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RESUMEN

La hepatitis isquémica o hipdxica es una entidad clinica caracterizada por una importante elevacion de las amino-
transferasas de forma aguda y reversible que ocurre en aquellas situaciones que pueden ocasionar una reduccién
del flujo sanguineo hepatico, especialmente la insuficiencia cardiaca, sin embargo, se trata de un diagnéstico de
exclusidn ya que deben descartar previamente otras causas potencialmente responsables de una hepatitis aguda,
especialmente viricas y farmacoldgicas. Histolégicamente se caracteriza por una necrosis centrolobulillar. Se pre-
senta un caso ingresado en el servicio de medicina interna durante un periodo de dos meses.
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ABSTRACT

Ischemic hepatitis is characterized by a marked and reversible elevation in either the serum alanine or aspartate
aminotransferase level in a appropriate clinical setting that could lead to a reduction in hepatic blood flow, mainly
in patients with heart failure. To establish the diagnosis other causes of hepatitis, such as virus and drugs, must
be previously excluded. Centrilobular necrosis is the main histologic feature. In the present study we describe the
one cases of ischemic hepatitis seen in our medical service during a period of two months.
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INTRODUCCION

La hepatitis isquémica, también conocida como he-
patitis hipdxica o higado de shock es definida como
un cuadro de necrosis hepatocelular predominan-
temente centrolobulillar extensa y potencialmen-
te grave, debida a una disminucion significativa
de la perfusidn hepatica (1,2). Desde el punto de
vista clinico estos enfermos generalmente tienen
el antecedente de haber presentado un episodio
de hipotensién arterial significativa que condicio-
na una elevacion brusca y generalmente reversible
de al menos 20 veces el valor normal de las ami-
notransferasas, alcanzando un maximo dentro de
los primeros 1 a 3 dias del evento isquémico (3).
El término hepatitis es un término inapropiado ya
que la lesién no estd mediada por un proceso infla-
matorio. Sin embargo, la elevacién profunda de las
aminotransferasas es similar a la observada en la
hepatitis viral y la toxicidad aguda, por ejemplo a la
causada por acetaminofén; debiendo considerarse
estos dos trastornos como parte del diagnédstico di-
ferencial. Siempre deben excluirse otras causas de
dafio hepatocelular como infecciones virales (A, B,
C), exposicidn reciente a toxicos y uso de medica-
mentos hepatotdxicos. Con un adecuado manejo
de soporte hemodinamico y de la patologia de base
es posible observar la regresidn casi completa de
las alteraciones bioquimicas hepaticas generalmen-
te dentro de un periodo de 7 a 10 dias. La mejoria
puede observarse incluso después de una necrosis
hepatica masiva (4) Hasta 50% de los pacientes con
hepatitis isquémica pueden fallecer en las semanas
posteriores al evento y generalmente la causa de
muerte suele estar condicionada por la gravedad
de la cardiopatia de base y no por la insuficiencia
hepatica®. Desde el punto de vista histoldgico la he-
patitis isquémica se caracteriza por necrosis centro-

lobulillar con ausencia de elementos inflamatorios.

En esta revisidn se presenta un caso con diagndsti-
co de falla cardiaca fraccion de eyeccidén baja que
cursé con elevacién de enzimas hepaticas en rango
de hepatitis, en quien se descarto las diversas etio-
logias de inflamacién hepatica, diagnosticdndose

hepatitis isquémica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 77 afios sin antecedentes pa-
tolégicos de importancia, quien cursa con cuadro
clinico de aproximadamente 12 dias de evolucién
caracterizado por disnea de medianos a pequeiios
esfuerzos, asociado a tos seca, edema simétrico
progresivo de miembros inferiores, fiebre no cuan-
tificada, intermitente, de predominio vespertino,
acompanado de dolor abdominal, sensacién de
masa en hipogastrio y oliguria. Al examen fisico de
ingreso en regular estado general, sin datos de hi-
potensién con frecuencia cardiaca de 100 Ipm, con
ingurgitaciéon yugular, desplazamiento de punto de
maximo impulso, auscultacion cardiaca normal, cré-
pitos pulmonares bilaterales y edema en miembros
inferiores. En la radiografia toracica se observaron
signos compatibles con edema pulmonar, aumento
de tamafio de silueta cardiaca y area de condensa-
cion paracardiaca derecha. El ECG reveld una taqui-
cardia sinusal (FC 100 Ipm), con datos de isquemia
subepicardica cara lateral. En la analitica sanguinea
de ingreso destacaba hemograma con leucocitosis
de 17720/mm3 neutrofilia de 89,6%, anemia mi-
crocitica e hipocrémica con hemoglobina 8,6 gr/
dl Hematocrito 27,8% con volumen corpuscular
medio de 77 fL y hemoglobina corpuscular media
23,8 pg, plaquetas normales de 153000/mm3; pro-
longacién de tiempos de coagulacién con tiempo
de protrombina 18 segundos con control de 9,6 se-
gundos, tiempo de tromboplastina 32.1segundos

con control de 27.1segundos; glicemia de 80 mg/

108 Biociencias ® Volumen 11 ¢ Nimero 2 ¢ 107 - 112 e Julio-Diciembre 2016 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla

HEPATITIS ISQUEMICA SECUNDARIA A INSUFICIENCIA CARDIACA

dl; Nitrégeno ureico de 23.6 mg/dl Creatinina de
0,56 mg/dl; Sodio 131 mmol/L Cloro 94,5 mmol/I
Potasio 5,02 mmol/L; una intensa citdlisis hepatica
con ALT 740 U/L, AST 2646 U/L y bilirrubina total
de 1,6 mg/dl, compatible con hepatitis. Las sero-
logias para los virus de la hepatitis A, By C fueron
negativas. En la ecografia abdominal se observé un
higado de aspecto normal, de igual manera se des-
carto proceso biliar asociado y las pruebas para he-
patitis autoinmune y cirrosis biliar primaria fueron
negativas. En el ecocardiograma Doppler Color se
reporta Ventriculo izquierdo dilatado con hipoqui-
nesia global y fraccién de eyeccidon baja, del 20%,
insuficiencia mitral leve a moderada y dilatacidn
de auricula izquierda; hallazgos compatibles con
falla cardiaca con fraccidon de eyeccién baja. Se le
realizé tomografia de térax evidenciandose signos
de neumopatia intersticial crénica, probablemente
idiopatica sobre infectada, explicando la leucocito-
sis de la paciente por lo cual, se inicié cubrimiento

antibidtico.

Tabla 1. Perfil Hepatico

Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4
P Totales 6,9
Albumina 2,6
Globulinas 4,84
Relacién A/G 0,43
GGT 42
B Total 1,6 15
B Direc 1,00 0,80
B IND 0,60
LDH 1431 1411
FA 481 241
ALT 740 1024 476 275
AST 2646 1899 1074 438
TP 18 seg 10,6 1
INR 1,2 1,5
TTP 32 seg 26,5 25,5

Fuente: Archivo de historia clinica

Figura 1. Radiografia de Torax
Fuente: archivo de historia clinica

m

Figura 2. Tomografia de abdomen contrastada
Fuente: archivo de historia clinica

Se instaurd terapéutica médica con diuréticos, be-
tabloqueador, ARA Il a dosis baja, espironolactona,
antiagregacién plaquetaria y estatinas. A las 72
horas de internacién se observd disminucidn de
niveles de aminotransferasas, hasta llegar a norma-
lizacién asi como descenso en los niveles de bilirru-
binas y tiempos de coagulacién. La evolucién fue
favorable con mejoria clinica y paraclinica y al mo-
mento del egreso los valores de aminotransferasas
se encontraban en rango normal, por lo que se con-
tinda con tratamiento para falla cardiaca y control

por el servicio de cardiologia y medicina interna.

DISCUSION

La hepatitis isquémica es una patologia relativa-
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mente infrecuente con una incidencia reportada de
0,16% en pacientes hospitalizados por diferentes
causas (5) La incidencia aumenta en pacientes de
mayor edad y en hospitalizados en unidades co-
ronarias por cuadros de falla cardiaca e infartos al
miocardio donde puede alcanzar una incidencia de
0,5% (6,7). Es una patologia subdiagnosticada pues
solo se detectan aquellos casos obvios y en los ca-
sos en que las alteraciones hepaticas son subclini-
cas, por lo general estas pasan desapercibidas. La
biopsia hepatica confirmatoria actualmente sélo se
realiza en casos de duda diagndstica pues siempre
existe un cierto riesgo asociado a la realizacion del
procedimiento. El prondstico de esta entidad de-
pende de la gravedad de la enfermedad cardiaca o
sistémica subyacente y generalmente las pruebas
hepaticas regresan rapidamente a niveles casi nor-

males.

El higado es un érgano muy vascularizado que re-
cibe mds de 20% del gasto cardiaco. El 70% del
flujo sanguineo hepatico estd dado por el sistema
venoso portal y 30% restante por la irrigacion de
la arteria hepatica que a su vez aporta 50% del
oxigeno al drgano y cuyos cambios dependen di-
rectamente de la presién arterial sistémica y de la
saturacion de oxigeno. La extraccidn de oxigeno
por el higado aumenta significativamente frente a
situaciones de baja perfusion hepatica sanguinea,
asegurandose compensatoriamente un consumo
de oxigeno constante dentro de los limites de flujo
hepatico (4,8) .La patogenia de la hepatitis isqué-
mica es poco conocida. El mecanismo de injuria es
una hipotensidn sistémica significativa de duracion
variable que condiciona disminucién del flujo he-
patico conllevando un dafo Hipdxico-isquémico de
los hepatocitos de la zona mas susceptible a este

dafio (centrolobulillar).

Cualquier causa de shock o inestabilidad hemo-
dindmica pueden causar lesién isquémica en el
higado, aunque en algunos informes sélo aproxi-
madamente la mitad de los pacientes con hepati-
tis isquémica tuvo choque (7).La lesidn isquémica
también puede ser causada por la interrupcién fo-
cal del suministro sanguineo hepdtico, como ocu-
rre con la hepatica crisis de células falciformes y la
trombosis de la arteria hepatica en pacientes que
se han sometido a un trasplante de higado o tie-
nen trombosis venosa porta. La hepatitis isquémica
también se ha descrito en el contexto de la insufi-
ciencia respiratoria grave, hipoxemia sistémica, la
apnea obstructiva del suefio, y la isquemia aguda

de miembros inferiores (8)

Tabla 2. Factores Etioldgicos Asociados a Hepatitis Isquémica

Insuficiencia Cardiaca Congestiva izquierda —derecha (infarto,
arritmias)

Choque de cualquier etiologia

Insuficiencia Respiratoria Crdnica (EPOC)

Tromboembolismo Pulmonar Masivo

Taponamiento Cardiaco

Enfermedades Hematoldgicas

Aneurisma Disecante Adritco

Oclusidn de Arteria Hepatica

La patologia cardiovascular subyacente especial-
mente la falla cardiaca derecha se considera como
factor predisponente para la hepatitis isquémica.
Actualmente se sabe que la mayoria de estos pa-
cientes presentan insuficiencia cardiaca conges-
tiva derecha como factor predisponente previo y
muchos ademas distress respiratorio e hipoxemia
al momento del ingreso (neumonia o enfermedad
bronquial obstructiva crénica descompensada) lo
cual facilitaria que un evento de hipotensidn brusco
concomitante determine una hepatitis isquémica
(9). La congestion hepatica pasiva determina cam-

bios en el flujo hepatico con hipertensién portal
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preferentemente centrolobulillar que podria expli-
car una mayor susceptibilidad al dafio de estos he-

patocitos frente a un episodio de hipoxia-isquemia.

La hepatitis isquémica se ha asociado a una serie de
condiciones gatillantes (Tabla 2). Se ha reportado
que el 77% de los pacientes con hepatitis isquémica
se detecta un factor cardiogénico desencadenante
del episodio de hipotensidn como infarto al mio-
cardio, arritmia, taponamiento cardiaco o embolia
pulmonar (4). En sélo 23% de los casos el fendme-
no de hipovolemia (hemorragia, poliuria, etc.) des-
encadend el fendmeno de hipotensién. En 74% de
los casos se documentd una hipotension sistémica
severa prolongada de mds de 15 min de duracién

con una presion sistélica menor a 75 mmHg.

El insulto hemodinamico generalmente se hace
evidente clinicamente antes de que aparezca evi-
dencia de lesién hepatica. Con menor frecuencia, la
lesidn isquémica puede seguir trastornos circulato-
rios “subclinicas” (debido a las reducciones transi-
torias de la perfusidn hepatica), particularmente en
pacientes con predisposicion a las lesiones isqué-
micas, como aquellos con congestién pasiva pre-
existentes y aquellos con hipertension portal'®!! La
hepatitis isquémica es detectada generalmente por
elevaciones en las pruebas bioquimicas hepaticas
después de un episodio de hipotensién. Algunos
pacientes presentan sintomas que sugieran hepa-
titis aguda, incluyendo nduseas, vomitos, anorexia,
malestar general y dolor en el cuadrante superior
derecho®® Por lo tanto, la isquemia siempre debe
ser considerada en el diagndstico diferencial de la
hepatitis aguda, junto con las causas mas comunes,
tales como infeccidn viral, drogas, toxinas, autoin-

munidad, y trastornos metabdlicos.

En esta paciente portadora de una falla cardiaca

cronica con fraccion de eyeccién baja y conges-
tidn hepatica previa se documentd una hepatitis
isquémica en relacidon a un episodio de compro-
miso hemodinamico subclinico debido a una des-
compensacién aguda de su falla cardiaca y proceso
infeccioso agregado. Presentd todas las caracteris-
ticas habituales de esta infrecuente patologia que
incluyeron: 1) elevacion brusca de aminotransfera-
sas sobre 200 veces lo normal con casi normaliza-
cion en los siguiente es 4-7 dias, tras lograr la com-
pensacion de su disfuncién ventricular agudizada.
2) Hiperbilirrubinemia moderada. 3) Lactato deshi-
drogenasa aumenta marcadamente, se considera
como marcador de sufrimiento hipdxico-isquémico
en la hepatitis isquémica®? a niveles de 15-30 veces
mas de lo normal, normalizdndose en un periodo
de 3-5 dias de evolucion. 4) Hipoprotrombinemia
persistente por varios dias. 5) Se excluyeron otras
causas de dafio hepatocelular incluyendo causas

virales y hepatotdxicos.

Al corregirse la causa de descompensaciéon hemo-
dindmica se asocid a una mejoria progresiva y re-
version de las alteraciones hepaticas en un periodo
de pocos dias. Esta paciente tenia una insuficiencia
cardiaca congestiva previa que, sin duda, jugd un
rol importante al momento de producirse un epi-
sodio de bajo gasto cardiaco e hipotensién, que al
revertirse con la optimizacidon del manejo medico

se logré mejoria clinica y de laboratorio.

CONCLUSION

La hepatitis isquémica es una entidad clinica cuya
patogenia es multifactorial. Algunas condiciones
como la insuficiencia cardiaca congestiva crénica
previa, especialmente con falla derecha y la con-
gestion hepdtica pasiva favorecen el desarrollo

de una hepatitis isquémica. Considerando su alta
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mortalidad parece recomendable un alto indice
de sospecha de hepatitis isquémica en pacientes
con antecedentes de cardiopatia que presenten
un episodio de hipotensidn sistémica importante o
descompensacion aguda de su cardiopatia con sig-
nos de bajo gasto sin hipotensidn clinica evidente.
El tratamiento consiste basicamente en la correc-
cion hemodindmica (mejorar el gasto cardiaco y
oxigenacion arterial) y del factor descompensante
(ej: arritmia, e infeccidn respiratoria) lo mas rapi-
damente posible, disminuyendo asi el periodo de
isquemia lo maximo posible para evitar un dafio
parenquimatoso (cardiaco, hepatico, renal, encefa-
lico, etc.) que puede llegar a ser irreversible y que
condiciona mortalidades elevadas en los siguientes

meses de ocurrido el episodio.
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