y 3. Asociación con otras fallas orgánicas 
(hepática, cardiovascular, hematológica).6 Este sín-
drome puede presentarse de forma concomitan-
te con lesión tubular, proteinuria o enfermedad 
renal crónica preexistente. 

síndrome de disfunción circulatoria posparacen-
tesis, un precipitante de la LRA.

• Después del diagnóstico de peritonitis bacteriana es-
pontánea, además de iniciar cobertura antibiótica, se 
debe administrar albúmina de forma conjunta. 

Definición de lesión renal aguda en 
pacientes con cirrosis 
De acuerdo con la Iniciativa de Calidad de Enferme-
dades Agudas y el Club Internacional de Ascitis, la 
LRA en cirróticos se define con los criterios del Kidney 
Disease Improving Global Outcomes como: un valor 
de creatinina sérica ≥ 0.3 mg/dL en 48 horas o un au-
mento de ≥ 50% del valor basal conocido en los 7 días 
previos.1 Cuando no disponemos de un valor de crea-
tinina sérica de los 7 días previos, es válido utilizar el 
valor de los últimos 3-12 meses como referencia.7

La Asociación Estadounidense para el Estudio de 
Enfermedades Hepáticas13 recomienda que en pa-
cientes con cirrosis se clasifique en las siguientes 
etapas: 
Etapa 1: Aumento de la creatinina sérica ≥ 0.3 mg/dL 
o aumento ≥ 1.5 a 2 veces con respecto al valor basal. 
Se determina como 1a cuando la creatinina sérica 
≤ 1.5 mg/dL o 1b con creatinina sérica ≥ 1.5 mg/dL. 
Etapa 2: Aumento de 2-3 veces con respecto a la 
creatinina sérica inicial.
Etapa 3: Creatinina sérica ≥ 4 mg/dL con un aumen-
to súbito de ≥ 0.3 mg/dL o > 3 veces o necesidad de 
inicio de terapia de reemplazo renal. 

El uso del volumen urinario como criterio diagnós-
tico no se acepta universalmente, ya que los pacientes 
cirróticos pueden presentar oliguria a pesar de una 
TFG normal; además de que este se afecta con la ad-
ministración de diuréticos y suele ser difícil de cuan-
tificar correctamente.14 Por otro lado, la medición de 
creatinina sérica tiene ciertas limitaciones, ya que sub-
estima la función renal en cirrosis por factores como al-
teración en la producción de creatina,7 masa muscular 
disminuida, género femenino, secreción tubular renal 
de creatinina, aumento del volumen de distribución 
en estados de sobrecarga hídrica, transfusiones de 
sangre de gran volumen e hiperbilirrubinemia.15
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para determinar si cumplen con criterios para SHR-
LRA.23 El uso de albúmina debe monitorizarse para 
prevenir la sobrecarga de volumen.24 Para aquellos 
pacientes que no cumplen con los criterios de SHR, 
el tratamiento debe dirigirse al fenotipo de LRA es-
pecífico.23 En la figura 1 se muestra una adaptación 
del algoritmo validado para el manejo de lesión re-
nal aguda en pacientes con cirrosis de la Asociación 
Europea para el Estudio del Hígado.25,26

Criterios diagnósticos del síndrome 
hepatorrenal 
El SHR se define bajo los siguientes criterios:6,7

Síndrome hepatorrenal-lesión renal aguda 
(SHR-LRA):
• Diagnóstico de LRA: Aumento de la creatinina 

sérica ≥ 0.3 mg/dL en 48 horas o aumento de la 
creatinina sérica ≥ 1.5 veces (aumento de > 50%) 
del valor basal dentro de 7 días. 

• Falta de respuesta al retiro de diuréticos y al reto 
de 2 días con albúmina 20-25% a una dosis de 1 g/
kg/día (dosis máxima 100 g/día).

• Cirrosis con ascitis.
• Ausencia de choque.
• Sin evidencia de uso reciente de fármacos nefrotó-

xicos o vasodilatadores.
• Sin datos de daño renal estructural (ausencia de 

proteinuria > 500 mg/día, ausencia de hematuria 
> 50 eritrocitos por campo de alta potencia y ha-
llazgos normales en la ecografía renal).

Síndrome hepatorrenal-enfermedad renal 
aguda (SHR-No-LRA):
SHR-enfermedad renal aguda:
• TFG estimada < 60 mL/min/1.73 m2 durante < 3 

meses en ausencia de otras causas potenciales de 
enfermedad renal. 

• Aumento de la creatinina sérica ≥ 1.5 veces (aumento 
de 50%) del valor basal en 3 meses (use el valor de 
creatinina dentro de los 3 meses anteriores que está 
más cerca de la presentación como valor basal).

SHR-enfermedad renal crónica: 
• TFG < 60 mL/min/1.73 m2 para ≥ 3 meses en ausencia 

de otras causas potenciales de enfermedad renal.

Manejo de la lesión renal aguda en 
pacientes con cirrosis
Evaluación inicial
Durante la evaluación inicial se debe interrogar 
sobre uso de fármacos nefrotóxicos, diuréticos, va-
sodilatadores, betabloqueadores, laxantes, medios 
de contraste, infecciones, sangrado y pérdidas gas-
trointestinales.20 Sin importar la etapa, todos los diu-
réticos, betabloqueadores y nefrotóxicos potenciales 
deben retirarse y la lactulosa debe ajustarse para 
prevenir diarrea. Se debe realizar una evaluación in-
tegral del estado de volemia e iniciar reanimación 
hídrica guiada por metas mediante el uso de crista-
loides. En caso de sangrado gastrointestinal, se reco-
mienda considerar la transfusión de hemoderivados 
de acuerdo con los umbrales establecidos. La perito-
nitis bacteriana espontánea es la causa más común 
de SHR-LRA, por lo que debe descartarse, así como 
otras infecciones como la neumonía, infecciones de 
vías urinarias e infecciones de la piel y tejidos blan-
dos. Asimismo, se recomienda realizar un examen 
general de orina que evalúe la presencia de hema-
turia, proteinuria o sedimentos anormales, para des-
cartar diagnósticos diferenciales.1 

Reto de albúmina
Debido a sus propiedades oncóticas relacionadas a 
la expansión de volumen y a sus propiedades an-
tiinflamatorias, la albúmina es una pieza clave del 
manejo en aquellos pacientes con LRA >.1a.21 Un 
reto intravenoso con albúmina a una dosis diaria 
de 1 gramo por kilogramo de peso (dosis máxima 
100 gramos/día) durante 2 días permite mejorar el 
estado hemodinámico y determinar si existe SHR.22 
Se considera una respuesta completa al reto de al-
búmina cuando la creatinina sérica disminuye a 0.3 
mg/dL de la cifra basal. Una respuesta parcial ocurre 
cuando existe una disminución de etapa de LRA con 
creatinina sérica ≥.0.3 mg/dL del basal.23 Los pacien-
tes con LRA > 1a que reciben albúmina y revierten 
a LRA 1a o que tienen respuesta completa después 
de 2 días se consideran respondedores. Los no res-
pondedores deben recibir una evaluación adicional 
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y de trasplante renal, aunque sin beneficio en mor-
talidad a 90 días.24 La terlipresina se utiliza a dosis in-
travenosa de 1-2 mg en bolo cada 6 horas durante 14 
días y se suspende si no existe respuesta al día 3-4.7 
La infusión continua de terlipresina a dosis de 2 mg 
al día tiene la misma eficacia que la administración 
por bolos, con una menor tasa de eventos adversos.27 
La mayoría de los efectos secundarios incluyen dia-
rrea, dolor abdominal, sobrecarga circulatoria y com-
plicaciones cardiovasculares de tipo isquémicas.24 
En los pacientes con SHR-LRA el uso de antibióticos 
está indicado cuando existe infección documentada 
o se tiene una alta sospecha clínica.28

En aquellos pacientes que no responden a la terapia 
médica y presentan aumento progresivo en las cifras de 
creatinina sérica, se debe considerar el inicio de terapia 
de reemplazo renal y su inclusión en lista de trasplan-
te hepático.28 En estos pacientes el trasplante hepático 

Manejo del síndrome hepatorrenal
Una vez que se establece el diagnóstico de SHR, 
en pacientes con SHR-LRA > 1a, el uso de albúmi-
na (que mejora el volumen arterial efectivo e incre-
menta la contractilidad cardiaca y el volumen lati-
do) junto con vasoconstrictores (que contrarrestan 
la vasodilatación arterial esplácnica) son la piedra 
angular del tratamiento.6 

La dosis de albúmina, aunque no bien estable-
cida, debe ajustarse a 20-40 gramos diarios en el 
SHR-LRA.21 La terlipresina, un agonista del receptor 
de vasopresina V1a, es el vasoconstrictor de elec-
ción, pues la evidencia de ensayos clínicos aleato-
rizados han demostrado que su uso junto con al-
búmina es eficaz para la reversión del SHR-LRA.22 
En 2021, el ensayo CONFIRM demostró que la ter-
lipresina aumenta las tasas de reversión del SHR y 
disminuye la necesidad de terapia de reemplazo renal 

Figura 1. Algoritmo para el manejo de LRA en pacientes con cirrosis

• Vigilancia estrecha
• Eliminar factores de riesgo (suspender 
  nefrotóxicos, ajustar diuréticos y laxantes)
• Tratar infecciones documentadas
• Expansión de volumen plasmático

Expansión de volumen plasmático con 
albúmina (1 g/kg/día) por 2 días

Tratamiento de LRA 
dependerá de cada caso

Tratamiento dependerá de 
etiología específica de LRA

LRA etapa 1a

¿Respuesta?

¿Cumple criterios para SHR?

Resolución Sí No

No

Sí

Vasoconstrictores
 y albúmina

Vigilancia 
estrecha

Persistencia Progresión

LRA etapa > 1a

Abreviaturas: LRA: Lesión renal aguda; SHR: Síndrome hepatorrenal. 
Adaptado de: Angeli P, et al. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. Journal 
of Hepatology 2018; 69 (2): 406-460.

Paciente con criterios de LRA en cirrosis
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es el único tratamiento definitivo y se asocia al mayor 
beneficio en supervivencia.6 Actualmente, la derivación 
portosistémica intrahepática transyugular y los siste-
mas de soporte hepático extracorpóreo no tienen evi-
dencia suficiente para apoyar su uso en este contexto.1

Conclusión
La lesión renal aguda es una complicación frecuente en 
pacientes con cirrosis descompensada con múltiples 
etiologías y un amplio espectro de gravedad. Existen 
diversas estrategias de prevención que involucran el re-
tiro de factores precipitantes, mantenimiento de un es-
tado de volemia adecuado y tratamiento oportuno de 
infecciones. Las recomendaciones actuales se basan en 
la correcta identificación de etiología, así como el trata-
miento con albúmina y vasoconstrictores en el caso del 
SHR. El trasplante hepático es la única terapia definitiva 
para el SHR y debe considerarse de forma temprana.
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en pacientes con cirrosis incluyen: Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis.1 Re-
cientemente, se ha detectado un cambio en el perfil 
de sensibilidad bacteriana, asociada al uso frecuente 
de profilaxis con quinolonas y cefalosporinas, lo que 
se refleja en un incremento de patógenos MDR (re-
sistentes al menos a un antibiótico) y XDR (resis-
tente a todos los grupos de antibióticos excepto 1 
o 2). Las bacterias resistentes más frecuentemente 
aislados son: Staphylococcus aureus meticilina re-
sistentes y Enterococci resistentes a vancomicina, 
así como Enterobacteriaceae BLEE (portadoras 
de betalactamasas de espectro extendido) y Ente-
robacteriaceae productoras de carbapenemasas.6

Fisiopatología
La cirrosis presenta mecanismos intrínsecos y ex-
trínsecos que aumentan la susceptibilidad a infec-
ciones. Entre los factores intrínsecos se encuentra 
la disfunción inmune asociada a la cirrosis, debida 
a la pérdida de la capacidad hepática para elimi-
nar patógenos de manera eficiente por alteracio-
nes en el sistema retículo-endotelial y la síntesis de 
proteínas inmunitarias. Por otro lado, existe traslo-
cación bacteriana, un proceso en el cual la micro-
biota intestinal migra hacia el sistema circulatorio 
y linfático. Este fenómeno es favorecido por un au-
mento de la permeabilidad intestinal y desregula-
ción en la inmunidad local.

La disfunción del sistema retículo-endotelial hepá-
tico, específicamente de las células de Kupffer, redu-
ce la capacidad del hígado para eliminar bacterias y 

Introducción
La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) es una 
de las principales complicaciones en pacientes 
con cirrosis y una de las más graves infecciones 
bacterianas en estos sujetos.1 Así, en pacientes 
con cirrosis que se hospitalizan por esta infección 
bacteriana y descompensación, la posibilidad de 
muerte es cuatro veces mayor, con una tasa de 30% 
al mes y de 63% al año.2

La PBE es una infección cuya patogénesis invo-
lucra, entre otros factores: traslocación bacteriana y 
desequilibrio inmune presentes en los pacientes con 
cirrosis hepática. En las últimas décadas, se ha obser-
vado una transición en el tipo de patógenos aislados 
en los cultivos y un aumento de las bacterias multi-
drogorresistentes (MDR), lo que conlleva al deber de 
una reevaluación juiciosa de las estrategias de profi-
laxis y tratamiento de los pacientes con PBE.3-6 En el 
presente capítulo, se abordarán aspectos recientes en 
la terapéutica de esta causa significativa de morbili-
dad y mortalidad en pacientes cirróticos.

Epidemiología
La PBE es la principal causa de descompensación 
por infección en pacientes con cirrosis, represen-
tando, de manera global, 27% de las mismas, se-
guida cercanamente por las infecciones urinarias.1 
Se estima que la incidencia alcanza 3.5% a 1 año 
en pacientes ambulatorios con cirrosis descom-
pensada y varía entre 7-30% en pacientes hospita-
lizados con cirrosis y ascitis.5 Los principales agen-
tes causales de las infecciones monobacterianas 
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de deterioro de la función renal y/o encefalopatía 
hepática puede ser la principal manifestación de la 
PBE, por lo que es fundamental realizar toma de 
muestras de líquido ascítico en pacientes con afec-
tación renal. La paracentesis es el método diag-
nóstico de elección para la PBE. El retraso en su 
realización y, por ende, del inicio del esquema an-
timicrobiano se asocia con una mayor mortalidad. 
Se ha observado que una paracentesis temprana, 
en comparación con una tardía, está asociada con 
menor mortalidad (5.5 vs. 7.5%).11 La toma de mues-
tra debe incluir al menos 20 mL de líquido ascíti-
co, y un conteo celular que demuestre ≥ 250 PMN/
mm3 tiene una alta sensibilidad para el diagnóstico 
de PBE. Sin embargo, niveles superiores a 500 cé-
lulas/mm ofrecen la mayor especificidad.9 La PBE 
puede o no estar acompañada de un cultivo positi-
vo de líquido ascítico.4 Para mejorar el rendimiento 
diagnóstico del cultivo, se recomienda recolectar 
el líquido en dos frascos de hemocultivo (uno ae-
róbico y otro anaeróbico) con al menos 10 mL de 
muestra por frasco. En caso de un cultivo negativo, 
la entidad se denomina neutrascitis cultivo negati-
va, la cual requiere el mismo tratamiento empírico 
que una PBE con cultivo positivo, ya que la mortali-
dad es similar en pacientes con ≥ 250 células/mm3, 
independientemente del resultado del cultivo.5 El 
término bacteriascitis se utiliza para referirse a cul-
tivos positivos con cuenta de neutrófilos por debajo 
del rango diagnóstico de PBE. Usualmente, la bac-
teriascitis no se trata, ya que suele representar colo-
nización bacteriana. Sin embargo, siempre es esen-
cial valorar la clínica del paciente, ya que en algunos 
casos podría ser el inicio de una PBE con síntomas 
clínicos. Es de vital importancia diferenciar una PBE 
de una peritonitis secundaria, ya que esta última 
suele requerir tratamiento quirúrgico, en contraste 
con el manejo antibiótico de la PBE.

Principales microorganismos 
En 35-65% de los pacientes con PBE se obtiene un 
cultivo positivo.5 Estos microorganismos pueden ser 
adquiridos en la comunidad (30-50% de los casos), 

toxinas del torrente sanguíneo. Esto permite ma-
yor diseminación hematógena, incrementando el 
riesgo de bacteriemia y sepsis. Otros factores que 
favorecen esta diseminación y traslocación inclu-
yen la hipertensión portal, que genera cambios en 
las presiones del sistema esplácnico, y la deficiencia 
de proteínas. Esta última se manifiesta con una dis-
minución en la síntesis hepática de componentes 
del sistema de complemento, lo que reduce la acti-
vidad contra patógenos externos.7

Entre los factores extrínsecos que favorecen la apa-
rición de la PBE se encuentra el uso de inhibidores de 
la bomba de protones (IBP). Múltiples estudios han 
asociado el uso de estos fármacos con infecciones en 
pacientes con cirrosis. En 2018, Lázaro Pacheco y cols. 
evaluaron el impacto de los IBP en infecciones bac-
terianas, virales y fúngicas en pacientes con cirrosis, 
encontrando un riesgo relativo de 3.6 para infeccio-
nes bacterianas, principalmente infecciones del trac-
to urinario y, en segundo lugar, PBE.8 Además, el uso 
reciente de antibióticos y el consumo de alcohol son 
otros factores que favorecen la aparición de la PBE.9

Diagnóstico
La ascitis es una complicación que se presenta en 
pacientes con cirrosis hepática y es un marcador 
de mal pronóstico. La PBE es la infección del líqui-
do ascítico que ocurre sin un foco primario des-
encadenante evidente. Los principales síntomas 
son dolor abdominal, evacuaciones diarreicas y 
fiebre. Sin embargo, algunos pacientes pueden no 
presentar estos síntomas debido a la inmunosu-
presión característica de la cirrosis. En un estudio 
prospectivo observacional realizado en urgencias, 
se demostró que la presencia de fiebre en las úl-
timas 24 horas tenía una especificidad de 81%, 
aunque no permitía diferenciar entre PBE y otras 
infecciones. Por otro lado, el dolor abdominal mos-
tró una sensibilidad de 94%. En contraste, el juicio 
clínico del médico presentó una sensibilidad de 
77% y una especificidad de 34%. Aún así, los datos 
clínicos fueron insuficientes para confirmar o des-
cartar PBE de manera concluyente.10 La presencia 
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con disminución de la incidencia de PBE y otras 
infecciones. Así, se recomendó utilizar quinolonas 
como profilaxis primaria en estos pacientes, con 
vigilancia estrecha de factores de riesgo para re-
sistencias microbianas.15 El uso de quinolonas de 
manera generalizada resultó en una mayor preva-
lencia de bacterias gram positivas y a un aumento 
de infecciones por bacterias MDR y XDR, lo que 
lleva a replantear esta recomendación. 

Bada y cols. realizaron un estudio en el que se 
analizaron 7,553 pacientes entre 2009-2019, com-
parando grupos de pacientes con profilaxis pri-
maria con ciprofloxacino o trimetroprim/sulfame-
toxazol (TMP-SXZ) contra placebo.16 Se evaluaron 
patrones de resistencia en pacientes con su pri-
mer episodio de PBE. Se encontró que los pacien-
tes tratados con ciprofloxacino tenían tasas de re-
sistencia significativamente más altas (34 vs. 14%), 
al igual que aquellos tratados con TMP-SXZ (40 
vs. 14%). Además, se observó mayor duración de 
hospitalización, mayor probabilidad de trasplante 
hepático y mayor frecuencia de un segundo epi-
sodio de PBE con organismos resistentes, lo que 
cuestionó la utilidad de la profilaxis primaria.16

Con los datos previamente expresados, las guías 
europeas recomiendan profilaxis primaria en cier-
tos casos específicos: 1) Pacientes con sangrado 
gastrointestinal agudo, en los cuales se sugiere 
ceftriaxona hasta que el evento hemorrágico sea 
controlado; 2) Pacientes con bajos niveles de pro-
teínas en el líquido ascítico (< 1.5 g/dL) y sin ante-
cedente de PBE; 3) Pacientes con niveles elevados 
de bilirrubina (> 3 mg/dL) y puntaje elevado de 
Child-Pugh (> 9 puntos). No obstante, la mejora 
en la probabilidad de supervivencia asociada con 
estas recomendaciones sólo fue evidente a los 3 
meses, perdiéndose este beneficio al año.17 

Se debe individualizar el tomar decisiones sobre 
la profilaxis primaria, evaluando cuidadosamente 
los factores de riesgo de infecciones por bacterias 
resistentes, el tiempo de espera para un trasplante 
hepático, así como la supervivencia esperada del 
sujeto en particular. 

asociados a los cuidados de la salud (con contac-
to en algún centro de salud en los últimos 90 días, 
dentro de las primeras 48 horas de hospitalización) 
o nosocomiales (> 48 horas de hospitalización).12 Las 
enterobacterias son los principales microorganismos 
causales de la PBE (50-70% de los casos), entre ellos 
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Las bacte-
rias gram positivas, como Staphylococcus aureus y 
Enterococci, representan el 30-40% de los casos.12 La 
incidencia de PBE recurrente ha disminuido en para-
lelo con el uso de antibióticos profilácticos. Sin embar-
go, el aumento de la prevalencia de bacterias MDR en 
pacientes con PBE está relacionado con el uso pro-
longado de profilaxis antibiótica.5 En los portadores 
de hemocromatosis se ha observado un riesgo es-
pecial de infecciones por organismos como Yersinia, 
Escherichia, Vibrio y Listeria, probablemente debido 
al efecto del exceso de hierro en la respuesta inmune 
innata y adaptativa.9

Cambios epidemiológicos en infecciones
bacterianas 
Se considera que tres eventos clave están relaciona-
dos con el cambio en los agentes infecciosos en PBE: 
1) Profilaxis primaria con quinolonas, lo que ha lleva-
do a mayor incidencia de bacterias gram positivas; 2) 
Uso profiláctico y tratamiento con cefalosporinas de 
tercera generación, que ha favorecido el incremento 
de infecciones por enterococos, y 3) Un incremento en 
las infecciones por bacterias MDR y XDR. Fernández y 
cols. demostraron que, en su centro, la prevalencia de 
organismos MDR era inferior a 10% a finales de los años 
90 y aumentó a 23% en 2012.13,14 Los principales factores 
de riesgo que llevan a la infección por bacterias MDR y 
XDR son el uso de antibióticos en los 3 meses previos, 
procedimientos invasivos e infecciones nosocomiales; 
situaciones en las que el cirrótico descompensado se 
encuentra expuesto frecuentemente.

Tratamiento 
Profilaxis primaria 
Anteriormente, se postuló que el uso de antibióticos 
previo al desarrollo de una PBE resultaba benéfico 
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no se obtiene una disminución > 25% de los PMN 
en comparación con el valor inicial. La paracentesis 
repetida puede ser innecesaria si el organismo ais-
lado es sensible al antibiótico utilizado y el paciente 
mejora clínicamente.4,20

Terapia no antibiótica de la peritonitis 
bacteriana espontánea
Los pacientes con PBE tienen un mayor riesgo de 
desarrollar lesión renal aguda (LRA). Se recomien-
da el uso de albúmina a dosis de 1.5 g/kg de peso 
al momento de diagnóstico y 1 g/kg en el día 3, ya 
que disminuye la incidencia de LRA y la mortali-
dad hospitalaria en comparación con el manejo 
exclusivamente antibiótico.21

Profilaxis secundaria
Los pacientes con un episodio previo de PBE tienen 
una probabilidad de 70% de recurrencia, con una 
sobrevida al año de 30-50%, la cual cae a 25-30% a 
los 2 años. Por esta razón, estos pacientes deben ser 
evaluados para protocolo de trasplante hepático.22 
Gines realizó un ensayo clínico, doble ciego, aleatori-
zado donde se utilizó norfloxacino en 40 pacientes y 
se comparó con un grupo de 40 sujetos asignados 
a placebo para prevenir la recurrencia de PBE. Los 
resultados mostraron 14% de recurrencia en el gru-
po con norfloxacino vs. 35% en el grupo placebo 
(p = 0.14), a un año, la probabilidad de recurrencia fue 
de 20% con norfloxacino y 68% con placebo, el nor-
floxacino mostró eficacia frente a patógenos gram 
negativos, como Enterobacteriaceae.22 Sin embar-
go, con el aumento de bacterias MDR y XDR se ha 
cuestionado el riesgo-beneficio de estas terapias. Un 
estudio retrospectivo reciente evaluó 4,673 pacientes 
con un primer evento de PBE, comparando aquellos 
con profilaxis secundaria frente a aquellos sin profi-
laxis secundaria; los hallazgos incluyeron mayor ries-
go de recurrencia de PBE en el grupo con profilaxis 
secundaria (HR: 1.63, p = 0.001), mayor prevalencia de 
resistencia a fluoroquinolonas en pacientes con pro-
filaxis secundaria (OR: 4.32 [1.36-15.83], P = 0.03).23 Es 
importante evaluar individualmente los factores de 

Terapia antibiótica de la peritonitis 
bacteriana espontánea 
El manejo de la PBE debe evaluarse de manera in-
dividualizada, tomando en cuenta el estado general 
del paciente, su estado hemodinámico y los crite-
rios de sepsis o choque séptico. Las guías recientes 
mencionan que el inicio empírico y temprano de 
tratamiento en la primera hora de cualquier infec-
ción bacteriana disminuye la mortalidad. Por ello, 
siempre es importante evaluar los datos clínicos del 
paciente cirrótico con ascitis.18 La terapia antibiótica 
empírica es crítica en el manejo del paciente con 
sospecha de PBE, si cumple con los criterios clíni-
cos y de laboratorio mencionados anteriormente. 
Siempre se debe realizar un cultivo del líquido de 
ascitis y, en ocasiones, hemocultivos, para posterior-
mente optar por terapia dirigida. Las guías america-
nas y europeas recomiendan iniciar tratamiento de 
acuerdo con el riesgo de bacterias MDR o XDR, con-
siderando el origen de la infección: adquirida en la 
comunidad, nosocomial o asociada a los cuidados 
de la salud; así como el perfil de resistencias local, 
en caso de conocerlo.17 En una infección adquirida 
en la comunidad, puede iniciarse tratamiento con 
cefalosporinas de tercera generación, piperacilina/
tazobactam o quinolonas, guiándose siempre por 
los patrones de resistencia microbiana locales.4 En 
caso de riesgo de infecciones MDR, se debe valorar 
el inicio de terapias de amplio espectro, como car-
bapenémicos, y/o antibióticos dirigidos contra bac-
terias gram positivas, de acuerdo con la presencia 
de factores de riesgo como el uso de antibióticos en 
los 3 meses previos, procedimientos invasivos en el 
mes anterior, alto puntaje en la escala de Child-Tur-
cotte-Pugh y/o MELD-Na, así como si la infección es 
nosocomial o asociada a cuidados de la salud.19

Durante las primeras 48-72 horas, debe reevaluar-
se la terapia asignada empíricamente y ajustarse de 
acuerdo con los resultados del cultivo (escalamiento 
o desescalamiento). En caso de no contar con un cul-
tivo positivo, se debe considerar una paracentesis con 
cuenta de polimorfonucleares (PMN) a las 48 horas. 
Se define como falla de respuesta al tratamiento si 



269

10. Chinnock B, Afarian H, Minnigan H, et al. Physician clinical impression 
does not rule out spontaneous bacterial peritonitis in patients undergoing 
emergency department paracentesis. Annals of emergency medicine 
2008; 52 (3): 268-273. https://doi.org/10.1016/j.annemergmed.2008.02.016
11. Popoiag RE, Fierbințeanu-Braticevici C. Spontaneous bacterial 
peritonitis: update on diagnosis and treatment. Romanian journal 
of internal medicine = Revue roumaine de medecine interne 2021; 
59 (4): 345-350. https://doi.org/10.2478/rjim-2021-0024
12. Piano S, Tonon M, Angeli P. Changes in the epidemiology and ma-
nagement of bacterial infections in cirrhosis. Clinical and molecular 
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77 (6): 2030-2040. https://doi.org/10.1097/HEP.0000000000000184
17. European Association for the Study of the Liver. Electronic ad-
dress: easloffice@easloffice.eu, & European Association for the 
Study of the Liver EASL Clinical Practice Guidelines for the manage-
ment of patients with decompensated cirrhosis. Journal of hepa-
tology 2018; 69 (2): 406-460. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.024
18. Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al. Surviving sepsis cam-
paign: international guidelines for management of sepsis and sep-
tic shock 2021. Intensive care medicine 2021; 47 (11): 1181-1247. https://
doi.org/10.1007/s00134-021-06506-y
19. Gallaher CE, Shawcross DL. Management of Multidrug-Resis-
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173-187. https://doi.org/10.1055/a-1765-0056
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riesgo de cada paciente y considerar riesgo benefi-
cio en terapias profilácticas, ya que existe un delicado 
balance entre la disminución de riesgo de compli-
caciones secundaria a infecciones y el riesgo de infec-
ciones drogorresistentes a largo plazo que confieren 
mayor mortalidad en los pacientes con cirrosis.

Conclusiones
La PBE es una infección característica del paciente 
con cirrosis descompensada y conlleva mal pro-
nóstico per se. La resistencia antimicrobiana cre-
ciente a nivel global es un factor que empeora el 
escenario en estos pacientes. Quedará por redefi-
nirse la utilidad de profilaxis antimicrobiana en pa-
cientes con ascitis con y sin historia de PBE.
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décadas, se ha observado una tendencia hacia el 
aumento de hepatopatía relacionada a enferme-
dades metabólicas. En un estudio realizado por 
González-Chagolla y cols.,2 se reportó que la enfer-
medad hepática esteatósica representaba en 2019 
el 30% de los pacientes con cirrosis, seguida de la 
enfermedad hepática por alcohol en 24% y la he-
patitis C en 23%. 

Breve historia del trasplante hepático 
en México y en el mundo
Mucho se ha avanzado desde que en 1963 Starzl 
realizara en la Universidad de Colorado el primer 
trasplante hepático (TH) en humanos. En la déca-
da de 1970, la inmunosupresión se basaba en el 
uso de dosis elevadas de esteroide, azatioprina y 
globulina antilinfocito, con altas tasas de compli-
caciones infecciosas. En 1976 se introdujo el uso 
de ciclosporina, cambiando el panorama, con una 
menor tasa de rechazo y de complicaciones.3 El 
primer TH en México se llevó a cabo en 1976 en el 

Epidemiología de las enfermedades 
hepáticas en México
Según el INEGI, en 2023 las enfermedades del 
hígado ocuparon la cuarta causa de muerte a ni-
vel global en México, con 40,109 defunciones, las 
cuales en su mayoría se reportan entre la tercera 
y séptima décadas de la vida, con predominio en 
el género masculino.1 En ese mismo año, la tasa 
de mortalidad por enfermedades hepáticas se re-
gistró en 31.02 por 100 mil habitantes, y si obser-
vamos la tendencia de los últimos años, no se ha 
logrado impactar en la misma, manteniéndose 
estable desde 2016 a la fecha (figura 1). Dentro de 
las causas etiológicas de la enfermedad hepática, 
32.8% del total están relacionadas con el consumo 
crónico de alcohol.

Aunque en esta estadística se engloban las di-
ferentes patologías que afectan al hígado, como lo 
son el hepatocarcinoma, la cirrosis y la falla hepá-
tica aguda, es por mucho la cirrosis la protagonis-
ta de la mayoría de estas muertes. En las últimas 
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Figura 1. Defunciones por enfermedades del hígado en México

Fuente: INEGI. Estadísticas de defunciones registradas 2023.
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cuatro grandes rubros: falla hepática aguda ful-
minante, cirrosis y sus complicaciones, enferme-
dades metabólicas de origen hepático y tumores 
hepáticos. La cirrosis y sus complicaciones es por 
mucho la principal indicación de TH, abarcando 
más de 90% de los casos de trasplante en el mun-
do. Históricamente se ha divido a la cirrosis en 
compensada, cuando aún no se presentan com-
plicaciones asociadas a la misma, y descompensa-
da, definida por la aparición de ascitis, sangrado 
variceal o encefalopatía hepática.6 En esta última 
etapa, la mortalidad sin trasplante es mayor a 57% 
a 1 año. Es aquí entonces el momento crucial en el 
que el paciente con cirrosis debe de ser evaluado 
para TH. Aunque más recientemente se ha rede-
finido la historia natural de la cirrosis, en la que se 
incluye una etapa de “recompensación” después 
de la cura etiológica, el impacto en la indicación de 
trasplante debe ser evaluado caso por caso.7 

En lo que respecta a la falla hepática aguda, se 
trata de una enfermedad rara que pone en peligro 
la vida, con presentación aguda, potencialmente 
reversible, en pacientes sin enfermedad hepáti-
ca preexistente y que se define por la presencia 
de lesión hepática (alteración en las pruebas de 
funcionamiento hepático), coagulopatía con INR 
mayor a 1.5 y encefalopatía hepática.8 Las causas 
son múltiples e impactan en el pronóstico y tra-
tamiento, y hasta en 15% no es identificable. Den-
tro de las principales etiologías se encuentran la 
toxicidad por paracetamol (principal causa en el 
mundo occidental) y otros fármacos, la herbolaria, 
las hepatitis virales, las relacionadas al embarazo 
(síndrome de HELLP e hígado graso agudo del 
embarazo), hepatitis autoinmune, enfermedad de 
Wilson y síndrome de Budd-Chiari. No existen es-
tudios multicéntricos en nuestro país que definan 
las principales causas en la población mexicana.

Por todo lo anterior, es importante establecer 
cuáles son los criterios de referencia de los pacien-
tes con enfermedad hepática a un centro de tras-
plante para ser evaluados. Se pueden enumerar 
las siguientes:4,5

Instituto de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador 
Zubirán”, pero no fue hasta 1985 que se logró el pri-
mer trasplante exitoso en nuestro país. La década 
de los 1980 produjo importantes avances médicos 
y quirúrgicos, la aceptación del TH como alterna-
tiva de tratamiento de la enfermedad hepática 
crónica terminal, la introducción del OKT3 para 
el tratamiento del rechazo agudo, la solución de 
Wisconsin que mejoró la preservación del órgano, 
el primer TH split y el primer donante vivo. Sin em-
bargo, las tasas de supervivencia aún permane-
cían subóptimas. Finalmente, con la introducción 
de tacrolimus en 1994 como pilar del tratamiento 
para el rechazo y la mejoría de las técnicas quirúr-
gicas, los resultados comenzaron a ser promete-
dores. En México, se funda el Centro Nacional de 
Trasplantes (Cenatra) en 1999, como órgano rector 
para la regulación y coordinación de la actividad 
de donación y trasplantes de órganos y tejidos. Y 
a partir de entonces, hemos logrado un avance 
significativo y creciente tanto en el número de 
trasplantes realizados como en las tasas de super-
vivencia de nuestros pacientes.

Indicaciones del trasplante hepático
Todo paciente con enfermedad hepática en quien 
el TH puede extender la expectativa de vida más 
allá de lo predicho por la historia natural de la en-
fermedad hepática subyacente, o en quien pue-
da mejorar significativamente la calidad de vida, 
es candidato a un trasplante de hígado. Es decir, 
pacientes con enfermedad hepática aguda grave, 
o crónica avanzada, en los que los límites del tra-
tamiento médico se han agotado. En promedio, 
aquellos cuya supervivencia esperada sea menor 
a 1 año.4

Las finalidades del TH se han basado en tres pi-
lares fundamentales: 1) Salvar la vida del paciente; 
2) Prolongar la supervivencia, y 3) Mejorar la cali-
dad de vida.5 Hoy día estas metas se cumplen por 
mucho, alcanzando tasa de supervivencia de 85-
95% a 1 año de trasplante y de 75-80% a 5 años. 

Las indicaciones de TH (tabla 1) se resumen en 
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Estadísticas del trasplante hepático 
en México
En México, no se cuenta con un registro nacio-
nal de las causas y resultados del TH, siendo una 
deficiencia de nuestro sistema nacional que ha 
impedido obtener estadísticas al respecto. En un 
estudio unicéntrico publicado por Vilatobá en 
2017,9 40% de los pacientes trasplantados fueron 
secundarios a cirrosis por virus de hepatitis C, 23% 
por hepatopatía autoinmune, 9% por enfermedad 
hepática esteatósica y 7% por enfermedad hepáti-
ca por alcohol. Esto contrasta en forma importan-
te con la principal etiología de la cirrosis, el alcohol, 

1. Todo paciente con presencia de falla hepática aguda, 
de acuerdo con la presencia de los criterios descritos. 
2. Cirrosis que presenta algún episodio de descom-
pensación clínica: ictericia, ascitis, peritonitis bacte-
riana espontánea, encefalopatía, sangrado diges-
tivo refractario secundario a hipertensión portal, 
síndrome hepato-renal o síntomas intratables (pru-
rito, colangitis de repetición).
3. Complicaciones sistémicas de la cirrosis: síndrome 
hepatopulmonar o hipertensión portopulmonar. 
4. Un cálculo de MELD-Na mayor o igual a 15 puntos. 
5. Aparición de algún hepatocarcinoma en etapa 
BCLC-A o B. 

Falla hepática aguda
Criterios de Kin’s College, Clichy, MELD**

Complicaciones de la cirrosis
 Ascitis
 Encefalopatía hepática
 Hepatocarcinoma
 Sangrado variceal refractario
 Disfunción sintética
 Síntomas intratables: prurito, colangitis de repetición

Tumores
 Hepatocarcinoma
 Colangiocarcinoma
 Metástasis: colon, neuroendócrino

Complicaciones sistémicas de la enfermedad hepática crónica
 Síndrome hepatopulmonar
 Hipertensión portopulmonar

Condiciones metabólicas de origen hepático
 Deficiencia de α1-Antitripsina
 Amiloidosis familiar
 Enfermedades de depósito de glucógeno
 Hemocromatosis
 Hiperoxaluria primaria
 Enfermedad de Wilson

Tabla 1. Indicaciones para trasplante hepático*

* EASLD Clinical Practice Guidelines on liver transplantation.4 Evaluation for liver transplantation in adults: 2013 practice guideline 
by the Association for the Study of Liver Diseases and the American Society of Transplantation.5 
** ACG Acute Liver Failure Guidelines.8
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Sin embargo, a pesar de los indudables avances 
en el ámbito del TH en nuestro país, México ocupa 
apenas el lugar 54 de 68 países con programas ac-
tivos de TH y el lugar 57 en donación.11 

Conclusiones
Las enfermedades hepáticas son hoy día la cuarta 
causa de muerte en México. El TH es la única al-
ternativa que ofrece mejorar la supervivencia en 
la etapa final de la cirrosis y en algunos pacien-
tes que se presentan con falla hepática aguda. 
El crecimiento de los programas de trasplante y 
la supervivencia ha ido en aumento, alcanzando 
tasas mayores a 90% a 1 año. Sin embargo, Méxi-
co sigue estando dentro de los países con menos 
donación y, por ende, con menos TH en el mundo. 
Es por ello que debemos buscar alternativas dada 
la escasez de órganos, así como educar a la pobla-
ción general en el tema de la donación. Aunque 
hemos avanzado, aún nos queda mucho camino 
por recorrer. 

lo que se traduce en el acceso limitado que tienen 
estos pacientes al trasplante, ya sea por consumo 
activo de alcohol, por estigma social o por su con-
dición socioeconómica. En este mismo estudio, la 
tasa de supervivencia se reportó de 94% a 1 año y 
88% a 5 años. 

A partir del año 2000, en el que se registraron 
un total de 40 trasplantes hepáticos en nuestro 
país, la actividad del TH en México ha crecido en 
forma exponencial, con un aumento de siete ve-
ces en comparación con el año 2023, en el que 
se concretaron 297 trasplantes (figura 2). En lo 
que respecta al tipo de donador, 275 fueron de 
donante en muerte encefálica y 22 de donante 
vivo. Por entidad federativa, la Ciudad de México 
abarca el primer lugar, seguido por Nuevo León 
y Jalisco. En cuanto al total por institución, 80% 
de los trasplantes se realizan en instituciones de 
salud pública, siendo los establecimientos de la 
Secretaría de Salud los que abarcan más de la mi-
tad de estos.10 

Figura 2. Trasplante hepático en México por año

Fuente: Estadísticas sobre donación y trasplante. Informe Anual 2023.
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Trasplante hepático: 
¿A quién, cuándo y cómo?

Capítulo 37
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Introducción
Durante muchos años, se consideró que la enferme-
dad hepática terminal no poseía un manejo claro, ni 
una cura potencial; sin embargo, con los diferentes 
avances en técnicas quirúrgicas, inmunosupresión y 
manejo posoperatorio, el trasplante hepático (THO) 
es una realidad. Desde su realización en humanos 
en 1963, las indicaciones poco a poco se han ido 
modificando y es así que hoy día gracias a los avan-
ces en oncología, terapéutica y en medicina trasla-
cional, se ha empezado a ampliar el panorama para 
nuevas enfermedades.1 Desgraciadamente, al mo-
mento sólo un pequeño porcentaje de pacientes 
será referido a un programa de trasplante. 

Se estima que más de 80 mil procedimientos 
se han realizado y cerca de 2,500 procedimientos se 
llevan a cabo en América Latina cada año; sin em-
bargo, sólo 45% de los países de América Latina 
tienen programas de THO activos.2,3 Si bien Brasil 
realiza 2/3 de los THO en la región, todavía tiene 
centros localizados en ciertas partes del país. Lo 
mismo sucede en México, en donde los centros 
que realizan > 10 THO por año se encuentran loca-
lizados en la Ciudad de México.2 Hoy día, la sobrevi-
da de los pacientes con un THO es > 90% al primer 
año, > 71% a 5 años y 70% a 10 años.4-8

Generalidades del trasplante hepático
Se considera que existen tres componentes im-
portantes para este evento: el donante, el receptor 
y el acceso al tratamiento. 
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Donador
Las dos categorías principales de donantes cada-
véricos (DC) son los donantes por muerte cere-
bral (DBD, por sus siglas en inglés: Donation after 
Brain Death) y los donantes por parada cardiaca 
(DCD, por sus siglas en inglés: Donation after Cir-
culatory Death). También existe el donador vivo 
(LDLT, por sus siglas en inglés: Living Donor Li-
ver Transplant). Cada tipo de donante presenta 
características particulares que impactan la se-
lección de órganos, la viabilidad del injerto y los 
resultados en receptores; veamos a continuación 
cada uno de ellos.7,9

Donantes por muerte cerebral (DBD)
Son pacientes diagnosticados con muerte cere-
bral (se define como la pérdida irreversible de to-
das las funciones cerebrales, incluyendo el tronco 
encefálico, mientras se mantiene artificialmente 
la perfusión y la oxigenación mediante ventilación 
mecánica y soporte hemodinámico). Son ideales 
en la mayoría de las situaciones debido a la alta 
calidad del injerto y los mejores resultados a largo 
plazo y se considera en particular en receptores 
pediátricos o pacientes de alto riesgo que requie-
ren injertos de alta calidad.
• Ventajas de los DBD: Preservación de la circula-

ción sistémica, mayor viabilidad de los órganos, 
mayor posibilidad de donación multiorgánica y 
menores tasas de presentar complicaciones del 
injerto hepático. 
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los costos quirúrgicos iniciales del LDLT oscilan 
entre $150,000 y $200,000 USD, dependiendo de 
la región y la complejidad del caso; sin embargo, 
estos costos van en aumento.13

Receptor 
¿A quién realizar el trasplante hepático? 
El THO sigue siendo el tratamiento definitivo para 
diversas condiciones hepáticas crónicas. Las indi-
caciones tradicionales incluyen cirrosis hepática y 
falla hepática aguda. Sin embargo, las indicacio-
nes para el THO se han expandido, incluyéndose 
el tratamiento de algunas neoplasias hepáticas y 
metastásicas. En la tabla 1 se expande sobre las in-
dicaciones del trasplante.
 
¿Cuándo realizar el trasplante hepático? 
Determinar el momento ideal para realizar un 
THO es crítico para maximizar los beneficios para 
el receptor, optimizar los recursos disponibles y 
adherirse a principios éticos fundamentales, como 
el de beneficencia y justicia. La selección de can-
didatos se basa en múltiples factores, que inclu-
yen la gravedad de la insuficiencia hepática, la 
respuesta al tratamiento médico y la presencia de 
complicaciones. Los criterios más comúnmente 
utilizados incluyen:
• Estado clínico del paciente: Para esto, se puede 

utilizar el modelo para la enfermedad hepáti-
ca terminal (MELD) 3.0.9 Este sistema calcula la 
prioridad para el THO según los niveles de crea-
tinina, bilirrubina, albumina, INR y género al na-
cimiento, reflejando el pronóstico del paciente a 
corto plazo. Se considera que con un MELD ≥ 15 
los beneficios del trasplante superan los riesgos 
quirúrgicos. Además, se debe evaluar la salud 
general del paciente, el riesgo de recidiva en el 
caso de cáncer metastásico, así como la esperan-
za de vida posoperatoria. En el caso de una insu-
ficiencia hepática aguda, se tomarán en cuenta 
los criterios de King’s College (paracetamol vs. no 
paracetamol) como un marcador para determi-
nar qué pacientes deberán ser derivados para un 

Donantes por parada cardiaca (DCD)
Los DCD son pacientes en quienes se ha interrum-
pido el soporte vital o que han sufrido una parada 
cardiaca irreversible, y el cese completo de la circu-
lación precede a la extracción de los órganos. Se-
gún la clasificación de Maastricht, los DCD pueden 
dividirse en donantes controlados (Categoría III: 
retirada planificada del soporte vital) y no contro-
lados (Categoría I-II: muerte súbita o paro no espe-
rado). Se consideran principalmente en situacio-
nes de alta demanda de órganos o cuando no hay 
disponibilidad inmediata de donantes por muerte 
cerebral. Es crucial que los centros con experiencia 
implementen protocolos estrictos para optimizar 
la preservación y el manejo posoperatorio.
• Ventajas de los DCD: Expansión del pool de do-

nantes y mejor aceptación social.

Donador vivo (LDLT)
En este escenario, un donador sano cede una 
parte de su hígado para TH, puede ser el lóbulo 
derecho (60-70% del volumen hepático), el lóbu-
lo izquierdo (30-40% del volumen hepático) o un 
segmento menor, dependiendo de factores como 
la relación de tamaño donador-receptor, la edad 
del receptor (pediátrico o adulto) y la gravedad de 
la enfermedad hepática. En este caso, se aprove-
cha la capacidad regenerativa única del hígado.10-12

• Ventajas del LDLT: 
a) Para el receptor: Reducción del tiempo en lis-
ta de espera, planificación del procedimiento, así 
como mejora de la calidad del injerto.
b) Para el sistema de salud: Aumento del pool de 
donantes, así como reducción de la mortalidad en 
lista de espera.

El LDLT plantea dilemas éticos únicos, dado que 
un donador sano se somete voluntariamente a una 
cirugía mayor con riesgos inherentes para benefi-
ciar a otra persona, además es más costoso que 
el TH de DC debido a la necesidad de realizar dos 
cirugías mayores (donador y receptor), lo que incre-
menta el tiempo quirúrgico, los recursos hospitala-
rios y los equipos médicos. En países desarrollados, 
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Tabla 1. Principales indicaciones para la realización de trasplante hepático ortotópico

Modificado de: Chu, et al., 2020; Millson, et al., 2020a; Martin, et al., 2024; Achurra, et al., 2024; Aguirre-Valadez, et al., 2014; Bai-
mas-George, et al., 2024; Battistella, et al., 2023; Battistella, et al., 2024; Montenovo, et al., 2014; Tsilimigras, et al., 2024.5,6,9,27-33

Categoría

Enfermedades
 hepáticas crónicas
- Cirrosis 
descompensada

- Colangitis esclerosante 
primaria (CEP)

- Colangitis biliar 
primaria (CBP)

- Hemocromatosis

- Enfermedad de 
Wilson
Insuficiencia hepática 
aguda
- Daño hepático inducido 
por fármacos (DILI)
- Hepatitis viral 
fulminante
- Síndrome de Budd-
Chiari
Tumores hepáticos
- Carcinoma 
hepatocelular (CHC)

- Colangiocarcinoma 
perihiliar
- Metástasis hepáticas de 
cáncer colorrectal (mCRC)
Enfermedades 
metabólicas hereditarias
- Deficiencia de alfa-1-
antitripsina
- Hiperoxaluria primaria

Enfermedades vasculares
- Síndrome de 
Budd-Chiari
Condiciones pediátricas
- Atresia biliar

- Síndrome de Alagille

Indicaciones específicas

Hepatitis viral (B y C), enfermedad hepática 
alcohólica (EHA), enfermedad por hígado 
graso no alcohólico (EHGNA)
Inflamación crónica de las vías 
biliares que lleva a cirrosis

Enfermedad autoinmune que causa daño 
progresivo a los conductos biliares 
intrahepáticos
Sobrecarga de hierro que lleva a cirrosis 
hepática

Acumulación de cobre en el hígado que 
lleva a insuficiencia hepática

Intoxicación por paracetamol u otros 
medicamentos
Insuficiencia hepática aguda por hepatitis 
A, B o E
Obstrucción de las venas hepáticas que lleva 
a insuficiencia hepática

Tumores dentro de los Criterios de Milán (único 
≤ 5 cm o hasta 3 tumores ≤ 3 cm, sin metástasis 
ni invasión vascular)
Cáncer de los conductos biliares 
intrahepáticos
Pacientes seleccionados con control de 
enfermedad extrahepática

Enfermedad genética que causa cirrosis y 
enfisema pulmonar
Acumulación de oxalato que lleva a 
insuficiencia hepática y renal

Obstrucción de venas hepáticas por 
trombosis

Ausencia o subdesarrollo de las vías biliares 
en recién nacidos

Enfermedad genética que afecta el 
desarrollo de las vías biliares

Donante 
preferido

Cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Cadavérico

Cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Cadavérico

Cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Cadavérico

Cadavérico

Cadavérico

Cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Vivo o 
cadavérico

Comentarios

En pacientes con cirrosis avanzada, el 
donante cadavérico es preferido debido a 
la disponibilidad del injerto completo
En casos urgentes, un donante vivo puede 
ser considerado para reducir el tiempo de 
espera
La progresión suele ser lenta, lo que 
permite esperar un donante cadavérico

La progresión puede ser controlada 
inicialmente con tratamientos médicos 
antes del trasplante
Donante vivo puede ser considerado si hay 
insuficiencia hepática aguda

Debido a la urgencia y progresión 
rápida, se prefiere donante cadavérico
La progresión rápida de la enfermedad 
requiere un injerto completo
Puede considerarse un donante vivo si la 
urgencia lo permite

El donante vivo puede ser utilizado para 
evitar la progresión del tumor mientras 
espera
Alta tasa de recurrencia; se requiere 
selección cuidadosa de pacientes
Actualmente experimental; se priorizan 
estudios clínicos en donantes cadavéricos

La necesidad depende de la progresión de 
la cirrosis
Generalmente requiere trasplante 
combinado de hígado y riñón

Una opción es el donante vivo, en caso de 
que haya urgencia y estabilidad del paciente

El donante vivo es frecuente debido a la 
necesidad de un injerto segmentado en 
niños pequeños
Se prefiere donante vivo para evitar 
retrasos en lista de espera pediátrica
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• Técnica piggy-back: Preserva la VCI del receptor 
al dejarla intacta durante la cirugía. En lugar de 
seccionar completamente la VCI, el injerto he-
pático se anastomosa directamente a las venas 
suprahepáticas del receptor, mientras que el hí-
gado enfermo se reseca cuidadosamente.9 Tiene 
dos variaciones: 

a) Anastomosis término-terminal: El injerto se co-
necta directamente con las venas suprahepáticas 
preservadas del receptor. 
b) Anastomosis término-lateral: Se crea una conexión 
lateral entre la VCI del receptor y el injerto hepático.
Las ventajas de la técnica piggy-back incluyen una 
mayor estabilidad hemodinámica, menor tiempo 
quirúrgico, menor riesgo de complicaciones rena-
les y menor riesgo de sangrado. Las desventajas 
incluyen una mayor complejidad técnica, riesgo 
de estenosis venosa y puede tener algunas limita-
ciones en casos anatómicos complejos. 

Ambas técnicas presentan tasas de superviven-
cia similares cuando se realizan correctamente, 
pero su éxito depende de una adecuada selección 
del paciente, experiencia del equipo quirúrgico y 
disponibilidad de recursos.7,15

Acceso al trasplante 
El acceso al trasplante hepático en México es un 
tema complejo que refleja tanto las limitaciones es-
tructurales del sistema de salud como los desafíos 
asociados a la baja tasa de donación de órganos y 
las desigualdades geográficas y económicas.9 En 
México, el THO se realiza sólo en centros acredita-
dos por la Comisión Federal para la Protección con-
tra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y supervisados 
por el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA). 

En el país, se cuenta con > 84 establecimientos 
autorizados para trasplante; sin embargo, se rea-
lizan alrededor de < 300 THO anuales, cifra muy 
baja en comparación con la demanda estimada, 
que supera los 1 mil trasplantes por año.2,16-18 La 
tasa de trasplante en 2008 se estimó en 0.87 por 
millón de habitantes, mientras que en 2023 fue de 
2.26 por millón de habitantes. 

THO. En el caso de pacientes con un carcinoma 
hepatocelular, el tumor debe estar controlado y 
cumplir con los criterios de los sistemas de cla-
sificación, como el de Milán (una lesión ≤ 5 cm o 
hasta tres lesiones, cada una ≤ 3 cm, sin invasión 
vascular ni metástasis); si bien existen otras cla-
sificaciones, esta sigue siendo la más utilizada.6,9

• Pronóstico sin trasplante: Si la probabilidad de 
muerte a 90 días supera el 50%, el THO debe con-
siderarse urgente. El trasplante debe ofrecer un 
beneficio significativo, lo que implica una alta pro-
babilidad de supervivencia a corto y largo plazos.

• Compatibilidad donante y receptor: Se analizan 
factores como la edad del donante y del receptor, 
el tiempo de isquemia fría y la relación de volu-
men hepático.9

¿Cómo realizar el trasplante hepático? 
Durante la cirugía, el manejo de la circulación ve-
nosa hepática, particularmente la vena cava infe-
rior (VCI), es crítico y define las técnicas quirúrgi-
cas principales utilizadas: exclusión total de la vena 
cava y técnica piggy-back.7,14

• Técnica de exclusión total de la vena cava: Es la 
técnica quirúrgica tradicional, en la cual la VCI se 
secciona completamente y se reemplaza junto con 
el hígado del donante. Durante este procedimiento, 
se realiza el clampeo total de la VCI por encima (a 
nivel del diafragma) y por debajo (a nivel de las ve-
nas renales) del hígado. Se extrae el hígado enfermo 
junto con la porción de la VCI del receptor. La VCI 
del injerto se anastomosa con los extremos superior 
e inferior de la VCI del receptor. Tiene la ventaja de 
que otorga una visualización quirúrgica excelente y 
puede ser útil en casos anatómicos difíciles. Las des-
ventajas son que puede producir alteraciones he-
modinámicas severas (el clampeo total de la VCI 
interrumpe el retorno venoso al corazón desde la 
mitad inferior del cuerpo, lo que puede provocar 
hipotensión severa, congestión venosa y edema 
en los órganos abdominales inferiores), así como 
puede tener mayor tiempo operatorio y mayor 
riesgo de hemorragia.9
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¿Qué sucede luego del trasplante hepático?
Una vez que se ha realizado la cirugía, el paciente 
progresará por diversas fases, mismas que poseen 
diferentes metas.7 En primera instancia pasará a 
la unidad de cuidados intensivos, donde se busca 
una extubación temprana y se iniciará el manejo 
con inmunosupresores y la profilaxis para infeccio-
nes. Factores como la severidad de la enfermedad 
hepática pre-THO, mayor edad, duración de la is-
quemia del injerto, duración de la cirugía, disfun-
ción primaria del injerto, necesidad de transfusión 
intraoperatoria, temperatura corporal al inicio de la 
terapia intensiva, falla renal, encefalopatía hepática, 
necesidad de vasopresores inotrópicos, oxigena-
ción inadecuada pueden afectar a la extubación.1,7,9

El mantenimiento de la función posquirúrgica 
dependerá de la optimización de la hemodinamia 
y la prevención de la estasis venosa.14 El cuidado en 
terapia intensiva involucrará el manejo de fluidos, 
prevención de rechazo, retirada temprana de la 
ventilación mecánica y la preservación de la fun-
ción renal.

Con relación a la inmunosupresión esta se 
realizará mediante la inducción con basiliximab 
(Simulect®) a dosis de 20 mg al día (D) 0 (día del 
THO), seguido de impregnación con esteroides 
a base de metilprednisolona 1 g al D0.20 El tra-
tamiento inmunosupresor de mantenimiento 
se realizará con inhibidores de calcineurina (ICN) 
[tacrolimus o ciclosporina] y micofenolato mo-
fetil ya sea en esquema doble o triple según el 
caso.21,22 En caso de contraindicación para ICN o 
efectos secundarios importantes, se considerará 
el cambio a inhibidores de rapamicina (mTOR) 
[sirolimus o everolimus] luego del tercer mes de 
la cirugía. Los niveles de los fármacos serán moni-
torizados en sangre y se realizará un ajuste farma-
cológico basado en la concentración del fármaco 
en sangre y no por la dosis administrada; este fac-
tor permitirá disminuir la tasa de rechazo celular 
agudo, toxicidad por fármacos o aumento excesi-
vo en la inmunosupresión que conlleve a mayor 
riesgo de infecciones.9

Cuando se realiza un análisis histórico desde 
1998 de los datos de CENATRA, los principales cen-
tros de trasplante se concentran en unas pocas 
ciudades, principalemnte en la Ciudad de México, 
Guadalajara y Monterrey.

Principales centros de trasplante en el sector 
público
• Hospital General de México, Ciudad de México.
• Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

“Salvador Zubirán”, Ciudad de México.
• Centro Médico Nacional “Siglo XXI” (IMSS), Ciudad 

de México.
• Hospital de Especialidades del Centro Médico Na-

cional de Occidente (IMSS), Guadalajara.
• Hospital Universitario de Monterrey (UANL), Monterrey.

Centros de trasplante en el sector privado
• Hospital Ángeles Pedregal, Ciudad de México.
• Hospital San José TecSalud, Monterrey.

Para el tercer trimestre del año 2024, los primeros 
seis establecimientos en la realización del procedi-
miento fueron: 
• Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-

ción “Salvador Zubirán”, Ciudad de México.
• Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 

Ciudad de México.
• UMAE Hospital de Especialidades No. 25, Nuevo 

León.
• Hospital San Javier, S.A. de C.V, Jalisco. 
• Operadora de Hospitales Ángeles, S.A. de C.V., Su-

cursal del Carmen, Jalisco. 
• Operadora de Hospitales Ángeles S.A. de C.V. /

RCG 14 Sucursal Pedregal, Ciudad de México. 

A la primera quincena de enero de 2025, se tie-
nen 235 pacientes en lista de espera para THO y 
sólo se han realizado cinco.19 Los datos previos de-
muestran la presencia de una centralización de los 
servicios, la baja tasa de donación de órganos y las 
limitaciones financieras que perpetúan desigual-
dades en el sistema de salud. 
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Con la mejoría en la sobrevida, poco a poco se 
han puesto de manifiesto comorbilidades de tipo 
cardiovascular (hasta 2/3 presentan por lo menos un 
componente del síndrome metabólico), así como 
endocrinológicas (1/3 presentan diabetes mellitus) 
que complican el manejo de este grupo de pacien-
tes.9,21-23 Se estima que hasta 17.2% de pacientes falle-
cerán por un paro cardiaco, eventos cardiovasculares 
o infarto agudo de miocardio luego del trasplante.24

Se estima, además, que las causas no hepáticas 
contribuyen a 2/3 de los fallecimientos luego del 
primer año del THO. Aunado a esto, recurrencia 
de patologías de base se pueden apreciar como 
HCV, hepatitis autoinmune, enfermedad hepática 
de origen metabólico, así como diferentes patolo-
gías oncológicas asociadas al trasplante.25,26 Todo 
lo anterior impacta en la sobrevida a largo plazo 
y por lo que cada vez se reconoce la necesidad de 
tamizajes oportunos.

Conclusiones
El trasplante hepático es, por tanto, una inter-
vención médica compleja que requiere una eva-
luación rigurosa y multidisciplinaria. Los avances 
en la tecnología de diagnóstico, la cirugía y la in-
munosupresión han mejorado la supervivencia 
posoperatoria, y han hecho posible que muchos 
pacientes con insuficiencia hepática o cáncer 
metastásico lleven una vida más prolongada y de 
calidad después del trasplante. Sin embargo, los 
desafíos persisten, especialmente en cuanto a la 
identificación de los candidatos ideales, la selec-
ción de donantes adecuados y el manejo posope-
ratorio, lo que subraya la importancia de un enfo-
que integral y personalizado para cada paciente.
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El trasplante hepático (TH) es el estándar de 
atención establecido para adultos y niños con 
múltiples indicaciones como son enfermedad 

hepática terminal, fallo hepático agudo y ciertos tu-
mores tanto benignos como malignos. El TH pediá-
trico actualmente proporciona buenos resultados 
en términos de supervivencia del injerto, gracias al 
avance de las técnicas quirúrgicas, mejores regíme-
nes de inmunosupresores y cuidados peritrasplante.1

En forma global el TH se realiza entre 16-37% en 
menores de 18 años de edad.2 La sociedad interna-
cional de TH en 2023 registró que la atresia de vías 
biliares (AVB) fue la indicación más frecuente (~50%) 
del total de niños trasplantados en 108 centros.3 

En México, las enfermedades hepáticas y la cirro-
sis son la cuarta causa de mortalidad en la población 
general;4 sin embargo, no contamos con registros 
detallados de la incidencia en la edad pediátrica; en 
nuestro país hay 23 centros activos que se encuen-
tran aprobados para realizar TH, únicamente en 7 
centros se realizan más de 10 trasplantes al año. 

Las causas que provocan enfermedad hepática y 
requieren que un niño necesite un TH pueden ser 
múltiples (tabla 1),5 y, de ser posible, debe investi-
garse lo que ocasionó este daño para evaluar si esta 
enfermedad sólo afecta al hígado o están involucra-
dos otros órganos que no permitan una buena re-
cuperación después del TH. La principal indicación 
es AVB, seguida de causas metabólicas y tumores. 

La evaluación temprana en niños con enfer-
medad hepática crónica puede permitir una in-
tervención adecuada y mejorar las condiciones 
pre-TH.6 Independientemente del factor causal, el 
proceso inflamatorio crónico en el hígado da lugar 
a la presencia de fibrosis y si el estímulo dañino 
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persiste o la lesión es muy extensa, evoluciona a 
cirrosis y sus complicaciones. 

Los datos clínicos de falla hepática pueden incluir: 
ictericia, irritabilidad, falta de memoria, confusión o 
coma, encefalopatía, fatiga o llanto constante, pérdi-
da muscular, prurito, coagulopatía, ascitis, sangrado 
de tubo digestivo por ruptura variceal e infecciones.5

Ante la presencia de descompensación por in-
suficiencia hepática sin respuesta a terapia con-
vencional o con falla aguda irreversible, el trasplan-
te hepático es la única alternativa de tratamiento.

La elección del candidato a TH tiene como prime-
ra consideración la gravedad clínica. En niños con 
hepatopatía crónica incluidos en lista de espera para 
TH, el sistema de priorización por gravedad o índice 
de PELD (Pediatric End Stage Liver Disease) estima 
el riesgo de mortalidad en los siguientes 3 meses, lo 
que permite la asignación de donantes siguiendo 
un parámetro objetivo.7 Este sistema de puntuación 
está basado en los niveles de bilirrubina, albúmina, 
INR, falla para crecer y edad; un puntaje de 15 es la 
cifra mínima para ingresar a lista de espera (http//
www.unos.com). Los factores más fuertemente aso-
ciados a mortalidad en espera de TH son la edad in-
ferior a 1 año y un peso o talla inferiores a 2 DS por 
debajo de la media para la edad y género.

Los criterios de elegibilidad para incluir a un 
niño a lista de espera para un TH son:7,8 
1. Tener confirmado el diagnóstico de base y determinar 
si la enfermedad puede corregirse con el trasplante.
2. Que no exista otra forma de tratamiento alternativo.
3. Haber sido evaluado de la presencia de contra-
indicaciones absolutas o relativas. 
4. Asegurarse que la familia y el paciente (si su 
edad lo permite) comprendan las implicaciones 
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El tiempo de referencia para la realización del 
trasplante a un centro especializado es vital para un 
mejor desenlace. El objetivo es identificar a los can-
didatos y establecer un plan, para lo cual se requiere 
de un equipo multidisciplinario (gastroenterólogo/
hepatólogo, cardiólogo, nutriólogo, cirujano de tras-
plante, trabajo social, dental, psicología, nefrólogo). 
Una vez completada la evaluación se deberá explicar 
al familiar sobre las opciones: el hígado puede prove-
nir de un donador cadavérico o de un donador vivo 
relacionado, así como informar sobre el proceso de 
la lista de espera.8 

El tipo de cirugía dependerá del peso y edad del 
receptor pudiendo ser: hígado completo, general-
mente utilizado en pacientes adolescentes; seg-
mento lateral izquierdo (segmentos 2 y 3); lóbulo 
izquierdo (segmentos 2, 3 y 4) [estos dos son los 
utilizados en la cirugía de donante vivo para recep-
tores pequeños]; el lóbulo derecho (5, 6, 7 y 8 ) o 
mono segmento, el cual es obtenido al reducir el 
segmento lateral izquierdo, utilizado en neonatos.9 
En algunos centros se realiza el trasplante auxiliar, 

de un trasplante, acepten y estén aptos para la 
adherencia al régimen terapéutico. 
5. Que tenga alguna de las indicaciones para in-
cluir en lista de espera, en cuanto a la evolución de 
la enfermedad (cuando menos uno de los siguien-
tes puntos): colestasis intratable, hipertensión por-
tal (HTP) con o sin sangrado variceal, episodios de 
colangitis de repetición, falla de síntesis hepática, 
falla para crecer y desnutrición, ascitis refractaria 
o intratable, encefalopatía, mala calidad de vida: 
prurito intratable, defectos metabólicos los cuales 
sean reversibles con TH o se pueda prevenir daño 
a sistema nervioso central (SNC), síndrome hepa-
to-pulmonar y síndrome hepato-renal.	  

Las contraindicaciones actuales para el trasplan-
te hepático en niños son: tumor maligno extrahe-
pático no resecable, insuficiencia orgánica multisis-
témica en etapa terminal concomitante que no se 
puede corregir por un trasplante combinado, sepsis 
no controlada, daño neurológico grave irreversible y 
defectos incorregibles que limitan la vida en órga-
nos críticos como corazón, pulmones y riñones.7,8

Tabla 1. Indicaciones de trasplante hepático
Insuficiencia hepática 
aguda fulminante
Hepatitis viral (HAV, HBV/
HDV, HCV, HEV)
Hepatotoxicidad (tóxicos 
directos, fármacos o 
drogas)
Hepatitis autoinmune
Enfermedad de Wilson o 
criptogénica

Anatómicas
Atresia de vías biliares
Quiste de colédoco
Ductopenia no 
sindrómica

Colestasis familiar
 intrahepática
Síndrome de Alagille
Deficiencia del gen FIC1
Deficiencia del gen BSEP
Deficiencia del gen MDR3
Alteración en la síntesis de 
ácidos biliares

Autoinmune
Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante

Enfermedades 
genéticas-metabólicas
Deficiencia Alfa 1 
Antiripsina
Glucogenosis III y IV
Galactosemia
Tirosinemia tipo 1
Fibrosis quística
Enfermedad de Wilson
Hemocromatosis

Drogas y toxinas
NPT
Isoniazida
Metotrexato
Intoxicación por
vitamina A

Tumores hepáticos malignos

Primarios
Hepatocarcinoma hepatoblastoma
Hepatocarcinoma fibrolamelar
Hemangioendotelioma epitelioide
Colangiocarcinoma (sólo protocolos 
de investigación)
Metastásicos
Tumores neuroendócrinos
Cáncer colorrectal (sólo protocolos 
de inv.)
Virus hepatotróficos
Hepatitis C
Hepatitis B y D

Vasculares
Síndrome Budd-Chiari
Enfermedad venooclusiva
Cardiopatía congénita (fallo cardiaco)
Pericarditis constrictiva
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Conclusiones
Las indicaciones para TH en niños están bien esta-
blecidas; los factores que precipitan la necesidad 
de TH más frecuentes son desnutrición, infección 
e HTP; se recomienda una evaluación y referencia 
temprana para poder brindar una vigilancia estre-
cha, manejo de complicaciones, mejorar o detener 
el deterioro nutricional e ingresar al paciente opor-
tunamente a lista de espera. El TH de vivo relacio-
nado especialmente en los niños muy pequeños ha 
permitido disminuir la mortalidad en lista de espera.
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en donde en caso de fallo hepático agudo o algu-
nas enfermedades metabólicas se trasplanta un 
segmento o lóbulo izquierdo de donante cadavéri-
co sin retirar el órgano nativo.9,10

La inmunosupresión primaria se diseña sobre la 
base de un inhibidor de calcineurina como fárma-
co principal. Suele ser combinado con esteroides 
y/o con anticuerpos antirreceptores de IL-2 (anti 
CD 25). El aspecto importante de la inmunosupre-
sión es el de minimizar la toxicidad y sus efectos 
secundarios, dentro de los cuales se incluye daño 
renal, enfermedad cardiovascular, diabetes melli-
tus, síndrome linfoproliferativo, osteopenia y evitar 
las neoplasias. La elección dentro de los regímenes 
posibles de inmunosupresión, se realiza según las 
necesidades específicas del paciente, los efectos 
adversos y la experiencia de cada centro.8,9

Las complicaciones post TH se dividen en tem-
pranas, que se presentan con mayor frecuencia 
dentro de los primeros 3 meses, así como tardías, 
después de los 3 meses; también se subdividen 
en médicas y quirúrgicas. Dentro de las compli-
caciones quirúrgicas se incluyen la trombosis de 
arteria hepática, trombosis de la vena porta, fuga 
biliar, perforación intestinal y de manera tardía la 
estenosis de la vía biliar y la trombosis de la vena 
porta. En relación con las complicaciones médicas 
más importantes se incluyen el rechazo agudo y 
crónico del injerto, infección por agentes oportu-
nistas, como virus Epstein Baar, citomegalovirus, 
que pueden evolucionar a síndrome linfoprolifera-
tivo. La morbimortalidad posopertatoria está prin-
cipalmente en relación con la presencia de desnu-
trición grave, encefalopatía grado III-IV, síndrome 
hepatorrenal y cirugía previas. La sobrevida supera 
al año 90% y de 80-85% a 5 años y en casos de fallo 
hepático agudo es menor de 75% a los 5 años.10-13

Uno de los retos en los pacientes pediátricos 
que se encuentran en el periodo de adolescencia 
es la adherencia al tratamiento y la adecuada tran-
sición a adultos, en donde se requiere el apoyo de 
trabajo social, así como de psicología tanto para el 
cuidador como para el paciente.1,9
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Introducción
La evaluación inicial de la colestasis se origina a 
partir de la identificación del signo clínico princi-
pal, que es la ictericia. Una vez identificado este 
signo, debe definirse si la ictericia está dada por 
elevación de bilirrubina indirecta o directa. La ic-
tericia por hiperbilirrubinemia indirecta se pre-
senta en los primeros días y puede ser fisiológica 
autolimitándose tempranamente, en los primeros 
7-10 días. Cuando persiste por más de 2 semanas 
puede estar asociada a la alimentación con leche 
humana y también se autolimita, generalmente 
antes del mes. Cuando esta persiste e incluso tien-
de a incrementarse deben considerarse factores 
hemolíticos, que pueden ser desencadenados por 
procesos infecciosos, autoinmunes o hereditarios. 
Mientras que la hiperbilirrubinemia directa condi-
ciona colestasis.1,2

Definición de colestasis neonatal (CN)
La CN se define como la elevación persistente por 
2 semanas o más, de la bilirrubina directa (BD) 
> 1 mg/dL cuando la bilirrubina total es < de 5 mg/
dL; o bien cuando el componente de BD es > 20% 
cuando la bilirrubina total es > 5 mg/dL, en niños 
menores de 3 meses.3

Causas de CN
La CN se presenta en 1 de cada 2,500 recién naci-
dos vivos. Es consecuencia de alguna alteración en 
el proceso de formación de la bilis, o de obstruc-
ción en su flujo desde su síntesis en el hígado hasta 
el intestino. La retención de componentes biliares 
o de la bilis en el parénquima hepático ocasiona 
daño hepatocelular.3 Las causas que favorecen 
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esta retención incluyen procesos obstructivos de 
la vía biliar, que pueden ser congénitos o adquiri-
dos, cambios inflamatorios en el hígado, dados por 
hipoxia, infecciones, tóxicos, que comúnmente se 
combinan sobre todo en los pacientes prematuros 
y, finalmente, trastornos metabólicos que afectan 
diferentes vías metabólicas, destacando la altera-
ción en la síntesis y transporte de los ácidos bilia-
res, del metabolismo de la tirosina, de la galactosa 
y de los lípidos (cuadro 1).1-13

Abordaje diagnóstico
Todo paciente con ictericia persistente por 2 se-
manas debe de ser evaluado con un perfil hepá-
tico para identificar la presencia de colestasis. Una 
vez documentada la CN el diagnóstico de la causa 
subyacente puede impresionar muy complejo, ya 
que existe una gran variedad de enfermedades 
que se manifiestan con colestasis en las primeras 
semanas o meses de vida. No obstante, la obten-
ción completa de la información clínica aunada a 
la identificación de los datos bioquímicos claves, 
es relevante para seguir la ruta diagnóstica más 
apropiada que permita establecer el diagnóstico 
final etiológico.

Datos clínicos fundamentales en el 
diagnóstico de la CN
Antecedentes heredofamiliares y perinatales. La 
información relacionada con la consanguinidad 
o endogamia es fundamental para sospechar al-
gún error innato del metabolismo, enfermedad 
lisosomal o trastorno genético.10-15 En relación con 
la evolución del embarazo, es importante identi-
ficar la presencia de infecciones, en la madre y el 
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Cuadro 1. Causas de colestasis neonatal y pruebas para el diagnóstico

Alteración en el flujo biliar
Atresia de vías biliares
Quiste de colédoco
Hipoplasia de vías biliares sindromática y no 
sindromática
Litiasis vesicular
Enfermedad/Síndrome de Caroli
Fibrosis quística
Infecciones
Sepsis/Infección vía urinaria (E. Coli)
TORCH (toxoplasma, sífilis, rubeola, citomegalovirus, 
herpes)
Virus de hepatitis A-E, virus Epstein Barr, Echo, Coxsackie, 
adenovirus, parvovirus B19, virus de la inmunodeficiencia 
humana
Errores innatos del metabolismo
Tirosinemia

Galactosemia

Trastornos en el transporte de ácidos biliares: colestasis 
intrahepática familiar progresiva (PFIC)
Alteración en la síntesis de ácidos biliares
Alteración en la beta oxidación
Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Glucogenosis tipo IV
Trastornos en la glicosilación

Citrulinemia
Desórdenes en el ciclo de la urea
Enfermedades lisosomales
Deficiencia de lipasa ácida lisosomal

Enfermedad de Niemann Pick tipo C
Deficiencia de esfingomielinasa (enfermedad de Niemann 
Pick tipo A y B
Trastornos endócrinos
Hipotiroidismo
Panhipopituitarismo

Tóxicos
Nutrición parenteral
Fármacos (ej. anticonvulsivos)
Otros trastornos
Enfermedad aloinmune
Mitocondropatías

Trastornos peroxisomales

Síndrome de Down y Edwards
Síndrome de Kabuki, Noonan, Aagenaes

Prueba diagnóstica
Colangiografía percutánea, ausencia de paso del medio de contraste al intestino
Ultrasonido vías biliares, dilatación del colédoco
Biopsia hepática, (ductopenia) colangiografía percutánea, imagen de árbol 
podado. Estudio molecular
Ultrasonido vías biliares, imágenes ecogénicas en vesícula/colédoco
Ultrasonido vías biliares, rolangiorresonancia. Dilatación de la vía biliar
Electrolitos en sudor, disminución de cloro. Estudio molecular

Hemo-urocultivo. Aislamiento de microorganismo responsable
Elevación de anticuerpos IgM específicos, CMV carga viral

Elevación de anticuerpos IgM y carga viral
 

Tamiz neonatal ampliado (TNA), elevación de tirosina, fenilalanina, 
succinilacetona sérica/urinaria, ↑ alfa feto proteína
TNA, ↑ galactosa total, actividad de galactosa 1 fosfato uridil-transferasa 
disminuida
GGT en la mayoría de los tipos disminuida, estudio molecular

Ácidos biliares urinarios, estudio molecular
Perfil de carnitina y acilcarnitinas anormal
Niveles de alfa 1 antitripsina, ↓ estudio molecular
Biopsia hepática, estudio molecular
↓ Factores de coagulación VII, IX, XI, antitrombina III, proteína C y S, 
isoelectroenfoque de transferrina anormal
Niveles de citrulina ↑, alfafetoproteína, galactosa y amonio ↓, hipoglucemia
TNA, ↑ aminoácidos en plasma y ácidos orgánicos en orina, hiperamonemia

↓ Actividad lipasa ácida lisosomal en gota de sangre seca en papel filtro 
(DBS)
↑ Liso SM-509 (DBS), estudio molecular
↓ Actividad de esfingomielinasa (DBS) estudio molecular

Perfil tiroideo ↑ TSH
Disminución TSH, T4 libre, ACTH, cortisol HG, IFG1, PRL, LH, FSH, prueba de 
estimulación de ACTH y cortisol, resonancia magnética, atrofia hipofisiaria

Al menos 2 semanas de NPT, GGT elevada
Antecedente de ingesta

↑ Ferritina, alfafetoproteína ↓ transferrina, ↑ saturación de hierro
Hipoglucemia, acidosis láctica, ↑ alfafetoproteína, ferritina sobrecarga de 
hierro, ácidos orgánicos urinarios alterados. Estudio molecular
Incremento ácidos grasos de cadena larga, ácido fitánico y pristánico. 
Estudio molecular
Cariotipo
Estudio molecular



291

bilirrubinas y se establezca el tipo de hiperbilirru-
binemia que presenta. Por otro lado, la ictericia y la 
coluria son totalmente inespecíficas para orientar 
sobre el trastorno subyacente. Se ha referido que 
la acolia persistente, durante 7-10 días, es alta-
mente sugestiva de atresia de vías biliares (AVB); 
desafortunadamente, también se ha observado 
que no necesariamente todos estos pacientes se 
manifiestan así, algunos pacientes con AVB llegan 
a tener evacuaciones pigmentadas en un inicio y, 
posteriormente hipocolia, alternando con acolia, lo 
que puede llegar a confundir al clínico y retrasar 
la sospecha de la AVB.5,6 La hepatoesplenomega-
lia puede orientar en principio hacia un proceso 
infeccioso grave o sistémico, como puede ocurrir 
con la infección sistémica por CMV; no obstante, 
cuando estas visceromegalias son importantes, es 
obligado también considerar la presencia de algún 
trastorno metabólico, como tirosinemia o galacto-
semia dentro de los más frecuentes, o bien, de 
alguna enfermedad por atesoramiento, sobre 
todo si se asocia a ascitis, como enfermedad de 
Niemann Pick C o deficiencia de lipasa ácida liso-
somal (DLAL). La presencia de signos y síntomas 
sugestivos de sepsis como fiebre, hipoglucemia, 
respiración acidótica, alteración en la concien-
cia, vómito e incluso intolerancia oral, aunados a 
peso bajo, hipotonía y en ocasiones un olor cor-
poral sui géneris debe hacer sospechar en algún 
error innato del metabolismo como acidemias 
orgánicas o alteración en el ciclo de la urea o 
mitocondropatías.2,4,10-14

Pruebas diagnósticas
Estudios bioquímicos iniciales. 1) Perfil hepático. 
La confirmación de la colestasis es fundamental 
mediante la medición de los niveles de bilirrubi-
nas, total, directa e indirecta. Al confirmar que el 
paciente efectivamente presenta colestasis de 
acuerdo con la definición previamente descrita, 
el siguiente paso es identificar el nivel de gam-
ma glutamil transferasa (GGT), el cual puede ser 
un parteaguas para continuar la ruta diagnóstica, 

estatus serológico en relación con los virus hepa-
totropos, citomegalovirus (CMV), Epstein Barr y 
virus de la inmunodeficiencia humana, ya que las 
infecciones neonatales asociadas a estos microor-
ganismos está claramente documentada y si bien 
pueden transmitirse de forma vertical cualquiera 
de ellos, también es relevante conocer si la madre 
ha dado protección para estas infecciones al pro-
ducto a través de la memoria inmunológica. Tam-
bién es fundamental conocer si hubo sufrimiento 
fetal o hipoxia al nacimiento, ya que estos eventos 
están relacionados con isquemia hepática o intes-
tinal, afectando el inicio de la alimentación enteral, 
favoreciendo el ayuno prolongado, uso de nutri-
ción parenteral, disbiosis, translocación bacteriana, 
sepsis con todas sus implicaciones como el desa-
rrollo de hemólisis secundaria, anemia, transfusio-
nes y uso de antibióticos. El conjunto de estos fac-
tores favorecen el desarrollo de la CN.5,7-9 Otro dato 
clínico que puede ser orientador en relación con la 
etiología de la CB es el peso al nacer; en general se 
ha mencionado a los pacientes con atresia de vías 
biliares con un buen peso al nacimiento, e incluso 
una apariencia sana, fuera de la ictericia, mientras 
que los pacientes con bajo peso al nacimiento 
generalmente se asocian a un proceso infeccioso 
perinatal o trastorno metabólico. Por último, es 
importante averiguar si existen muertes perinata-
les, abortos de repetición o bien, hermanos o fami-
liares cercanos con alguna enfermedad hepática 
crónica es relevante para la sospecha de alguna 
enfermedad hereditaria.10-16

Manifestaciones clínicas. La ictericia es el dato pi-
vote en la CN, no obstante en un inicio esta tam-
bién puede estar dada por hiperbilirrubinemia in-
directa; se ha sugerido que la coluria en el recién 
nacido ictérico sugiere fuertemente colestasis; sin 
embargo, no se recomienda esperar a que este 
signo se presente o sea muy evidente para hacer la 
medición de bilirrubinas y establecer qué tipo de 
hiperbilirrubinemia presenta. La recomendación 
es que ante todo paciente con ictericia persisten-
te por 2 semanas se evalúe con determinación de 
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5) Tamiz neonatal ampliado. Debe tomarse de 
inmediato ante el diagnóstico de CN, sin haber 
iniciado alguna manipulación dietética o tera-
péutica. Permite establecer el diagnóstico de 
diversos errores innatos, relacionados con el me-
tabolismo de los aminoácidos, galactosa y de la 
betaoxidación. Un tamiz ampliado siempre debe 
incluir la determinación de galactosa total, galac-
tosa 1 fosfato uridil transferasa, perfil de aminoácidos 
completo, succinilcetona y perfil de carnitinas. El 
tripsinógeno también está incluido en este estu-
dio y si bien puede ser orientador en el diagnóstico 
de la fibrosis quística, para confirmar esta enfer-
medad es indispensable realizar los electrolitos en 
sudor en el estudio molecular.14,17,18 
Estudios de imagen. El ultrasonido abdominal es 
el estudio a realizar de primera instancia; puede ha-
cerse con 3 horas de ayuno, no es necesario omitir 
más de una toma de leche en el recién nacido o 
lactante menor de 3 meses. Este estudio permi-
te identificar desde litiasis vesicular hasta datos 
sugestivos de obstrucción a la vía biliar como la 
dilatación biliar intrahepática que se observa en 
algunos casos de atresia de vías biliares (AVB), o bien 
en entidades como el quiste de colédoco o la 
enfermedad de Caroli. En los casos de AVB es co-
mún que no se observe la vesícula; sin embargo, 
se ha descrito que la vesícula puede visualizar-
se, aunque de menor tamaño, por lo que nunca 
debe excluirse el diagnóstico de AVB sólo porque 
se observe la vesícula, ya que la obstrucción pue-
de estar a cualquier nivel de la vía biliar. El en-
grosamiento del porta hepatis y la presencia del 
cordón fibroso se ha referido como un dato carac-
terístico de la AVB; no obstante, su identificación 
requiere de la experiencia del radiólogo. También 
es factible visualizar tumoraciones en los casos 
de hemangioma hepático o hepatoblastoma; la 
nodularidad hepática es frecuente en los casos 
de tirosinemia y en raras ocasiones también se 
visualizan calcificaciones intrahepáticas, como 
ocurre con las infecciones neonatales relacio-
nadas con el complejo TORCH. Se recomienda 

ya que la mayoría de las entidades que causan CN 
cursan con un nivel de GGT elevado, mientras que 
se encuentra disminuida en algunos trastornos 
relacionados con la síntesis o el transporte de los 
ácidos biliares (PFIC) e, incluso, también puede 
observarse en los casos que evolucionan tempra-
namente a falla hepática aguda, como ocurre con 
algunas infecciones o en la enfermedad hepática 
aloinmune (EHA).3,4 Generalmente existe siempre 
incremento de las aminotransferasas, pero este 
suele verse en mayor grado en procesos inflamato-
rios graves, como sucede en la EHA, hepatitis infec-
ciosas, algunos errores innatos del metabolismo de 
evolución rápida como la tirosinemia, galactosemia 
o DLAL variante enfermedad de Wolman.17 La albú-
mina asociada a la determinación del tiempo de 
protrombina o INR traducen la capacidad de sín-
tesis hepática. La glucosa sérica también propor-
ciona información sobre la capacidad de síntesis 
y liberación de glucógeno hepático. 2) La biome-
tría hemática. Permite identificar la presencia de 
anemia y leucocitosis, que se observan en eventos 
infecciosos. Además, la disminución de plaquetas 
también se llega a observar en infecciones graves, 
como por ejemplo la infección por CMV neonatal 
sistémica o bien cuando existe una gran esple-
nomegalia que condiciona secuestro esplénico, 
como ocurre en los casos de enfermedades por 
atesoramiento, como DLAL, Niemann Pick C. 3) 
Perfil de lípidos. Es común encontrar elevación 
del colesterol y/o triglicéridos en entidades como 
el síndrome de Alagille DLAL y trastornos endocri-
nológicos como hipotiroidismo o hipopituitaris-
mo. 4) Estudios de pH, bicarbonato y lactato sé-
rico, amonio arterial y examen general de orina. 
Diversos trastornos metabólicos, como acidemias 
orgánicas, alteración en el ciclo de la urea y las mi-
tocondropatías, cursan con acidosis metabólica, 
hiperamonemia y en el caso de estas últimas tam-
bién con hiperlactatemia. La galactosemia y tirosi-
nemia cursan con acidosis metabólica, secundaria 
a tubulopatía renal, por lo que el pH y electrolitos 
urinario son de utilidad en el diagnóstico.2-5,11-14,17,18 
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Valoraciones especiales. La valoración oftalmo-
lógica es indispensable en todo paciente con 
CN, ya que pueden encontrarse hallazgos que 
contribuyen a establecer el diagnóstico etiológi-
co, como son: embriotoxon posterior en el caso 
del síndrome de Alagille, la presencia de catara-
tas en el caso de galactosemia, entre otros.20 La 
evaluación cardiológica completa, incluyendo un 
ecocardiograma, es importante ya que es común 
encontrar malformaciones cardiacas asociadas 
en los casos de síndrome de Alagille, AVB sobre 
todo el tipo sindromática, trisomía 21 o cardio-
miopatías como ocurre en las mitocondropatias 
o trastornos de la beta oxidación.3,4 El estudio 
molecular debe contemplarse en todo paciente 
en quien se sospeche sea portador de alguna en-
fermedad hereditaria que condicione un trastor-
no metabólico o morfológico.15,16

Conclusiones
La ictericia es común en los neonatos; el médico 
de primer contacto tiene que estar alerta ante la 
posibilidad de que esta sea causada por colestasis 
e identificar su origen, idealmente antes del pri-
mer mes de vida. La prioridad es descartar aque-
llos trastornos que pueden ser tratados como la 
obstrucción de la vía biliar, infecciones y algunas 
enfermedades metabólicas que pueden tener 
un tratamiento específico, como son, galactose-
mia, tirosinemia, alteración en el ciclo de la urea, 
acidemias orgánicas, DLAL y otras como hepatitis 
aloinmune. El tratamiento oportuno evitará el de-
sarrollo de comorbilidades tempranas y la progre-
sión acelerada e irremediable del daño hepático. 
El protocolo de abordaje diagnóstico puede, sin 
duda, completarse en 3-5 días, siempre iniciando 
con lo básico para a partir de ahí ir integrando las 
pistas obtenidas, en principio de la información clí-
nica, primeros hallazgos bioquímicos y de imagen. 
Se recomienda siempre tomar de inicio la muestra 
para el tamiz metabólico ampliado, ya que mani-
pulaciones dietéticas y terapéuticas pueden alte-
rar el resultado. 

visualizar intencionadamente las glándulas su-
prarrenales y, cuando están calcificadas, debe 
sospecharse fuertemente DLAL. Asimismo, es 
importante evaluar la dimensión del bazo, buscar 
poliesplenia, que se asocia a la AVB sindromática 
y evaluar las características renales, ya que entida-
des como el síndrome de Alagille pueden cursar 
con displasia o malformaciones renales. El gam-
ma grama hepatobiliar con tecnecio 99 m o me-
brofenina permite evaluar la excreción biliar al in-
testino; se recomienda dar un pretratamiento con 
fenobarbital o ácido ursodeoxicólico por 3-5 días 
antes del estudio, para incrementar la excreción 
biliar de los hepatocitos y disminuir los resultados 
falsos negativos; cuando no es posible observar la 
excreción del radio trazador, en las primeras 4 ho-
ras posteriores a la administración del radiomar-
cador, se debe realizar una toma de imágenes tar-
días a las 24 horas. Es importante mencionar que, 
en etapas iniciales de la AVB, este estudio puede 
mostrar excreción biliar, por lo que hay que tomar 
con cautela los hallazgos y considerar el momen-
to y la condición clínica del paciente, antes de dar 
una conclusión diagnóstica con este estudio.5-7,19 
La ausencia de excreción tampoco es patogno-
mónica de AVB. Por otro lado, en la evaluación de 
la CN, las radiografías de columna permiten iden-
tificar las malformaciones como hemivértebras o 
vertebras en alas de mariposa que se observan en 
el síndrome de Alagille.4
Colangiografía intraoperatoria. Este es el están-
dar de oro para el diagnóstico de AVB y es obli-
gado hacerla cuando existe la sospecha de esta 
enfermedad; los datos claves son ictericia con 
acolia persistente, ausencia de vesícula o hipo-
plasia de esta en el ultrasonido abdominal, gam-
ma grama hepatobiliar que no demuestre excre-
ción biliar hacia el intestino o esta sea dudosa. El 
momento ideal para realizar la colangiografía es 
antes de las 8 semanas de vida ya que en caso 
de documentarse AVB, la portoenteroanastomo-
sis tipo Kasai tiene grandes posibilidades de ser 
exitosa para el restablecimiento del flujo biliar.5
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