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Resumen

Antecedentes: la esclerosis hepatoportal se manifiesta como hipertension portal no cirrética. Su etiologia
parece estar relacionada con alteraciones idiopaticas en la microvasculatura hepatica. Las manifestaciones
de la esclerosis hepatoportal incluyen sangrado de vias digestivas altas, pancitopenia, esplenomegalia e
hipertension portal no cirrética. Presentamos el primer caso reportado en Colombia de esclerosis hepato-
portal en un paciente con serologia positiva para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Métodos:
paciente masculino de 60 afios de edad, VIH-positivo, quien ingresa a nuestra institucion por hemorragia de
vias digestivas alta (varices esofagicas y fndicas) y ascitis, cuyo manejo requirié la toma de biopsia hepatica.
Resultados: se realiz6 biopsia Trucut de higado que evidencid la presencia de 6 a 8 espacios porta con
parénquima arquitectonico conservado que demostro fibrosis perivenular y dilatacion sinusoidal pericentral
severa. Conclusion: la esclerosis hepatoportal es una causa de morbilidad en pacientes VIH-positivos. Debe
considerarse en cada paciente que manifiesta hipertensién portal no cirrética asociada con hemorragia de la
via digestiva alta. Sin embargo, una investigacion adicional es imprescindible con el fin de describir la relacion
entre el desarrollo de alteraciones intrahepéticas (microtrombosis), la patogénesis del VIH y el uso de terapia
antirretroviral, particularmente el uso de didanosina.
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Abstract

Background: Hepatoportal sclerosis manifests as non-cirrhotic portal hypertension. Its etiology appears to be
related to alterations in the idiopathic micro-vasculature of the liver. Manifestations of hepatoportal sclerosis
include upper gastrointestinal bleeding, pancytopenia, splenomegaly and non-cirrhotic portal hypertension.
We present the first reported case of hepatoportal sclerosis in Colombia which occurred in an HIV positive
patient. Methods: A 60-year-old male HIV patient positive was admitted to our institution because of ascites
and upper digestive tract bleeding due to esophageal and fundal varices. Management required taking a liver
biopsy. Results: A Tru-Cut biopsy needle was used to take a liver biopsy sample percutaneously. The hiopsy
revealed six to eight portal tracts with preserved architectural parenchyma, perivenular fibrosis and severe
pericentral sinusoidal dilatation. Conclusions: Hepatoportal sclerosis is a cause of morbidity in HIV-positive
patients and should be considered in each patient manifesting non-cirrhotic portal hypertension associated
with upper gastrointestinal bleeding. However, further research is necessary to describe the relationship
between the development of intrahepatic alterations (microthrombosis), HIV, and the use of anti-retroviral
therapy, particularly the use of didanosine.
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INTRODUCCION

Las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes con enfermedad hepitica y serologia positiva
para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son
secundarias a la infeccidn por el virus de la hepatitis By/o
C, siendo también frecuente la esteatohepatitis alcohélica
y no alcohdlica, la toxicidad por terapia antirretroviral
(TARV) v la hipertension portal no cirrética (HPNC).
Aunque con menor frecuencia, la HPNC ha sido des-
crita en pacientes con serologia positiva para VIH quie-
nes ademds tienen en comun la TARV prolongada con
didanosina (1). En este sentido y con al menos 100 casos
reportados en la literatura, la hiperplasia nodular regene-
rativa y la esclerosis hepatoportal (EHP) son los hallaz-
gos mas comunes (2). Aunque el patrén de dafio hepatico
relacionado con la TARV no est4 bien establecido, se han
descrito casos de pacientes con HPS que requirieron tras-
plante hepatico (3, 4).

PACIENTE Y METODO

Paciente de 60 anos de edad, sexo masculino y serologia
positiva para VIH de mds de 15 anos de evolucién, diag-
nosticado luego de un episodio de histoplasmosis dise-
minada. Ingresa al servicio de urgencias por episodio de
hematemesis secundario a sangrado de varices esofagicas
y hemorragia findica asociadas con la presencia de ascitis.
Los estudios paraclinicos de ingreso mostraron: transa-
minasa (TGO-AST), 58 U/L (5-34 U/L); transaminasa
(TGP-ALT), S0 U/mL (<55 U/L); fosfatasa alcalina, 164
U/L (40-50); bilirrubina total, 46 mg/dL (0,2-1 mg/dL);

directa, 0,17 mg/dL (<0,3 mg/dL); indirecta, 0,29 mg/
dL; plaquetas, 168(10)3*/mm? (150-450 (10)3/mm?);
INR, 1,0S; carga viral de VIH, hepatitis B y hepatitis C
negativa; conteo de linfocitos CD4 280 células. La medi-
cacion TARV incluia zidovudina, didanosina y efavirenz,
la cual recibié durante mas de 14 afios. Los medicamentos
adicionales para la hipertension arterial, gastritis, hiper-
colesterolemia y espondilitis incluian: metoprolol, aspi-
rina, sulfasalazina, atorvastatina, clopidogrel, alopurinol y
colchicina desde hace 3 anos.

Se realizé endoscopia de vias digestivas que revel6 la pre-
sencia de vérices esofdgicas, las cuales fueron ligadas. Se ini-
ci6 heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) 40 mg/
dia. La ecografia Doppler (figura 1A y 1B) de higado evi-
dencié higado con signos de hepatopatia crénica, sin lesio-
nes focales y sin cirrosis; trombosis de la vena porta que se
extendia desde el confluente venoso esplenomesentérico
hasta las ramas intraparenquimatosas portales; adecuada
permeabilidad de las venas hepaticas; signos de hiperten-
sién portal dados por la discreta cantidad de liquido peri-
hepatico; esplenomegalia y engrosamiento de las paredes
vasculares. Se realizé el diagndstico presuntivo de HPNC.

El estudio de liquido ascitico revel6 gradiente de albu-
mina mayor de 1,1 g/dL, negativo para infeccion. Los
cultivos fueron negativos para gérmenes comunes, inclui-
das las micobacterias y los hongos. Se suspendieron los
posibles medicamentos causantes de la toxicidad hepdtica,
que inclufan atorvastatina y sulfasalazina. Se realizé biopsia
hepética sin complicaciones (figura 2). El paciente evo-
lucioné con episodios de encefalopatia de muy probable
origen hepético secundario a la HPNC, siendo sus mani-
festaciones clinicas bradipsiquia, alteracién del ciclo suefio-

Figura 1. Ecografia Doppler de higado. A. Trombosis de la vena porta. B. Compromiso del aspecto mds superior de la vena mesentérica superior, la
vena porta principal y la ramas portales intrahepéticas.
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vigilia y de la memoria. Durante su hospitalizacion, el
paciente evolucioné con mejoria de los sintomas. Después
de 1 afio presentd hemorragia digestiva masiva y fallecid.

RESULTADOS

A partir del tejido obtenido por biopsia Trucut, se reali-
zaron cortes seriados coloreados con H&E y estudios de
histoquimica para hierro, PAS-diastasa, tricromico de
Masson, aldehido fucsina, Kinyoun y reticulina.

Estudio microscopico

El parénquima hepético mostrd preservacion de su arqui-
tectura. Se visualizaron 8 espacios porta con fibrosis peri-
venular portal marcada, acompanada de ocasionales célu-
las linfoides, sin necrosis de hepatocitos ni evidencia de
colestasis aguda o crénica. El hallazgo mas relevante fue la
dilatacién sinusoidal pericentral (zona 3) (figuras 2A y 2B).
Las células de Kupffer hipertroéficas con pigmento marrén

e intensamente reactivas con PAS-diastasa. En la zona 3 se
identificé un pigmento citoplasmatico de lipofuscina, posi-
tivo para la coloracién de Kinyoun, débilmente positivos
con PAS-diastasa y aldehido fucsina, hierro y cobre nega-
tivos. El tricromico de Masson muestra fibrosis perivenular
a nivel portal (figuras 2C y 2D) con atrofia focal trabecular
debida a hiperplasia nodular regenerativa.

DISCUSION

La HPNC es una rara condicién con manifestaciones cli-
nicas de hipertension portal que incluyen varices esofigi-
cas, gastropatia hipertensiva, ascitis, esplenomegalia, entre
otros, todos ellos en ausencia de cirrosis. La causa de la
derivacidn portosistémica no estd claramente establecida
y puede presentarse encefalopatia de origen hepdtico en
ausencia de cirrosis; esta, a su vez, puede manifestarse prin-
cipalmente por sintomas neuropsiquidtricos. Por otro lado,
la trombosis de la porta puede en ocasiones ser la causa de
hipertension portal, lo que lleva a episodios de encefalopa-

Figura 2. Biopsia hepatica. A. HE x 10: parénquima con preservacion arquitectural y marcada dilatacion sinusoidal pericentral. B. HE x 40: espacio
porta con importante esclerosis perivenular portal sin evidencia de inflamacién; hay dilatacién sinusoidal en zona 3. C y D. Tricromico de Masson x
40: resalta la fibrosis perivenular.
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tia de intensidad variable. La hipdtesis mds aceptada de su
mecanismo es el edema de las células astrocitarias, produ-
cido por el metabolismo del amonio en el cerebro (5-8).

En cuanto a las entidades que causan HPNC, se ha des-
crito la trombosis de la vena porta, la hiperplasia nodular
regenerativa, la cirrosis septal incompleta, los distintos
tipos de vasculitis y la esquistosomiasis (9-12). Aunque la
etiologia de la HPNC no ha sido establecida, se proponen
mecanismos multifactoriales para explicar su patogénesis.
Se han descrito alteraciones en la vasculatura portal prehe-
patica por lesion celular endotelial por VIH y por el uso de
medicamentos como la didanosina (13), asi como estados
protrombéticos debidos a la infeccién por VIH como causa
directa de anticuerpos de proteina S, que llevan a la defi-
ciencia de proteina S y que resultan en obliteracion de las
vénulas portales y regeneracion e hiperplasia hepatica (14).
Igualmente la hipertensiéon portal presinusoidal aparece
como perfil hemodindmico de la HPNC, que muestra un
gradiente de presion venosa hepdtica normal o ligeramente
elevada (<10 mm Hg) (15).

Durante los ultimos 10 afios encontramos varios repor-
tes de pacientes VIH-positivos con sintomas de HPNC,
algunos de los cuales presentaron evolucién tan severa que
requirieron trasplante hepatico. Se ha expuesto cémo la
relacion entre el VIH y la HPNC parece ser multifactorial.
Los estados protrombdticos y el tratamiento con TARY,
especialmente didanosina, se han postulado como la causa
de esta enfermedad en pacientes VIH-positivos, siendo
ademds la didanosina la asociada con mayor frecuencia
en la literatura (1, 4), aparentemente a través de la dosifi-
cacién acumulativa o de los mecanismos idiosincrésicos
(15); incluso, los polimorfismos en genes implicados en el
metabolismo de la didanosina podrian predisponer a enfer-
medad hepética venooclusiva (16).

Poco se sabe sobre el mecanismo exacto de dafo de los
hepatocitos por TARV. Los casos publicados muestran
c6mo, hasta el momento, la cirrosis idiopética con hiperten-
sién portal comienza con una lesion en los vasos més peque-
nos y progresa hasta producir cambios en la arquitectura del
parénquima hepidtico con hiperplasia nodular regenerativa
(1). Mientras que en la HPNC la trombosis portal es un
hallazgo comtn (17), que puede ser causa y consecuencia
de la descompensacién hepatica (16), la EHP se ha descrito
como el mecanismo subyacente a la HPNC en pacientes
VIH-positivos, el cual se atribuye a microtrombosis intrahe-
patica o a las anormalidades de la fibrogénesis hepatica por
ART o como parte de los dafios por VIH (2). En nuestro
caso, los hallazgos histologicos descritos de fibrosis portal y
dilatacién sinusoidal fueron las tinicas alteraciones encontra-
das en el estudio microscépico que explican la obstruccién
del flujo venoso y, por ende, los sintomas asociados.

Mundialmente la EHP ha demostrado ser una clara causa
de morbilidad en pacientes VIH-positivos y dado su alto
potencial de mortalidad, se tiene que tener en cuenta en
todo paciente que manifiesta HPNC con hemorragia diges-
tiva alta (18). En la literatura, la mayoria de los casos repor-
tados incluye pacientes que presentan hemorragia digestiva
alta cuyas pruebas hepiticas son normales y que ademds
tienen en comun manejo TARV con didanosina durante
periodos prolongados (19), este ultimo relacionado con
dano mitocondrial y consiguiente dafio a tejido vascular
endotelial hepatico (17).

CONCLUSION

A pesar de que hace algunos afios la enfermedad hepa-
tica de causa desconocida en pacientes seropositivos para
VIH era poco comun, en la actualidad es cada vez mds
informada, siendo la HPNC el hallazgo mds frecuente.
Presentamos el primer caso de EHP en un paciente con
VIH reportado en Colombia, destacando ademds la impor-
tancia en la interpretacién microscopica con la correlacion
clinica y los estudios radioldgicos, que en nuestro caso en
conjunto explicaron los signos y sintomas de la HPNC y
en el paciente correspondieron a una EHP. Se debe tener
presente incluir en el diagnéstico diferencial de pacientes
con sintomas neuropsiquidtricos e HPNC la posibilidad de
una encefalopatia portosistémica.

Por ultimo, el presente reporte destaca la necesidad de
desarrollar futuras investigaciones con el fin de establecer
la relacién entre la patogénesis del VIH, el tratamiento con
TAR vy las alteraciones hepiticas, especialmente sobre la
escasa evidencia para recomendar terapia de anticoagula-
cién y evaluacién suplementaria de estados protromboti-
cos en estos pacientes.
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