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Resumen

La hipertension portal no cirrética (HPNC) es un desorden
hepatico infrecuente pero potencialmente grave que ocurre
en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con exposicion prolongada a didanosida (DDI).
Se postula que la DDI induce venopatia portal obliterativa que
conduce a hipertension portal. Los pacientes afectados presentan
desde alteraciones leves de la funciéon hepatica hasta signos de
hipertension portal, por lo que el diagnéstico y reconocimiento
precoces son fundamentales para prevenir hemorragias digestivas
potencialmente mortales. No obstante, por lo infrecuente del
cuadro, habitualmente existe un retraso diagndstico. El diagndstico
se realiza mediante biopsia hepatica.

Se presenta un caso de HPNC en un paciente infectado por
el VIH tras exposicion prolongada a DDI con hallazgos histolégicos
de esclerosis portal. Existen pocos casos descritos de esta entidad
en nuestro pais.
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Abstract

Non-cirrhotic portal hypertension (NCPH) is a rare but
potentially serious liver disorder that occurs in patients infected by
the human immunodeficiency virus (HIV) with prolonged exposure
to didanosine (DDI). DDI could induce obliterative portal venopathy
leading to portal hypertension. Affected patients show from mild
abnormalities of liver function to signs of portal hypertension,
so early diagnosis and recognition are essential to prevent life-
threatening gastrointestinal bleeding. However, due to its rare
occurrence, there is usually a delay in diagnosis. The diagnosis is
made by liver biopsy.

We report a case of NCPH in a patient infected by HIV
after a prolonged exposure to DDI with histological findings of
portal sclerosis. There are few reports of this entity in our country.

Keywords: Non-cirrhotic portal hypertension, didanosine,
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Caso clinico

Mujer de 42 afios diagnosticada en 2005 de infeccidn
por el virus de la inmunodeficiencia humana en categoria A3 (cifra
de linfocitos CD4+ de 515 células/ulL y carga viral plasmética de 20
copias/mL). Inicié tratamiento antiretroviral con didanosina (DDI),
lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP). En 2009 cambié el régimen
de tratamiento a efavirenz (EFV), emtricitabina (FTC) y tenofovir
(TFC) coformulados a dosis fijas por lipodistrofia severa relacionada
con antiretrovirales. Negaba hdbitos tdxicos, incluido consumo de



alcohol. Durante el seguimiento los afios previos en consulta, se
habia realizado serologia para virus hepatotropos en dos ocasiones,
ambas negativas. La paciente ingresa en el servicio de Medicina
Interna por cuadro de astenia intensa de una semana de evolucién
y hematemesis con deposiciones melénicas. En la exploracidn fisica
presentaba palidez cutdnea y mucosa intensa, enlentecimiento
del relleno capilar (superior a 2 segundos), sin estigmas de
hepatopatia crénica. No se palparon adenopatias a ningun nivel.
En la exploraciéon abdominal llamaba la atencion lipoacumulacién
abdominal, discreta hepatomegalia, a expensas del |6bulo hepatico
izquierdo, de consistencia media y no dolorosa a la palpacion, sin
ascitis.

En el hemograma destacaba pancitopenia (hemoglobina
5,2 mg/dL, hematocrito 22,6%, leucocitos 1700 células/ul y
plaquetas 54400 células/ul) con estudio de coagulacién normal.
Tras la transfusién de hemoderivados aumentaron la cifras de
hemoglobina (9,8 mg/dL) y hematocrito (32,6%). En la bioquimica
mostraba elevacion de aspartato-aminotransferasa (AST: 63
U/L), alanina-aminotransferasa (ALT: 54 U/L), gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT: 190 U/L) y fosfatasa alcalina (FA: 170 U/L)
con niveles de bilirrubina, perfil lipidico, proteina C reactiva,
amilasa, funcion renal e iones normales. En la ecografia abdominal
con doppler espleno-portal se objetivd un higado discretamente
aumentado de tamafo con signos de hipertensién portal y sin
datos de descompensacién hidrépica, circulacién colateral en
ligamentos gastroesplénico y gastrohepdtico y esplenomegalia
congestiva y la tomografia computarizada (TC) de
abdomen mostré un higado ligeramente hipertrofiado a expensas
del Iébulo izquierdo, sin lesiones focales. Ante la sospecha de
hemorragia digestiva alta de origen varicoso por hipertension
portal, se solicitd endoscopia digestiva alta (EDA) en la que se
observaron varices esofagicas gruesas y sinuosas con signos de
riesgo hemorragico, varices gastricas subcardiales de gran tamario
y gastropatia leve por hipertension portal. Cuatro dias mas tarde,
presenta nuevo episodio de hematemesis con anemizacién, por
lo que se inicié tratamiento con somatostatina y se realiz6 EDA
urgente en la que se procedid a esclerosis de las varices esofagicas
y de la gastrica sin que presentara complicaciones inmediatas y con
buenos resultados. Tras estabilizacion inicial, se inicié tratamiento
con betabloqueantes. Con los hallazgos de la ecografia abdominal,
TC y EDA, se planted un amplio diagndstico diferencial (hepatitis
virales, autoinmunes, tdéxicas y metabdlicas) y se solicitaron las
pruebas complementarias orientadas a determinar la etiologia del

proceso que pudiera explicar el cuadro de hipertensién portal. En
este sentido, la serologia para virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC,

Esplenomegalia (170 mm) y circulacién colateral en el eje
esplenoportal (imagen de la derecha).

CMV, VEB) y los marcadores de autoinmunidad (AMA, ANA, SMA,
antiLKM) fueron negativos. Los niveles séricos de ceruloplasmina,
alfa-1-antitripsina y ferritina fueron normales, al igual que los
valores de alfafetoproteina. En la elastografia de transicion se
obtuvo un valor de 5,3 KPa.

Finalmente, ante la normalidad de las pruebas
complementarias y no disponer de diagndstico se realizd
biopsia hepatica en la que la histologia se identificaron areas
ensanchamiento fibroso portal y dilatacion sinuosidal irregular
medio zonal sin evidencia de inflamacion ni cirrosis , sin
que mostrara caracteristicas de la hiperplasia nodular regenerativa
(HNR). Por tanto, la presentacion clinica, las alteraciones de las
pruebas complementarias y los hallazgos histolégicos orientaron
a lesidon hepatica inducida por didanosina con desarrollo de
venopatia esclerosante portal que condujo a HPNC en ausencia de

otras causas de hepatopatia cronica.

Ensanchamiento fibroso portal; engrosamiento del tejido fibroso
que rodea el espacio porta, véase dicho tejido tefiido de azul
con T. Masson (Técnica especial Tricrémico de Masson 20x).
Derecha: cilindro hepdtico con dilatacién de los capilares
sinusoidales (HE 10x).

Discusion

La HPNC es un desorden hepatico inusual pero
potencialmente grave descrito recientemente en pacientes con
exposicion prolongada a tratamiento antiretroviral, concretamente
a DDI'"%7_En enero de 2010 la FDA emitié una alerta sanitaria de la
asociacion de esta complicacion asociada a DDIS.

La HPNC se caracteriza por un aumento de la presidon
en la vena porta de causa intrahepatica en ausencia de cirrosis.
No obstante, habitualmente el paciente es diagnosticado
erréneamente de cirrosis, sobre todo si presenta coinfeccion por el
virus de la hepatitis B 6 C, lo que implica un retraso diagndstico que
puede tener graves consecuencias a largo plazo. Se han reportado
casos de HPNC asociados a enfermedades autoinmunes (artritis
reumatoide, enfermedad de Sjogren, lupus eritematoso sistémico),
neoplasias hematoldgicas (linfomas, leucemia mieloide crénica,
policitemia vera) y tras tratamiento con determinados farmacos,
como el metrotrexate, la azatioprina y la ciclofosfamida, por lo
que no deberia ser considerada de origen idiopatico'- 4. Se postula
que la didanosina, farmaco implicado en el desarrollo de HPNC
de nuestro paciente, produce dafio del endotelio vascular portal
por un mecanismo desconocido que conduce a venopatia portal
obliterativa e hipertensidn portal’. No obstante, a dia de hoy, la
patogénesis de esta enfermedad no esta completamente aclarada.
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Clinicamente, los pacientes se encuentran asintomaticos
en etapas precoces y suelen presentar inicialmente alteracion de
la funcién hepatica o incluso signos de hipertension portal (ascitis,
esplenomegalia, sangrados digestivos por varices esofagicas)e.
Por el contrario, los signos de hepatopatia crénica son raros. Los
hallazgos de laboratorio tipicos incluyen aumento moderado de
transaminasas con niveles normales de albimina, bilirrubina y
protrombina®. La esplenomegalia es el hallazgo ecogrifico mas
frecuente y en la endoscopia digestiva alta se observan varices
esofagicas en la mayoria de casos en el momento del diagndstico.
En nuestro paciente, el diagndstico de hipertensidon portal se
retraso hasta el primer episodio de hemorragia digestiva por
varices esofagicas, lo que pone de manifiesto la relevancia de la
lesidn vascular hepatica irreversible inducida por DDI pese a su
interrupcién afios antes.

A tenor de las complicaciones potencialmente graves de
la HPNC es un proceso que se ha de tener en cuenta en pacientes
VIH con exposicion prolongada a DDI y elevacidn transaminasas no
explicada por otras causas. La biopsia hepatica es imprescindible
para establecer el diagnéstico, especialmente en las etapas iniciales
de la enfermedad. Los hallazgos histoldgicos descritos en casos
de HPNC por didanosina son la HNR y, menos frecuentemente
la esclerosis hepatoportal®, esta uUltima presente en la biopsia
hepatica del caso que se presenta. La fibrosis hepatica avanzada
no es tipica de la HPNC. En cualquier caso no existen hallazgos
patognomanicos®.

No existe tratamiento especifico para la HPNC
relacionada con DDI, por lo que la profilaxis de la hemorragia por
varices esofagicas es el pilar fundamental, de la misma forma que
en enfermos cirréticos. La ligadura con bandas por via endoscépica
y los betabloqueantes son efectivos en la prevencién del sangrado
agudo9 mientras que la derivacién intrahepatica portosistémica
transyugular (TIPS) es una alternativa en pacientes con hemorragias
por varices esofagicas refractarias al tratamiento médico vy
endoscopico. El transplante hepatico se reserva para pacientes con
complicaciones graves refractarias al tratamiento o con insuficiencia
hepatica progresiva.

La HPNC en pacientes infectados por el VIH es una
condicién de reciente diagndstico que pude producir un sangrado
digestivo alto con graves consecuencias para la vida del paciente.
Es fundamental tener presente esta entidad en pacientes con
exposicion prolongada a DDI que presentan elevacion prolongada
de transaminasas, esplenomegalia o varices esofdgicas ya que el
diagnéstico precoz y la retirada del farmaco hepatotdxico es crucial
para prevenir un dafio hepatico irreversible, segun algunos autores,
aunque existe controversia al respecto?.
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