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Hepatitis isquémica en una paciente con enfermedad hepatica
poliquistica
Raul Carrillo Esper, * Yaret Sofia Ornelas Arroyo,** Salomoén Aguilar Medina*™*

RESUMEN

La enfermedad hepatica poliquistica es un padecimiento poco frecuente; su prevalencia es de 0.05 a 0.13%. Se caracteriza por ser
autonémica dominante y por multiples quistes. Las mutaciones genéticas descritas asociadas son PRKCSH y SECG63. Las principales
complicaciones descritas son: hemorragia, infeccion y sintomas secundarios a la compresion de 6rganos vecinos por la hepatomegalia
resultante. La hepatitis isquémica, también conocida como hepatitis hipdxica, se caracteriza por necrosis centrolobulillar y elevacion masiva
de las aminotransferasas secundarias al estado de choque. La asociacion entre estos dos padecimientos no se ha reportado. El objetivo
de este articulo es describir el caso de una paciente con enfermedad hepatica poliquistica que resultd con hepatitis isquémica secundaria
a choque hemorragico y describir los principios generales de estas dos enfermedades.
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ABSTRACT

Adult polycystic liver disease (APLD) is a rare condition with a prevalence of 0.05% to 0.13%. APLD is characterized by autosomal dominant
inheritance and numerous hepatic cysts. Mutations in two distinct genes, PRKCSH and SEC63, are associated to liver cysts. The principal
complications are bleeding, infection or compressive symtomatologi secondary to massive hepatic cyst disease. Ischemic hepatitis, also
know as hypoxic hepatitis, is characterized by centrilobular liver cell necrosis and sharply increasing serum aminotransferase levels in a
clinical setting of shock. The association between these two entities has not been reported. The aim of this paper is to describe the case of a
patient with polycystic liver disease who developed ischemic hepatitis after hemorrhagic shock and review the principles of these two entities.
Key words: ischemic hepatitis, policystic hepatic illness, hemorragic shock.

a hepatitis hipoxica es un incremento masivo, pero
transitorio, en las concentraciones de transamina-
sas séricas secundario a un desequilibrio entre el
aporte hepatico de oxigeno y las demandas.! Los pacientes
con dafio hepatico previo son particularmente susceptibles.
La enfermedad quistica del higado representa un grupo
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heterogéneo de enfermedades, con diferente etiologia,
prevalencia y manifestaciones clinicas. La mayoria de
los quistes hepaticos se encuentra de manera incidental
en estudios de imagen, tienen un curso benigno y asinto-
matico y rara vez se asocian con morbilidad y mortalidad
importante.” El objetivo de este trabajo es comunicar una
interesante asociacion de enfermedad hepatica poliquistica
autosoémica dominante y hepatitis isquémica secundaria
a choque hemorragico.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 85 anos de edad, con antecedentes fa-
miliares de enfermedad poliquistica hepatica en su madre.
Ingres6 al hospital con choque séptico y tension arterial
de 81/50 mmHg, frecuencia cardiaca de 116 latidos por
minuto y frecuencia respiratoria de 38 por minuto. Los
examenes de laboratorio mostraron leucocitosis de 20,400,
con predominio de polimorfonucleares (PMN) 86%, crea-
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tinina de 3.04 mg/dL (0.64-1.27 mg/dL), nitrégeno ureico
en sangre (BUN) 24.3 mg/dL (8-20 mg/dL), pruebas de
funcionamiento hepatico con hiperbilirrubinemia de 4.47
mg/dL (0.4-1.5 mg/dL), a expensas de bilirrubina directa
(BD) 3.18 mg/dL (0-0.3 mg/dL), bilirrubina indirecta
(BI) 1.29 mg/dL (0.3-1.4 mg/dL), alaninamino transferasa
(ALT) 151 U/L (17-63 U/L), aspartatoamino transferasa
(AST) 210 U/L (15-41 U/L), fosfatasa alcalina (FA) 97
U/L (32-91 U/L), gamaglutamil transpeptidasa (GGT)
376 U/L (7-50 U/L), deshidrogenasa lactica (DHL) 270
U/L (98-192 U/L). El ultrasonido de abdomen mostro6
multiples quistes hepaticos, en ambos lobulos, el mayor
en el derecho, ademas de observarse a la vesicula biliar
aumentada de tamafio, con pared engrosada, aire y liqui-
do libre en la cavidad abdominal (Figura 1). La TAC de
abdomen corrobord la existencia de multiples quistes he-
paticos pero sin quistes renales o pancreaticos. (Figura 2)
Con el diagnostico de piocolecisto y enfermedad hepatica
poliquistica se le realiz6 una laparotomia exploradora y
colecistectomia. Durante el procedimiento quirirgico tuvo
hemorragia de dificil control, cuantificada en 5 L, y choque
hemorragico, por lo que se realizé6 empaquetamiento para
control de la hemorragia.

Ingres6 a la unidad de terapia intensiva con choque
séptico y hemorragico, por lo que se inici6 la reanima-
cion guiada por metas, ventilacidon mecanica invasiva,
antibidticos y transfusion de hemoderivados, con lo que
se logro la estabilidad hemodinamica. Se le realizo otra
laparotomia dos dias posteriores a su ingreso para desem-

Figura 1. Ultrasonido hepatico en donde se observan quistes
hepaticos en el I6bulo derecho. (Flechas)

Figura 2. Tomografia simple de abdomen en donde se observan
multiples quistes hepaticos. (Flechas)

paquetamiento y lavado de la cavidad abdominal. Durante
su estancia en la unidad de terapia intensiva la paciente
curso con elevacion progresiva de transaminasas, DHL y
bilirrubinas, la FA y GGT tuvieron incremento moderado
y el INR permaneci6 en rango normal, con pico maximo
al tercer dia de estancia. Conforme las condiciones de la
paciente mejoraron y se optimiz6 la perfusion esplacnica,
las concentraciones de transaminasas y DHL disminuye-
ron, normalizandose al décimo dia. Cuadro 1

DISCUSION

La enfermedad hepatica poliquistica es autosémica do-
minante y diferente a la poliquistosis hepatica asociada
con quistes renales y pancreaticos. En la enfermedad po-
liquistica renal los quistes hepaticos son la manifestacion
extrarrenal mas comun, se caracteriza por tener patron
de herencia autosdémico dominante por mutacion en el
gen PKD1 en 85% de los casos y en el gen PKD 2 en el
resto, asi como autosdémico recesivo por mutacion en el
gen PKHD1.?

La enfermedad poliquistica hepatica se caracteriza por
el desarrollo progresivo de multiples quistes hepaticos
originados del epitelio biliar y sin comunicacion con la
via biliar. Predomina en el género femenino y sus mani-
festaciones se acentuan con la edad, de aproximadamente
10% en pacientes menores de 30 afios a mas de 50% en
pacientes mayores de 60 afios.>® Existen dos tipos de
mutaciones que ocasionan esta enfermedad: mutacion en
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Cuadro 1. Patréon evolutivo de pruebas de funcion hepatica.

Fecha Tgp/Alt Tgo/Ast Fa Ggt Dhl Inr B. Total B. Directa B. Indirecta
17-63U/L  15-41U/L 32-91U/L  7-50U/L 98-192U/L  .5-1.9 .4-1.5mg/dL  0-0.3 mg/dL .3-1.4 mg/dL
02/08/2010 151 210 97 376 270 1.07 4.47 3.18 1.29
02/08/2010 702 1154 41 46 2055 1.29 1.87 0.9 0.97
03/08/2010 731 1447 a7 40 1922 5.11 3.8 1.29
04/08/2010 480 794 60 389 0.99 6.94 4.89 1.2
04/08/2010 501 793 60 43 391 1.04 7.14 4.8 2.26
05/08/2010 309 327 61 49 245 1.04 7.45 5.41 2.04
06/08/2010 194 136 68 55 190 476 3.17 1.59
07/08/2010 116 77 72 70 238 1.15 3.19 1.81 1.38
08/08/2010 74 54 73 77 212 1.09 2.3 1.19 1.11
09/08/2010 61 46 75 79 210 1.04 2.51 1.37 1.14
10/08/2010 52 48 81 103 242 2.36 1.31 1.05
11/08/2010 46 45 82 104 236 24 1.21 1.19

el gen PRKCSH que codifica la hepatocistina y otra en el
gen SEC63 localizado en el cromosoma 6q21 que codifica
la SEC63p, involucrada en la traslocacion de proteinas en
el reticulo endoplasmico.?

Lo comun es que los pacientes cursen asintomaticos y
la mayoria de los casos se diagnostica incidentalmente en
estudios de imagen. Cuando hay sintomas suelen deberse
al crecimiento masivo del higado y al efecto de masa de
los quistes e incluyen: disnea, saciedad temprana, reflujo
gastroesofagico, oclusion del flujo venoso hepatico, com-
presion de la vena porta, vena cava o conductos biliares.>?
Las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad
hepatica poliquistica son: infeccion, hemorragia y trans-
formacion maligna.* Al momento de escribir este reporte
no se encontro6 en la bibliografia la asociacion entre ésta
y la hepatitis isquémica, lo que realza su importancia.

La hepatitis isquémica, también conocida como he-
patitis hipdxica o higado de choque, es secundaria a la
hipoperfusion y al aporte inadecuado de oxigeno a los
hepatocitos centrolobulillares, lo que resulta en necrosis.
Es una causa frecuente de dafio hepatocelular agudo en
pacientes en la unidad de terapia intensiva, lo que repre-
senta en algunas series el 1% de los pacientes admitidos.!

Los criterios diagnosticos de esta enfermedad son:!+

1. Estado de choque, hipoperfusion esplacnica e

hipoxia.

2. Elevacion masiva pero transitoria de las concentra-

ciones de transaminasas séricas de por lo menos 20
veces el limite superior de la normalidad.

3. Exclusion de otras causas de dafio hepatocelular.

El higado recibe de 20 a 30% del gasto cardiaco,
70% a través de la vena porta y 30% a través de la arte-
ria hepatica, puede extraer hasta 95% del contenido de
oxigeno del flujo sanguineo. La compleja vasculatura
hepatica y los altos requerimientos metabdlicos lo hacen
particularmente vulnerable a alteraciones circulatorias.'
La gravedad de la lesion hepatica depende de los vasos
sanguineos involucrados y el grado en que la lesion se
relaciona con congestion hepdtica pasiva o disminuciéon
en la perfusion. Aunque la patogenia de la hepatitis isqué-
mica es multifactorial, la via final comun es la disfuncién
hepatocelular secundaria a concentraciones criticamente
bajas de oxigeno.’ Cualquier causa de choque o inesta-
bilidad hemodinamica puede ocasionar dafo hepatico
isquémico; sin embargo, el estado de choque no es una
situacion sine qua non en la fisiopatologia de la hepatitis
isquémica. Henrion® en una serie de casos encontrd la
asociacion de hepatitis isquémica con hipotension grave
y choque profundo unicamente en 50% de los mismos.
Otros factores que pueden contribuir a su desarrollo
incluyen: hipoxemia, extraccion inadecuada de oxigeno
por los hepatocitos o incremento en sus demandas meta-
boélicas. Histologicamente existe congestion de la vena
centrolobullillar, infiltracion por polimorfonucleares,
desintegracion del nucleo celular de los hepatocitos y
necrosis centrolobulillar. >* El 4area que rodea a la vena
central, o zona 3 acinar, es el drea mds susceptible al
dafio isquémico. *
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En el caso reportado se presentd un mecanismo fi-
siopatoldgico de lesion interesante, ya que ademas del
choque hemorragico e hipoperfusion esplacnica y hepatica
secundarias a éste, la enferma curs6 con choque séptico,
padecimiento que condiciona mayor daflo microcircula-
torio hepatico, lo que de seguro acentud el desequilibrio
entre el aporte y el consumo de oxigeno de los hepatocitos.
(Figura 3)

| Chogque hemarrégico |
Disminucion de la
ciculacién esplacnica
HIPOVOLEMIA

A
HIPOPERFUSION

e

. | —
‘ HIPOX1A,

SEPSIS
CELULAR | Endotoxinas

Disminucién de la
disponibilidad de
oxigeno

Disfuncidn
microcirculatoria

Disfuncién hepatocelular
Mecrosis centrolobulillar

—

Elevacidn de transaminasas

Figura 3. Mecanismo de lesion hepatica

El diagndstico puede establecerse con base en la clinica
y criterios bioquimicos, la biopsia hepatica no es indispen-
sable para el diagndstico. En general, los pacientes con
hepatitis isquémica son mayores de 60 afios, con multiples
comorbilidades y caracteristicamente la lesion hepatica
suele ser precipitada por un evento agudo'#. Fuchs, ’ en un
estudio clinico observacional, mostré que mas de 90% de
los pacientes tenian tres 0 mas comorbilidades asociadas;
la mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca izquierda.
Los sintomas incluyen: debilidad, dolor abdominal en el

cuadrante superior derecho, hepatomegalia y congestion
hepatica. Champeon® y Grimaud® describieron tres fases
en la evolucion de la hepatitis isquémica: fase inicial de
dafio, fase intermedia de alteracion funcional, y una fase
final de recuperacion. Las concentraciones de transamina-
sas séricas y DHL se elevan 12 a 48 h después del evento
inicial, la DHL suele llegar antes a un pico maximo. Las
transaminasas disminuyen en 50% en las 72 horas pos-
teriores a que se ha eliminado el evento precipitante. El
INR ocasionalmente puede incrementarse casi siempre
después del pico de transaminasas. También puede haber
hiperbilirrubinemia; sin embargo, la ictericia es excep-
cional. En el ultrasonido hepatico pueden observarse
areas hipoecoicas y por tomografia se pueden observar
hipodensidades parenquimatosas difusas. '

El pronostico depende de las comorbilidades y de la
condicion que llevo al enfermo al estado de hipoperfu-
sion esplacnica mas que a la disfuncion hepatocelular. La
mortalidad varia de 25-73%. Fuhrmann* encontré como
predictores independientes de mortalidad en pacientes
con hepatitis isquémica, presencia de choque séptico (IC
1.42-19.89), INR mayor a 2 (IC 1.19-8.86), calificacion
de SOFA al ingreso mayor a 10 (IC 1.04-7.79). Asi mis-
mo pacientes dentro de la unidad de cuidados intensivos
con terapia con vasopresores, presentan mayor riesgo de
mortalidad.'

No existe tratamiento especifico para la hepatitis is-
quémica. El aspecto decisivo del tratamiento es mejorar la
perfusion y oxigenacion del lecho esplacnico y el control
de la condicion desencadenante de la hipoperfusion hepa-
tica y las comorbilidades asociadas de manera temprana
y oportuna.’

CONCLUSION

La enfermedad hepatica poliquistica es poco frecuente, las
complicaciones asociadas son: infecciones, hemorragia y
transformacion maligna; sin embargo, a la fecha no se ha
reportado asociacion de ésta con hepatitis isquémica, de
ahi la relevancia de esta publicacion.
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