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PALABRAS CLAVE Resumen La patologia hepatica del anciano ha despertado menos interés que la de otros
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Carcinoma prevalentes en esta edad, especialmente la aproximacion diagnostica ante los problemas hepa-
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Introduccion

El envejecimiento de la poblacion constituye un fenémeno
sociodemografico de gran importancia, que se inicia en
la segunda mitad del siglo xx y previsiblemente sera mas
acentuado en el siglo xxi. La poblacion de mas de 70 afos
representa en la actualidad el 13% de la poblacion espanola’.
El conocimiento de las caracteristicas de las enfermedades
organicas en la poblacion de mas de 65 aios constituye el
contenido de la especialidad de Geriatria, pero todos los
especialistas en las distintas ramas de la medicina interna
deben estar al corriente de las que afectan al 6rgano o sis-
tema del que son expertos.

La patologia hepatica del anciano ha despertado menos
interés que la de otros o6rganos, ya que el higado juega un
escaso papel en el envejecimiento, debido a la ausencia de
enfermedades hepaticas especificas de la edad avanzada,
aunque en estos ultimos anos se han publicado excelentes
revisiones sobre este tema?. Las modificaciones anato-
micas y funcionales del higado ligadas al envejecimiento,
justifican que en el anciano la frecuencia y comportamiento
clinico y evolutivo de algunas enfermedades hepaticas
difiera del observado en pacientes mas jovenes. Por otra
parte, la posible coexistencia de la enfermedad hepatica
con otras enfermedades, como hipertension arterial, diabe-
tes o patologia cardiovascular, puede influir negativamente
en el curso evolutivo y el prondstico de la hepatopatia en
los ancianos®.

En esta presentacion se revisan los aspectos mas desta-
cados del estado del higado en la poblacion sana de edad
avanzada, asi como las caracteristicas de las enfermedades
hepaticas mas prevalentes en esta edad.

Modificaciones anatomofuncionales ligadas a
la edad

El higado experimenta una reduccién del peso y del volu-
men del 24 al 37%, calculado en base a estudios ecograficos
y a estudios de autopsia, fenomeno que se denomina atrofia
senil, debida a la disminucion del nimero de hepatocitos, a
pesar de que para compensar esta pérdida estos aumentan
su tamano. La atrofia del organo se atribuye a una disminu-
cion de la capacidad regenerativa que impide la reposicion
de las células que mueren al finalizar su ciclo vital’. Este
proceso se inicia alrededor de los 50 anos y se intensifica a
medida que progresa la edad.

El examen histoldgico del higado normal de los ancianos
muestra:

a) Un aumento del tamano de los hepatocitos, con presen-
cia en el citoplasma de lipofuscina, que es el producto
terminal de la peroxidacion lipidica en los lisosomas,

b) Nuicleos hipercromaticos, a menudo binucleados y con
frecuencia vacuolados, y

¢) Un aumento de la densidad del estroma conectivo portal.

La exploracion funcional del higado revela en los ancia-
nos distintas alteraciones como: a) reduccion del flujo
sanguineo hepatico’, b) disminucion de la capacidad fagoci-
taria de las células de Kupffer, y c) reduccion de la actividad
del citocromo P 450. Estas alteraciones funcionales pueden
contribuir a la aparicion de enfermedad hepatica, ya sea
inducida por agentes infecciosos o por farmacos. Las pri-
meras se verian facilitadas por la reduccion de la capacidad
macrofagica del higado y las segundas por déficits en el
proceso de biotransformacion de sustancias exogenas en
las que interviene el citocromo P450. La reduccion del flujo
sanguineo hepatico tiene importancia en la metabolizacion
de los farmacos cuya extraccion se efectlia basicamente en
el primer paso de la circulacion a través del higado.

A pesar de estas alteraciones funcionales persiste sufi-
ciente reserva funcional hepatica para permitir la utilizacion
de higados de personas de edad avanzada para el trasplante.
Algunos estudios indican que el pronodstico de los pacientes
que reciben un trasplante hepatico de un donante de mas de
65 anos es similar al de los trasplantados con un higado de un
donante mas joven, aunque los primeros necesitan de una
hospitalizacion mas prolongada que los segundos, pero otros
estudios muestran resultados opuestos®.

No se detectan alteraciones de las pruebas hepaticas
en los ancianos cuyo higado no presenta alteraciones his-
toldgicas, excepto una disminucion moderada y ocasional
de las proteinas totales, a expensas de la albumina sérica,
de modo que todo aumento de los enzimas hepaticos o de
la bilirrubina sérica debe interpretarse como indicativo de la
existencia de una lesion hepatica. Las Unicas excepciones
a este criterio son la elevacion aislada de las fosfatasas
alcalinas, que puede ser debido a una enfermedad dsea
asintomatica, del tipo de la enfermedad de Paget o de
la osteomalacia, y la elevacion aislada de GGT que obliga
a descartar una situacion de induccion enzimatica asociada
al consumo de algun medicamento o de alcohol en exceso.

Enfermedades hepaticas

Las enfermedades hepaticas mas comunes en los ancia-
nos son, al igual que en la poblacion adulta mas joven,
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la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), las
hepatopatias causadas por infeccion de los virus de la hepa-
titis, las hepatitis toxicas y los tumores hepaticos.

Enfermedad del higado graso no alcohdélico

La EHGNA es actualmente la enfermedad hepatica mas
comun en los adultos y también en los ancianos, ya que la
prevalencia de los factores causales de esta enfermedad,
la obesidad, la dislipemia y la diabetes tipo 2, ha aumen-
tado de modo notable en el mundo desarrollado. Se trata
de una enfermedad cuyo sustrato morfologico es el depé-
sito de vacuolas grasas (triglicéridos), en mayor o menor
cantidad, en el citoplasma de las células hepaticas. Una pro-
porcion inferior al 20% de los casos con esteatosis simple,
presenta, ademas de la grasa, lesiones necroinflamatorias y
fibrosis sinusoidal, configurando un patrén de esteatohepati-
tis, que es una lesion con potencial de progresion a la cirrosis
hepéatica®. Una gran proporcion de cirrosis criptogenéticas
parece corresponder a la fase final de una EHGNA que habia
pasado indiagnosticada'®. En muchos casos de EHGNA han
desaparecido las lesiones histologicas que caracterizan esta
enfermedad, especialmente el deposito de grasa, cuando se
alcanza la fase de cirrosis. Por esta razon, en estos casos no
suele hacerse el diagnostico de cirrosis por EHGNA, sino el
de cirrosis criptogenética.

El diagnostico de EHGNA debe sospecharse ante el
hallazgo de un patron hiperecogénico en la ecografia abdo-
minal en un paciente que presenta una modesta elevacion
de las transaminasas, con un cociente AST/ALAT <1, aso-
ciado a la presencia de algunos de los factores de riesgo
de esta enfermedad, como obesidad, dislipemia o diabetes.
Si se demuestra un aumento de la resistencia a la insulina
mediante el test de HOMA aumentan las posibilidades de
acertar el diagndstico de EHGNA sin necesidad de recurrir
a la biopsia hepatica. Deben excluirse las demas causas de
esteatosis hepatica (tabla 1).

Su tratamiento exige la correccion farmacologica de las
alteraciones metabdlicas y aumentar la actividad fisica,
como seria andar una hora tres o cuatro veces por semana.
El ejercicio fisico es de mayor utilidad que la pérdida de
peso que se consigue con la restriccion dietética para mejo-
rar los indices de enfermedad hepatica y la sobrecarga de

Tabla 1 Causas de esteatosis

1. Alcoholismo

2. Resistencia a la insulina
a) Sindrome metabolico: obesidad, diabetes,

hipertrigliceridemia

b) Lipoatrofia
c) Sindrome de apnea del suefio

3. Trastornos del metabolismo de los lipidos: abeta e
hipobetalipoproteinemia, sindrome de Weber-Cristian

4. Nutricion parenteral total

5. Pérdida de peso importante: by-pass yeyuno ileal,
anorexia nerviosa

6. Farmacos: amiodarona, diltiazem, tamoxifeno,
esteroides, antirretrovirales,

7. Exposicion a agentes toxicos: ambientales o industriales

grasa en el higado'". Por lo general, la EHGNA es a esta edad
una enfermedad benigna'?, excepto en los pacientes que
ya han desarrollado una cirrosis, y que estan expuestos a
presentar complicaciones relacionadas con la hipertension
portal, y un carcinoma hepatocelular. Aunque la mortali-
dad por enfermedad hepatica sea muy baja, los pacientes
con EHGNA presentan una expectativa de vida inferior a las
personas de su misma edad sin enfermedad grasa en rela-
cion con una mayor tasa de complicaciones cardiovasculares
causadas por el sindrome metabdlico'.

Hepatitis C

Es la forma mas comun de hepatitis virica en los ancianos,
en quienes es de causa yatrogénica en la mayoria de las oca-
siones. Las hepatitis agudas C suelen ser en los ancianos de
origen nosocomial, adquiridas en algun procedimiento efec-
tuado en medio hospitalario con material contaminado'.
El factor de riesgo mas importante es haber recibido suero
heparinizado extraido de un vial multiuso'®. Se han descrito
casos de hepatitis aguda C adquirida en hemodialisis'®, en
una intervencién quirdrgica efectuada por un cirujano infec-
tado por el VHC', en una tomografia computarizada'®, y
durante una anestesia en que se utilizé fentanilo extraido
del mismo vial en pacientes sucesivos, operados después de
un paciente con hepatitis cronica C, de cuya sangre se conta-
mino el vial si el anestesista utilizé la misma jeringa y aguja
para administrar el analgésico a los pacientes siguientes'®.
La eliminacion de las donaciones de sangre de donantes
anti-VHC positivo ha eliminado desde 1990 las hepatitis
postransfusionales. También han desaparecido las hepati-
tis causadas por preparados de gammaglobulina anti-D, que
ocurrieron a principios de los afios 90 del pasado siglo?°.

La hepatitis aguda C posee un elevado riesgo de evolucion
a la cronicidad (80%), pero suele tener un curso indolente y
muy lentamente progresivo, de modo que solo el 20-30% de
los casos han desarrollado una cirrosis hepatica al cabo
de 20 anos de seguimiento. No obstante, existen observa-
ciones que sugieren que la infeccion presenta un curso muy
rapidamente progresivo si se adquiere después de los 50
anos?', de manera que el desarrollo de cirrosis e incluso de
carcinoma hepatocelular puede hacerse en pocos anos. En
los receptores de un trasplante hepatico por una cirrosis
debida al VHC la progresividad de la fibrosis depende de la
edad del donante y no del receptor??.

En algunos paises occidentales, como lItalia??, Israel?*
y Espafa?’, la hepatitis crénica C es muy com(n entre la
gente de edad avanzada, y se atribuye a la gran difusion
de los inyectables para la administracion de farmacos, que
se administraban en condiciones de higiene discutible en la
década de los sesenta, cuando todavia no se disponia de
jeringuillas descartables. En Egipto hubo una epidemia
de hepatitis C relacionada con tratamientos parenterales
contra la esquistosomiasis en los anos 70, que ha determi-
nado que la prevalencia de anti-VHC oscile entre el 10 y el
60% en las areas rurales de este pais?®. En Espafia la preva-
lencia de anti-VHC entre la poblacion general de mas de
65 anos era en la década de los 90 del pasado siglo el
doble que en los adultos jovenes (5% versus 2,5%)%,
diferencias que todavia son mayores en estudios seroepi-
demioldgicos efectuados en la misma época en Italia?.
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Un estudio reciente efectuado en Italia demuestra una
reduccion del 12,6 al 5,7% de la prevalencia de anti-VHC
con la simple eliminacién de las jeringuillas de vidrio?’.
En cerca del 75% de los portadores de anti-VHC detecta-
dos en estudios poblacionales se detecta RNA del VHC?,
demostrando que presentan una infeccion activa y presu-
miblemente enfermedad hepatica.

La reduccion de la prevalencia de infecciones por
el VHC en la gente mayor todavia se reducira mas en el
futuro, ya que va disminuyendo el peso relativo de los
diferentes factores de riesgo de adquirir una hepatitis C
con la eliminacion de las hepatitis postransfusionales y
la reduccion de la drogadiccion parenteral en los paises
occidentales.

El tratamiento de la hepatitis cronica C con interfe-
ron y ribavirina suele ser mal tolerado en las personas de
edad y la tasa de supresion de la medicacion por efectos
adversos o mala tolerancia es elevada, por lo que pro-
bablemente justificaria limitar el tratamiento a pacientes
sintomaticos o a quienes presentan una intensa actividad
necroinflamatoria y un estadio avanzado en la biopsia hepa-

tica. En los pacientes que pueden completar el tratamiento
la tasa de respuestas sostenidas es similar a la de los pacien-

tes mas jovenes?.

La infeccion cronica por VHC es en la actualidad la causa
mas frecuente de cirrosis hepatica en muchos paises, como
Espafa. La mortalidad por complicaciones de la cirrosis,
como la hemorragia digestiva por ruptura de varices eso-
fagicas, es mayor que en los pacientes de mas de 65 anos
de edad, que en los mas jovenes. En muchos casos esto es
debido a la presencia de un carcinoma hepatocelular, que
habia permanecido oculto hasta el momento de la hemorra-
gia. Cerca del 20% de los pacientes mayores de 65 afos con
hemorragia por ruptura de varices esofagicas presenta con-
comitantemente un carcinoma hepatocelular, mientras que
esto ocurre en menos del 10% de los casos que sangran con
menos de 65 afios?’.

Otros tipos de hepatitis virica

Las hepatitis viricas son menos comunes en los ancianos que
en los nifos y que en la poblacion adulta joven, en parte por-
que muchos de ellos poseen anticuerpos protectores como
consecuencia de un contacto anterior con el virus, y en parte
porque estan menos expuestos que los mas jovenes a los
mecanismos de transmision de los virus de la hepatitis°.

En el caso de la hepatitis A, la causa del escaso nimero
de casos en ancianos es la presencia de anti-VHA en una
elevada proporcion de la poblacion de mas edad. No obs-
tante, la poblacion susceptible va aumentando debido a la
mejor higiene publica y a la menor circulacion del VHA en
la comunidad debido a la vacunacion de los nifos y de las
personas de riesgo®'. Por consiguiente, es razonable ofrecer
vacunacion a los adultos que deben viajar a paises menos
desarrollados (Africa, Asia, Centroamérica) donde la hepa-
titis A es endémica, para evitar el riesgo de una hepatitis,
que aunque benigna en la infancia, es de mayor gravedad
en los adultos, en quienes la tasa de mortalidad es de alre-
dedor del 4%, mientras que en los nifos es de 0,07%°%3. La
mayoria de las hepatitis A en los adultos son sintomaticas y
cursan en ocasiones con una colestasis intensa y prolongada,
que puede confundirse con una ictericia quirargica®.

La hepatitis B es en la actualidad poco frecuente, ya que
las campanas de vacunacion han hecho disminuir notable-
mente la incidencia de nuevas infecciones en la poblacion
mas expuesta, como son los jovenes. Los casos de hepati-
tis aguda B en ancianos son ahora excepcionales. Pueden
aparecer, sin embargo, brotes epidémicos en residencias
geriatricas, transmitidos por via parenteral®’. La infeccion
por VHB adquirida en edad adulta reviste mayor gravedad
clinica e histoldgica que si incide en pacientes jovenes,
y se asocia a mayores posibilidades de transicion a la
cronicidad®.

El elevado riesgo que comporta la hepatitis B en la pobla-
cion de edad avanzada obliga a considerar la vacunacion de
los contactos domésticos u otros convivientes de los pacien-
tes con infeccion crénica B*. Debe tenerse en cuenta que el
efecto inmundgeno de la vacuna de la hepatitis B es menor
en los ancianos que en los adultos jovenes® .

La infeccion cronica por VHB no es excepcional en ancia-
nos, infectados cuando eran nifios o jovenes. La mayor parte
de ellos son infecciones sin replicacion virica que se reco-
nocen por la positividad de HBsAg y titulos muy bajos o
indetectables de ADN del VHB en el suero. Estos casos no
requieren tratamiento. En las hepatitis conicas B, que cur-
san con elevacion de transaminasas y titulos de ADN del VHB
superiores a 20.000 Ul/ml, se debe prescribir tratamiento
con entecavir o tenofovir. Lamivudina no esta indicada por
la elevada tasa de resistencias que genera su administracion
causada por mutaciones del virus.

Hepatitis toxica

La hepatitis toxica ocurre entre los ancianos con una fre-
cuencia superior a la observada en jovenes y tiene una
gravedad mayor debido a la menor respuesta del higado
al estrés oxidativo en las personas mayores. En un estudio
poblacional efectuado en Islandia la tasa de incidencia de
hepatitis toxica en personas de mas de 40 anos fue de 40
casos por 100.000 habitantes, mientras que fue solo de
8,5 por 100.000 en las personas entre 15y 40 afos’®. Distin-
tos factores justifican esta mayor incidencia, especialmente
el mayor consumo de medicamentos en las edades mas avan-
zadas (tabla 2), lo que comporta el riesgo de que alguno de
estos farmacos ocasione una reaccion desfavorable. Por otra
parte el higado anciano presenta deficiencias en el proceso
de biotransformacion, fundamentalmente la reduccion de la
masa hepatica funcionante y la reduccion del flujo sanguineo
hepéatico®, que favorecen la acumulacidn en los hepatocitos
de metabolitos reactivos capaces de causar dafo.

Tabla2 Medicamentos mas cominmente usados en pobla-
cion anciana

Farmacos que a menudo cusan hepatitis en los ancianos

AINE Sulindac, diclofenac
Cardiovasculares Ticlopidina, fibratos, amiodarona
Antineoplasicos Flutamida

Psicofarmacos
Antibioticos
Anestésicos

Paroxetina y fluoxetina
INH, macrolidos, nitrofurantoina
halotano
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Es fundamental el reconocimiento precoz de las reaccio-
nes hepatotodxicas, puesto que la Unica medida terapéutica
disponible es la supresion de la administracion del medi-
camento responsable. En caso de persistencia de su
administracion una vez han aparecido manifestaciones de
hepatotoxicidad el riesgo de provocar un dano irrepara-
ble aumenta notablemente. La asociacion amoxicilina-acido
clavulanico es el agente con mayor nimero de casos de
hepatitis toxica en ancianos®,

Hepatopatia alcoholica

El consumo de bebidas alcohdlicas es frecuente en personas
de edad avanzada. En un estudio poblacional efectuado en
Estados Unidos, el 62% de las personas entre 60 y 92 anos
bebian, y el 13% de los varones y el 2% de las mujeres eran
grandes bebedores*'. No obstante los ancianos representan
una proporcion minoritaria entre los pacientes hospitaliza-
dos por una enfermedad hepatica alcoholica. Entre los 523
pacientes de mas de 65 afnos, hospitalizados entre 1988
y 1999 en el Servicio de Hepatologia del Hospital Clinico
de Barcelona, por una enfermedad hepatica alcoholica, los
mayores de 65 anos fueron el 4,2% de 357 pacientes varones
y el 3% de 166 mujeres (observaciones no publicadas).

La enfermedad hepatica alcohélica es mas grave cuando
incide en personas mayores. Suele manifestarse con mal-
estar general, dolor abdominal y frecuentemente ascitis y
edemas. La mortalidad al ano y a los 5 afos del diagnostico
fue, en un estudio de Potter y James*, de 34 y 54%, respec-
tivamente, en los mayores de 60 ahos, y de 5y 24% en los
menores de esta edad.

Hepatopatias autoinmunes

La hepatitis autoinmune (HAI) y la cirrosis biliar prima-
ria (CBP) pueden comenzar clinicamente después de los
65 anos. Los criterios diagnosticos en estas enfermedades
son los mismos que se aplican en poblacion mas joven. El
9% de un total de 54 casos de HAl y el 16% de 172 casos
consecutivos de CBP visitados en el servicio de Hepatologia
del Hospital Clinico en 1998 tenian mas de 65 afnos (obser-
vaciones no publicadas). No se observaron diferencias en
cuanto al modo de presentacion y su evolucion en relacion
con los pacientes mas jovenes. A pesar de que los criterios
diagndsticos de la HAI son idénticos para pacientes jovenes
y pacientes de edad avanzada, Newton et al.** comproba-
ron que entre estos Ultimos se daba una elevada proporcion
de casos que no habian recibido tratamiento, en muchos
casos por no haberse efectuado el diagnostico antes de ser
referidos al hospital.

Los pacientes de mas edad con HAl comienzan con icteri-
cia de instauracion aguda y presentan antecedente de estar
sometidos a algin tratamiento farmacolégico con mucha
mayor frecuencia que los pacientes mas jovenes (Parés A,
observaciones no publicadas), lo que dificulta la distincion
entre HAI sin relacion con el medicamento consumido, hepa-
titis toxica y HAI desencadenada por el farmaco. A veces
la biopsia hepatica ayuda a distinguir entre HAI y hepatitis
toxica, por la frecuente presencia de células plasmaticas en
la primera y de eosindfilos en la segunda.

Otros se manifiestan con una elevacion modesta y asinto-
matica de las transaminasas*‘. En estos casos el diagndstico
se base en la deteccion de autoanticuerpos y de hipergam-
maglobulinemia y ausencia de marcadores de enfermedad
virica crénica. Casi una tercera parte de los pacientes
ancianos con HAIl ya tienen cirrosis en el momento del
diagnéstico™, lo que seria compatible en una enfermedad
silente que se ha descubierto o se ha manifestado clinica-
mente en una etapa avanzada. Algunos de estos pacientes
refieren el antecedente de un episodio de hepatitis de etio-
logia no determinada afos antes de ser diagnosticados de
HAI®,

En los pacientes ancianos con HAIl deben tenerse en
cuenta los riesgos del tratamiento con corticoides, que solo
estan justificados en los pacientes con enfermedad sinto-
matica, especialmente si presentan signos de insuficiencia
hepatocelular. En estos la tasa de respuesta al tratamiento
inmunosupresor es idéntica a la que presentan los pacien-
tes jovenes, y por lo general es excelente* %47, En los casos
asintomaticos y con enfermedad leve es preferible usar dosis
bajas de corticoides o dejarles sin tratamiento.

En los pacientes con CBP la mortalidad por hepatopatia
no difirié significativamente, en un estudio britanico, entre
los pacientes de mas y de menos de 65 afos tratados con
acido ursodesoxicolico, 16 y 13% respectivamente, ni tam-
poco hubo diferencias en cuanto a la presentacion clinica de
la enfermedad“®.

Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica es menos frecuente en ancianos que
en poblacion mas joven, probablemente debido a que en
muchos casos la enfermedad ha reducido las expectati-
vas de vida impidiendo a muchos pacientes alcanzar la
vejez.

Independientemente de su etiologia, la cirrosis de los
ancianos presenta una clinica, una supervivencia media y
una respuesta a las terapéuticas aplicadas similares a las
de los pacientes mas jovenes*’. Sin embargo, la mortali-
dad asociada con la hemorragia digestiva por ruptura de
varices esofagicas en los pacientes cirroticos de mas
de 65 anos es superior a la de los pacientes mas jovenes,
ya que el sangrado condiciona en ellos un deterioro mayor
de la funcion hepatica, en parte por la anoxia y por la dis-
minucion del gasto cardiaco causado por la hipovolemia?®.
En otros pacientes ancianos el fallecimiento precoz esta en
relacion con la existencia de un carcinoma hepatocelular,
desconocido hasta el momento del episodio hemorragico, y
descubierto durante la exploracion del paciente durante la
hospitalizacion. Cerca del 20% de los pacientes de mas de 65
anos con hemorragia varicosa presenta concomitantemente
un carcinoma hepatocelular, mientras que esta proporcion
es inferior al 10% en los pacientes mas jovenes.

Las complicaciones de los pacientes cirréticos de edad
avanzada deben ser tratadas con los mismos principios que
en los pacientes mas jovenes, aunque se debera poner
cautela en determinadas situaciones. La descompensacion
ascitica debe tratarse con diuréticos, pero es facil que los
pacientes afosos presenten hipotension ortostatica y con-
tracturas musculares como consecuencia de una reduccion
del volumen intravascular®.
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Algunos pacientes en tratamiento diurético pueden pre-
sentar incontinencia urinaria. Las ascitis masivas deben ser
tratadas con paracentesis masivas, que por lo general son
bien toleradas. La colocacion de un TIPS como tratamiento
de una ascitis refractaria puede causar en los pacientes
mayores episodios de encefalopatia hepatica con una fre-
cuencia mayor que en los mas jovenes.

Para el tratamiento de la encefalopatia minima el uso de
lactulosa esta indicado®', pero debe vigilarse en los ancianos
que el efecto laxante de este farmaco no cause deshidrata-
cion o desequilibrio electrolitico. En la encefalopatia franca
esta indicado el empleo de rifaximine.

Hemocromatosis hereditaria

La mayoria de los pacientes con hemocromatosis hereditaria
(HH) se diagnostican en la edad media de la vida, pero algu-
nos casos se preconocen en edades mas tardias®?. Se trata en
estos casos de pacientes con la mutacion homocigota C282Y
del gen HFE. Las hemocromatosis debidas a otras mutacio-
nes genéticas, como la del gen receptor de la transferrina o
el de la hemojuvelina inciden en pacientes mas jovenes.

Muchos de los pacientes con HH diagnosticada en la sexta
o séptima década de la vida presentan una cirrosis hepatica
establecida, y alguno de ellos un carcinoma hepatocelular.
Las sangrias periodicas (450 ml cada semana) constituyen el
tratamiento recomendado de la HH, aunque se debe tener
en cuenta que los pacientes ancianos pueden tolerar mal las
sangrias, especialmente los que estan hipotensos, que pue-
den presentar episodios de hipotension ortostatica. Si esto
ocurre es recomendable efectuar sangrias de menos volu-
men (300 ml por semana) y reponer el volumen infundiendo
300 ml de suero fisiologico al finalizar la sangria. Otra limi-
tacion al tratamiento que puede presentar la poblacion de
mas de 70 afos es la ausencia de accesos venosos adecuados,
por lo que se debe efectuar las sangrias mediante jeringa o
dejando un catéter permanente.

Enfermedad de Wilson

A pesar de que es una enfermedad que suele comenzar en
la infancia o en la adolescencia, se han descrito numero-
sos casos en personas de mas de 40 afos>, e incluso en
ancianos. Ala et al.>* describieron los casos de dos hermanos
septuagenarios en quienes la enfermedad se diagnosticé en
el estudio de una hepatopatia descompensada de etiologia
desconocida. Debe excluirse el diagnoéstico de enfermedad
de Wilson en los pacientes de mas de 50 afos con cirrosis
criptogenética, especialmente si presentan alguna altera-
cion neurologica.

Carcinoma hepatocelular

Los tumores hepaticos, tanto primarios como secundarios,
presentan su maxima incidencia en la sexta década de la
vida. Constituyen una proporcion importante de la patologia
hepatica de la poblacion anciana. En un estudio efectuado
en un servicio de Geriatria de un hospital espafol, los tumo-
res hepaticos representaron el 20% de todos los diagnosticos
de enfermedad hepatica efectuados. Las metastasis repre-
sentaron la fraccion mayoritaria (80%).

El carcinoma hepatocelular (CHC) constituye la compli-
cacion mas frecuente en los pacientes cirroticos ancianos.
La frecuencia de aparicion de CHC en los pacientes cirroticos
aumenta con la edad™. Todos los tipos etiolégicos de cirrosis
pueden condicionar el desarrollo de un CHC, aunque el que
se sigue con mas frecuencia de CHC es la infeccion cronica
por VHC*. En la actualidad aumentan de modo notable los
casos de CHC que inciden en higados con EHGNA®,

Desde el punto de vista clinico el CHC se manifiesta a
veces en forma de dolor en hipocondrio derecho o por la
aparicion de sintomas de enfermedad hepatica descompen-
sada, como ictericia o ascitis, o por sintomas generales como
adelgazamiento o sindrome toxico. No raramente se descu-
bre un CHC en el examen sistematico de pacientes cirroticos
o por sospecha de metastasis hepatica en pacientes diagnos-
ticados de un cancer en otro tejido, antes de que hayan dado
lugar a manifestaciones clinicas propias.

La edad condiciona la decision terapéutica en pacientes
con CHC, cuando el diagnéstico se efectlia en una etapa
precoz que es el objetivo de la estrategia basada en eco-
grafia semestral®®. El trasplante no acostumbra a ser una
opcion practicable, debido tanto a la existencia de comor-
bilidades como por la usual exclusion de los pacientes con
edad superior a 65-70 anos. La reseccion quirtrgica es la
opcion de primera linea en muchos grupos. La tolerancia
a este procedimiento es igual que en los pacientes mas
jovenes*, pero dado que la ablacidn percutanea (habitual-
mente mediante radiofrecuencia) consigue la misma tasa de
supervivencia, esta opcion deberia considerarse la primera
en tumores Unicos <3cm®. Por encima de este limite, la
ablacion es menos eficaz y se podria considerar la cirugia.
No obstante, la localizacion del tumor, la necesidad de efec-
tuar una lobectomia, la existencia de hipertension portal o la
presencia de comorbilidades pueden desaconsejar la resec-
cion quirdrgica y recomendar la quimioembolizacion arterial
o el tratamiento sistémico con sorafenib. En los pacientes
con tumores multifocales se debe considerar directamente
la quimioembolizacion o el sorafenib. Este farmaco requiere
controles estrictos y se ha reportado tanto una mayor inci-
dencia de efectos adversos como una idéntica tolerancia y
eficacia del tratamiento®'-¢2

El seguimiento mediante ecografia de los pacientes con
cirrosis hepatica descompensada no tiene ninglin impacto en
la supervivencia, dado que aunque se diagnostique un CHC
en fase inicial, el tratamiento no modificara la expectativa
vital. Si se diagnostica un CHC como parte de la evalua-
cion de la hepatopatia, la deteccion de un cancer avanzado
Unicamente certifica el mal pronostico a corto plazo.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico no suele recomendarse en pacientes
de mas de 65 afos por sus resultados poco satisfactorios®?.
Diversos estudios demuestran que la tasa de mortalidad de
los receptores de un trasplante hepatico de mas de 60 anos
de edad es significativamente mayor que en los pacientes de
edades comprendidas entre 45 y 60 anos®. En el estudio
de Collins et al.®* la supervivencia a los 5 afos fue del 52%
en el grupo de pacientes de mas de 60 aios y del 75% en los
mas jovenes. A los 10 aios era del 35% en los mayores y 60%
en los mas jovenes. La reduccion de la supervivencia se ha
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atribuido a la presencia de comorbilidades, como enferme-
dad cardiopulmonar e insuficiencia renal®.

Colelitiasis

Las enfermedades de la vesicula biliar y las vias biliares son
comunes en la edad avanzada. Alrededor de los 70 afos un
tercio de la poblacion tiene colelitiasis®®. La aparicion de
litiasis vesicular en el anciano viene favorecida por la reduc-
cion de la contractibilidad vesicular y la mayor litogenicidad
de la bilis. Muchas de estas litiasis son asintomaticas y no
causan ningun problema a los pacientes que las padecen,
por lo que no deberian constituir una indicacion quirdrgica,
excepto en los pacientes diabéticos en quienes es recomen-
dable la colecistectomia laparoscopica aunque no haya dado
ninguna manifestacion. Algunos pacientes litiasicos desarro-
llan colecistitis, y otros litiasis coledocal, situaciones que
requieren una intervencion quirdrgica, maniobra que efec-
tuada en situacion urgente posee mayores riesgos en la
poblacion anciana que en la mas joven, pues la tasa de
mortalidad de la colecistectomia urgente va del 6 al 15%.
El dilema se plantea pues en si se debe efectuar la cirugia
biliar en ausencia de clinica en pacientes no diabéticos con
objeto de prevenir la posible aparicion de complicaciones
mas graves o es preferible proceder a ella solo si aparece
alguna manifestacion clinica. Lo ideal es efectuar este tipo
de cirugia en plan electivo, ya que la tasa de complicaciones
en los ancianos no difiere de la observada en pacientes mas
jovenes, y tratar de evitar la cirugia urgente.

En caso de coledocolitiasis debe procederse en primer
lugar a desobstruir la via biliar mediante una colangiografia
retrograda, seguida de una colecistectomia.

Diagnéstico diferencial

Diagnostico de la elevacion enzimatica sostenida
en los ancianos

Ante una elevacion de los enzimas hepaticos debe distin-
guirse un patron citolitico, elevacion de las transaminasas,
de una magnitud mayor que la de los enzimas de colestasis
(GGT y fosfatasas alcalinas), de un patrén colestasico, en
el aumento de las enzimas de colestasis es de mas inten-
sidad que el de las transaminasas (fig. 1). En caso de un
aumento aislado de GGT, sin elevacion simultanea de

Ecografia abdominal

?

¢ Obstruccion biliar?

¢ Cirrosis hepatica?
! ¢ Tumor hepatico? }

sl' ¢ Esteatosis? N‘O
Investigar
etiolog?a (',Cittllisis? &Colejtasis?
Determinar: HBsAg, AMA. ERCP o
anti-VHC, ANA, colangio RM
sat.transferrina

Figura 1
ancianos.

Diagnostico de una elevacion enzimatica en los

transaminasas o fosfatasas alcalinas, obliga a revisar si el
paciente esta tomando algln tratamiento que incluya farma-
cos con efecto de induccion enzimatica, como son la mayoria
de los psicofarmacos, o consume alcohol de modo regular.
En caso negativo no esta justificado hacer mas examenes.

La primera prueba a efectuar deberia ser una ecogra-
fia abdominal, que puede revelar alguno de los siguientes
diagnosticos:

1) Obstruccion biliar, que se manifiesta por una dilatacion
de las vias biliares;

2) Una cirrosis hepatica, caracterizada por esplenomega-
lia, aumento del calibre de la porta, patrén heterogéneo
del higado y contorno irregular o nodular del contorno
hepatico;

3) Un tumor hepatico; o

4) Una esteatosis, que se caracteriza por una imagen hipe-
recogénica del higado.

Si se halla alguna de estas enfermedades deberan efec-
tuarse examenes para determinar su etiologia:

1) Colangiorresonancia magnética (RM) para tratar de iden-
tificar el nivel y la naturaleza del obstaculo al flujo biliar,

2) Marcadores serolégicos de infeccion virica y de autoin-
munidad, determinacion de ferritina, de ceruloplasmina
y de cupruria de 24 horas para tratar de determinar la
causa de la cirrosis,

3) Otras prueba de imagen TAC o RM, para determinar si el
tumor corresponde a un carcinoma hepatocelular o un
hemangioma. El hemangioma es el tumor hepatico mas
frecuente. Se caracteriza en la ecografia por unos limi-
tes bien definidos y un patrén hiperecogénico, que en
los métodos de imagen con contraste posee un patron
hipervascular. Debe tenerse en cuenta que el heman-
gioma no eleva los enzimas de colestasis, por lo que en
un paciente que presente tal elevacion en quien se des-
cubra un hemangioma se debera buscar otra causa de
esta alteracion. En caso que se sospeche que se trata
de un tumor de otra naturaleza, debera indicarse una
puncion biopsia hepatica dirigida por control ecografico
para alcanzar el diagnostico, e

4) Investigar factores de riesgo para cada una de las situa-
ciones clinicas en que puede verse un higado graso
(tabla 1).

Si la ecografia abdominal no revela ninguna de las altera-
ciones que hemos descrito, la investigacion etioldgica debe
efectuarse de acuerdo al patrén bioquimico detectado. En
caso de enfermedad colestasica, no debida a obstruccion
biliar ni a un tumor, debera efectuarse el examen de los
anticuerpos antimitocondriales para descartar una CBP y
efectuar una colangio-RM para ver si hay irregularidades del
calibre de las vias biliares compatible con el diagndstico de
colangitis esclerosante. Si ninguna de estos examenes da la
clave del diagnostico estara justificado efectuar una biopsia
hepatica que podria revelar la presencia de granulomas o de
lesiones infiltrativas.

Si el patron es citolitico debera descartarse en pri-
mer lugar una EHGNA, que es la causa mas frecuente
de elevacion de las transaminasas y puede hallarse pre-
sente a pesar de que la ecografia abdominal no demuestre
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