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RESUMEN

La enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan hace referencia a los cambios hepaticos
secundarios a las alteraciones hemodinamicas y la congestion venosa sistémica que se producen tras ese
procedimiento. Aunque su historia natural alin no esta establecida, los pacientes con dafio hepatico mas
avanzado pueden presentar complicaciones de la hipertension portal, como la ascitis, la hemorragia por
rotura de varices o encefalopatia. En los Gltimos afios se ha demostrado que el riesgo de hepatocarcinoma
esta incrementado. El seguimiento hepatico periddico es fundamental para prevenir y tratar
precozmente las complicaciones hepaticas.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Fontan-associated Liver Disease

ABSTRACT

Fontan-associated liver disease refers to the disturbance in the liver secondary to hemodynamic changes
and systemic venous congestion following Fontan surgery. Although the natural history of this disease
has not yet been established, patients with more advanced liver injury develop the complications of
portal hypertension, such as ascites, variceal haemorrhage, or encephalopathy. Moreover, patients with
Fontan surgery may have an increased risk of hepatocellular carcinoma. Periodic liver monitoring is
essential to prevent this disease and provide early treatment of liver complications.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CF: cirugia de Fontan

EHCF: enfermedad hepatica tras cirugia de Fontan
GPVH: gradiente de presion venosa hepatico
MELD: Model for End-stage Liver Disease

TIPS: shunt portosistémico intrahepatico

hepatocelular, la hemorragia variceal, la ascitis o la encefalo-
patia hepatica. Aunque la alteracion hepatica a la larga aparece en
todos los pacientes con CF, es esencial caracterizarla adecuada-
mente, lo que permite conocer el grado de dafio hepatico y asi
establecer programas de cribado y seguimiento que permitan
evitar y/o tratar precozmente las complicaciones hepaticas que
puedan surgir. En esta revision se resume la evidencia disponible
hasta la fecha sobre la fisiopatologia de la EHCF, asi como los
meétodos disponibles para su diagnostico y tratamiento. Final-

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica relacionada con cirugia de Fontan

mente se propone una estrategia de seguimiento adaptada a las
peculiaridades de estos pacientes.

CIRUGIA DE FONTAN: DEFINICION, TIPOS Y CONSECUENCIAS

(EHCF) hace referencia a un amplio abanico de alteraciones
estructurales y funcionales en el higado, causadas por los cambios
hemodinamicos surgidos tras la cirugia de Fontan (CF). Como en
toda enfermedad hepatica crénica, el individuo atraviesa diferen-
tes estadios hasta alcanzar la fase final, momento en el que
aparecen la mayoria de las complicaciones, como el carcinoma

* Autor para correspondencia: Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia,
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Ctra. de Colmenar Viejo Km 9100,
28034 Madrid, Espafia.
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La CF es un procedimiento utilizado en el tratamiento de varias
cardiopatias congénitas complejas con una caracteristica comdn:
la presencia de un Gnico ventriculo funcionante. El objetivo de la
cirugia es garantizar que el retorno venoso sistémico alcance la
arteria pulmonar evitando el ventriculo derecho. De manera
simplificada, la técnica de Fontan crea quirGrgicamente una
anastomosis entre el retorno venoso sistémico procedente de
ambas venas cavas y la arteria pulmonar que transmitird la
sangre a la Gnica camara ventricular pasivamente. Se trata, por lo
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Figura 1. Variantes de la cirugia de Fontan. AD: auricula derecha; AP: arteria pulmonar; CoF: conducto de Fontan; VCI: vena cava inferior; VCS: vena cava superior.
* La realizacion de una fenestracion que comunique el conducto de Fontan y la auricula derecha es una variante empleada solo en algunos pacientes. Esta figura se

muestra a todo color solo en la versién electrénica del articulo.

tanto, de una cirugia no curativa cuyo objetivo principal es paliar la
hipoxemia y prolongar la supervivencia'.

Existen 2 grandes variantes de la técnica: la auriculopulmonar
y la bicavopulmonar (figura 1). La CF clasica consiste en transfor-
mar la auricula en un canal que conecta la sangre desde ambas venas
cavas hasta la arteria pulmonar. Para ello se crea una anastomosis
entre la auricula y la arteria pulmonar y se cierra la valvula
tricspide y la comunicacion interauricular. Aunque inicialmente se
pensod que, al mantener la participacion de la auricula en el circuito,
esta facilitaria la propulsion de la sangre hacia los pulmones, mas
tarde se comprobd que incrementaba el riesgo de taquiarritmias y
trombosis auriculares®>. La variante bicavopulmonar, técnica de
eleccion en los Gltimos afios, se lleva a cabo en 2 pasos: en el primero

se conecta el retorno venoso de la vena cava superior a la circulacion
arterial pulmonar (cirugia de Glenn) y, finalmente, se completa en
el mismo tiempo o en diferido con una anastomosis desde la vena
cava inferior a la arteria pulmonar interponiendo un conducto
artificial (conducto de Fontan).

Aunque la técnica se describi6 por primera vez en 1968, su
expansion no llegd hasta la década de los ochenta®. Por ello hasta
ahora no se ha podido conocer sus resultados a largo plazo. En
general, se puede afirmar que la CF ha supuesto uno de los grandes
avances en la cardiologia infantil, ya que garantiza tasas de
supervivencia en torno al 80% a los 20 afios, lo que se debe
catalogar de gran éxito teniendo en cuenta la gravedad de los
defectos anatémicos cardiacos tratados>®. Sin embargo, ahora se

Tabla 1
Consecuencias sistémicas del «fracaso» de la circulaciéon de Fontan
Organo/sistema Complicacién Mecanismos Clinica
Pulmones Comunicantes venovenosas/auriculares Circulacién pasiva dependiente de gradiente Cianosis, disnea, hipoxia, intolerancia al esfuerzo
Bronquitis plastica | retorno linfatico
Quilotérax | retorno linfatico
Tromboembolia Hipercoagulabilidad
Hipertension pulmonar Hiperreactividad vascular
Rifiones Proteinuria Hiperfiltracién por hiperpresion venosa Edema, ascitis
Insuficiencia renal (aguda/cronica) Isquemia por | GC Disnea, oliguria
Intestino Enteropatia pierdeproteinas | retorno linfatico Desnutricion, edema, ascitis, diarrea
Congestion venosa esplacnica
Inflamacion sistémica
Activaciéon hormonal
Higado Enfermedad hepatica cronica Congestion hepatica Ascitis, varices, encefalopatia, hepatocarcinoma
Isquemia por | GC
Cerebro Enfermedad cerebrovascular Cardioemboélico Disminucion de las capacidades ejecutivas
Isquemia por | GC
Corazén Bradiarritmias y taquiarritmias Remodelado auricular y ventricular Inestabilidad hemodinamica

Disfuncion ventricular

Activacion de sistemas neurohormonales

Disnea, intolerancia al esfuerzo

Sistema vascular

Varicosidades

Hiperpresién venosa
| retorno venoso

Edema, varices en extremidades

GC: gasto cardiaco.
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sabe que las modificaciones hemodindmicas surgidas tras la
cirugia a largo plazo originan un gran nimero de complicaciones
que pueden afectar practicamente a todos los érganos’ .

El concepto «fracaso del Fontan» designa de forma sindromica el
conjunto de manifestaciones sistémicas que acontecen a largo
plazo en la mayoria de los pacientes a los que se les practic6. Sea
cual fuere su causa, la consecuencia es siempre la misma: el
aumento de la presidon venosa sistémica. El fracaso del Fontan
puede precipitarse por diferentes eventos, como las arritmias
cardiacas, la estenosis u obstruccién del conducto de Fontan o, en
su forma mas avanzada, disfuncion ventricular. Dicho incremento
determina 2 fenémenos clave: a) la congestion en la circulacion
venosa esplacnica (carente de capacidad autorreguladora del flujo),
y b) la disminucién del retorno linfatico por el conducto toracico.
Finalmente, cuando el fracaso del Fontan se acompafla de un
deterioro de la funcién sistdlica del ventriculo Gnico, el gasto
cardiaco disminuye, lo que facilita la isquemia de 6rganos diana.
Estos mecanismos y otros que se comentan mas adelante
condicionan el dafio de los diferentes 6rganos y sistemas, tal y
como se representa en la tabla 1 %12,

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA TRAS CIRUGIA
DE FONTAN

El higado es un 6rgano con una arquitectura vascular compleja
con doble vascularizacion, ya que recibe dos tercios de la sangre a
través del sistema venoso portal y aproximadamente un tercio
mediante la arteria hepatica. Sin embargo, el drenaje venoso se
lleva a cabo Ginicamente a través de las venas hepaticas, que drenan
la sangre a la vena cava inferior y de ahi al corazén. Esta peculiar
vascularizacion explica la arquitectura microscopica del higado en
forma de lobulillos poliédricos. Conocerla es fundamental para
entender la fisiopatologia de la EHCF'® (figura 2).

En la mayoria de las enfermedades hepaticas, el dafio se
ocasiona por la llegada al higado de productos toxicos, como
alcohol o farmacos, infecciones virales y otros, a través de
mecanismos inflamatorios. La inflamacién requiere gran cantidad
de oxigeno, por lo que el dafio inicialmente aparece en las zonas
mas oxigenadas, esto es, las periportales'®. Sin embargo, en los
pacientes con CF la fisiopatologia es muy diferente, ya que no se
dan fenémenos inflamatorios, y el modelo de dafio esta condicio-
nado sobre todo por la congestién hepatica persistente!”.

La localizacion del higado hace que un incremento en la presion
venosa central se transmita facilmente al higado que, si se
mantiene, causa congestion y aumento de la presion intrahepatica.
La traduccidon microscopica de estos fenomenos es la dilatacion
sinusoidal, mas evidente en el area centrolobulillar. La hiperpre-
sion sinusoidal trasmitida desde la circulacidon sistémica facilita la
hiperfiltracion de la sangre, por lo que aparece edema en el espacio
situado entre las células endoteliales sinusoidales y los hepatocitos
(espacio de Disse). Este edema, unido al bajo gasto cardiaco,
dificulta la llegada de oxigeno y facilita fenémenos de necrosis
hepatocitaria y la aparicion de mediadores profibrogénicos como el
factor de crecimiento tumoral beta'®. Ademas, la tensién vasculary
el estrés al que se encuentran sometidas las células endoteliales
sinusoidales inducen un cambio fenotipico que las convierte en
células fenestradas que liberan mediadores, que a su vez permiten
la activacion de las células hepaticas estrelladas situadas en el
espacio de Disse, con gran capacidad fibrogénica (figura 3). Aunque
inicialmente los cambios son perisinusoidales y en la zona 3,
conforme pasa el tiempo se puede afectar todo el lobulillo hepatico
con formacion de puentes fibrosos y areas regenerativas, esto es,
aparece la cirrosis (figura 4).

Es importante destacar que los pacientes con CF presentan
importantes alteraciones hemostaticas, que afectan a todas las

Figura 2. Arquitectura microscopica del higado. A: los principales vasos
aferentes hepaticos (vena porta y arteria hepatica) se dividen en vénulas y
arteriolas, que a su vez originan pequefios vasos que confluyen en los
sinusoides hepaticos; los sinusoides son pequefios espacios vasculares
formados por células endoteliales y rodeados de hepatocitos, que permiten
la distribucion del flujo y devuelven la sangre a través de las venas
centrolobulillares a la circulacién sistémica. B: el lobulillo hepatico presenta
una arquitectura poliédrica en cuyos extremos se localizan los «espacios
porta», constituidos por pequefios vasos portales, arteriales y conductos
biliares; en el centro del lobulillo se sitdia la vena centrolobulillar, conectada
con los espacios porta a través de los sinusoides. Puesto que los espacios porta
y la vena centrolobulillar estan anatémicamente separados, existe un
gradiente en la concentracién de oxigeno y nutrientes en la sangre, que es
mayor en las zonas proximas a los espacios porta y menor en las cercanas a la
vena centrolobulillar. Este gradiente ha permitido dividir al lobulillo en
3 zonas: la zona 1 es la periportal y la 3, la pericentrolobulillar. Esta figura se
muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.

fases y son superponibles a las encontradas en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada, lo que les confiere un estado
latente de hipercoagulabilidad'”. Si a esto se une el dafio endotelial
intrahepatico y la gran estasis venosa, se cumple a la perfeccion la
triada de Virchow, por lo que es muy probable que puedan darse
fendmenos de microtrombosis intrahepatica que agraven y
perpetilen el dafio hepatico'®. Esta hipétesis, que requiere futuros
estudios, abre la puerta a plantear alternativas terapéuticas, como
la anticoagulacion, que permitan aminorar el dafio hepatico.
Finalmente, no se debe olvidar que los pacientes con CF pueden
presentar enfermedad hepatica por motivos diferentes de la propia
cirugia cardiaca, como la hepatotoxicidad por amiodarona'®, un
antiarritmico muy utilizado en esta poblacién, o la hepatitis C%°.

HISTORIA NATURAL Y FORMAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
HEPATICA TRAS CIRUGIA DE FONTAN

La EHCF es una de las principales y, frecuentemente, la primera
de las manifestaciones del fracaso del Fontan. Aunque su historia
natural adn no esta establecida, en general se puede dividir en
3 grandes fases (figura 5):
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Figura 3. Fisiopatologia de la enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan. La hipertensién venosa sistémica secundaria a la cirugia de Fontan se
traduce en una disminucién del retorno venoso, que aumenta la presién y dilata de manera retrograda el sinusoide. Se producen fendmenos de hiperfiltracion hacia
el espacio de Disse, y el estrés mecanico induce un cambio fenotipico de la célula endotelial sinusoidal. La liberacién de ciertas moléculas por esta activa de manera
autocrina la célula hepatica estrellada, que facilita los fendmenos de fibrogénesis. La hipoxia y la fibrosis perisinusoidal a la larga producen necrosis parenquimatosa
hepatocitaria, mas evidente en la zona 3 (cercana a la vena centrolobulillar). CE: célula endotelial sinusoidal; CHE: célula hepatica estrellada. Esta figura se muestra

a todo color solo en la version electronica del articulo.

Figura 4. Fibrogénesis en la enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan. Mientras que en los modelos convencionales de cirrosis (A) los puentes
fibrosos aparecen entre los espacios porta, en el modelo de dafio hepatico relacionado con la cirugia de Fontan, los puentes fibrosos se forman entre las zonas
centrolobulillares (B); lo que da lugar al concepto de «cirrosis invertida», caracteristica de estos pacientes. Esta figura se muestra a todo color solo en la version

electronica del articulo.

1. Congestion hepdtica y dilatacion sinusoidal. Esta fase comienza
incluso antes de la CF y se prolonga durante los primeros afios
tras ella®’?2, El 53% de los pacientes presentan hepatomegalia
dolorosa y/o reflujo hepatoyugular, aunque muchos de ellos se
encuentran asintomaticos. Al analisis, se caracteriza por hiperbili-
rrubinemia indirecta leve e incremento de gamma-glutamil
transpeptidasa, en relacion con la congestién canalicular secun-
daria al edema perisinusoidal. En la biopsia se aprecia dilatacion
sinusoidal y necrosis hepatocelular en la zona 3 del lobulillo®>.

2. Fibrosis sin hipertension portal. Una vez transcurridos entre 5 y
10 afios, aparecen datos de fibrosis perisinusoidal, nédulos
regenerativos y necrosis hepatocelular. En esta fase, los
fenémenos de necrosis pueden acentuarse si hay bajo gasto
cardiaco, por lo que es frecuente un leve aumento de aspartato
aminotransferasa, alanina transaminasa y lactato deshidroge-
nasa. En esta fase, la fibrosis es potencialmente reversible si el
paciente recibe un trasplante cardiaco®*.

3. Fibrosis avanzada con hipertension portal. Es la fase final de cualquier
enfermedad hepatica. Se detecta hipoalbuminemia, prolongacion

en los tiempos de la coagulacion y disminucion del recuento de
plaquetas. En esta fase, esta incrementado el riesgo de hepato-
carcinoma y complicaciones de la hipertensién portal, como la
ascitis o la hemorragia por rotura de varices esofagogastricas>".

En cualquiera de las fases descritas, puede acontecer un cuadro
clinico con entidad propia: la hepatitis isquémica, que se caracteriza
por una elevaciéon marcada de aspartato aminotransferasa, alanina
transaminasa y lactato deshidrogenasa y acontece en el contexto
agudo de bajo gasto cardiaco. Suele ser reversible una vez cesa el
evento que condiciona la precaria situacion hemodinamica.

La cronologia de la EHCF es dificil de establecer, ya que, al no
tratarse de una enfermedad primaria del higado, su evolucion
depende de la situacién cardiaca. En la tabla 2 se enumeran las
variables relacionadas con mayor riesgo de dafio hepatico?°-28, Sin
embargo, el principal factor determinante de las complicaciones
hepaticas es el tiempo, de modo que, cuando se compara el riesgo
de descompensacion a los 5 afios frente a los 15 y 20 afios tras la CF,
se comprueba que es 4 y 9 veces superior respectivamente®’.
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< 10 afos

Congestion sinusoidal

sin fibrosis

Fibrosis
sin hipertension portal

Fibrosis avanzada y/o
hipertension portal

Histologia

Asintomatico
Hepatomegalia dolorosa (53%)
Reflujo hepatoyugular

Asintomatico
Hepatomegalia dolorosa
Reflujo hepatoyugular

Ascitis

Varices esofagicas
Carcinoma hepatocelular
Encefalopatia hepatica

Hiperbilirrubinemia indirecta
™M1 GGT

Hiperbilirrubinemia indirecta
T GGT
T AST - ALT (x3 - 5) (30%)

Hiperbilirrubinemia
Trombocitopenia

T™TINR

Dilatacién sinusoidal en zona 3
Necrosis hemorragica en zona 3

Necrosis en zona 3
Fibrosis perisinusoidal
Nédulos regenerativos

Fibrosis en puentes
«centrocentrales»
Noédulos regenerativos

Figura 5. Historia natural de la enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan. La secuencia temporal es orientativa, ya que la cronologia depende de la
evolucion de la cardiopatia. Las arritmias o la disfuncion ventricular pueden acelerar la evolucion. ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa;
GGT: gamma-glutamil transpeptidasa. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

Tabla 2

Factores de riesgo de dafio hepético en pacientes con cirugia de Fontan

Relacionados con la situacion hemodindmica

Reduccion del gasto cardiaco

Elevacion de la presién capilar pulmonar

Elevacion de la presion venosa central

Relacionados con la cirugia

Atresia pulmonar como causa de la cirugia

Técnica clasica (variante auriculopulmonar)

Estenosis/trombosis del conducto de Fontan

Tiempo desde la cirugia

Relacionados con eventos cardioldgicos

Arritmias cardiacas

Disfuncion ventricular sistolica

Otros

Infeccion por virus hepatotropos

Exposicion a farmacos hepatotoxicos (amiodarona)

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA
AVANZADA TRAS CIRUGIA DE FONTAN

El dafio hepatico en los pacientes con CF es universal. Sin
embargo, no todos presentan sus complicaciones, por lo que se
debe disponer de métodos que permitan identificar a aquellos con
riesgo de experimentarlas que se beneficiarian de un seguimiento
estrecho y dirigido®°. Para los pacientes compensados, el {inico
método diagndstico que actualmente permite una adecuada
estadificacion de la enfermedad hepatica es la biopsia. Sin
embargo, los Gltimos avances en hepatologia se han encaminado
al desarrollo de métodos de diagnostico no invasivo, que también
se han evaluado en pacientes con CF.

Métodos serologicos

Un hemograma basico puede ser suficiente para llevar a cabo
una aproximacion diagnostica a la hepatopatia del paciente con CF.
Un recuento de plaquetas < 150.000/p.1 es el principal indicador de
hiperesplenismo, uno de los hallazgos analiticos de hipertension

Tabla 3
Métodos de diagndstico serologico para pacientes con cirugia de Fontan
Marcador Parametros incluidos Evidencia
APRI AST, plaquetas Demostrada correlacion con hallazgos radiol6gicos
AST/ALT AST, ALT Demostrada correlacién con hallazgos radioldgicos
FIB-4 Edad, AST, ALT, plaquetas Demostrada correlacion con hallazgos radiolgicos
Forns Edad, GGT, colesterol, plaquetas Demostrada correlacion con hallazgos radioldgicos
ELF score TIMP-1, PIINP y acido hialurénico No se ha demostrado utilidad
Plaquetas Recuento total de plaquetas Demostrada correlacion con hallazgos histologicos
MELD-XI Bilirrubina, creatinina Demostrada correlacién con hallazgos histoldgicos. Sin puntos de corte
con adecuadas sensibilidad y especificidad
FibroSure ALT, A2-macroglobulina, apolipoproteina A-1, bilirrubina, Correlacion con los hallazgos histologicos no demostrada

GGT, haptoglobina, AST, glucosa, colesterol total y triglicéridos

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; APRI: AST to Platelet Ratio Index; ELF: Enhanced Liver Fibrosis; FIB-4: fibrosis 4; GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; MELD-XI: Model for End-stage Liver Disease-XI; PIIINP: polipéptido N-terminal del colageno tipo III; TIMP-1: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas-1.
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portal mas evidentes. En los Gltimos afios se han desarrollado
multiples métodos sencillos que relacionan diferentes parametros
analiticos entre siy estos con algunos hallazgos radiologicos. Pese a
que se han creado para establecer el diagnostico de cirrosis con
otras indicaciones diferentes de la CF, muchos de ellos se han
utilizado con esta indicacion (tabla 3). El principal inconveniente es
que atn no se han validado estos métodos frente al patron de
referencia, que es la biopsia hepatica, lo que hace que no se disponga
de puntos de corte validados. En una cohorte de 204 pacientes, de
los que el 26% presentaba datos de descompensacion hepatica, se
evaluaron comparativamente varios métodos, de los que el indice
de Forns es el que mejor predice la existencia de dafio hepatico
avanzado, con un area bajo la curva de 0,786%°. En pacientes con
dafo hepatico avanzado de cualquier etiologia, se ha demostrado
que la escala MELD (Model for End-stage Liver Disease) es una
herramienta prondstica muy dtil, tanto que en la mayoria de los
centros se utiliza para establecer la indicacion y la prioridad del
trasplante hepatico. Su principal inconveniente es que precisa del
INR, que se encuentra artificialmente aumentado por algunos
anticoagulantes de uso comiin en los pacientes con CF. La MELD-XI
es una escala que no incluye el INR y se ha creado para pacientes
anticoagulados®'. Aunque se ha demostrado correlacién de la
MELD-XI con el grado de fibrosis, no se ha conseguido definir un
punto de corte adecuado para graduar la EHCF??,

Ecografia Doppler abdominal

Es el método de imagen de eleccion en la valoracion inicial de
todos los pacientes con sospecha de enfermedad hepatica cronica,
y en la mayoria de los casos permite su diagndstico gracias a los
signos recogidos en la tabla 4. El contorno irregular del parénquima
valorado con transductor de alta frecuencia es el hallazgo
ecografico mas especifico para el diagnostico de enfermedad
hepatica avanzada®3—3°, Por su parte, la inversion del flujo portal
presenta una especificidad del 100% para el diagnoéstico de
hipertensién portal®®. La combinacién de métodos radiolégicos y
analiticos, como el cociente plaquetas/bazo, puede facilitar el
diagnostico de hipertension portal y seleccionar a los pacientes en
riesgo de que se les desarrollen varices esofagogastricas®’. En los
pacientes con EHCF, los hallazgos ecograficos mas frecuentes son
ecogenicidad heterogénea, superficie nodular y nédulos hipere-
coicos de pequefio tamafio>>>8. Kutty el al.>® realizaron un estudio
controlado con Doppler a 106 individuos, y demostraron un mayor
indice de resistencia y pulsatilidad en el tronco celiaco y la arteria
mesentérica, con reduccion significativa de la velocidad portal en
los pacientes con CF. La pérdida del patrén trifasico Doppler de las
venas hepaticas es universal en la variante bicavopulmonar (por

Tabla 4
Hallazgos ecograficos que indican dafio hepatico avanzado e hipertension
portal en la enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan

Modo B

Bordes hepaticos romos o nodulares

Heterogeneidad del parénquima hepatico

Comunicantes venovenosas intrahepaticas

Diametro de la vena porta> 12 mm

Esplenomegalia (area> 50 cm?)

Doppler

Disminuci6n de la velocidad portal (< 16 cm/s)

Inversion del flujo portal

Indice de resistencia > 0,71 e indice de pulsatilidad > 1,3 en arteria hepatica

Flujo monofasico o bifasico en las venas suprahepaticas

ausencia de trasmision del latido auricular), pero la presencia de un
patrén monofasico traduce dafio hepatico avanzado?®.

Elastografia hepatica

Es un sencillo método de diagnodstico no invasivo que permite
obtener una medida de la rigidez hepatica. Un transductor emite
una vibracion mecanica en forma de sefial luminosa de baja
frecuencia y alta amplitud que alcanza el tejido hepatico y genera
una onda longitudinal que es captada nuevamente por el
transductor. Cuanto mas rigido sea el tejido, es decir, cuanta
mas fibrosis haya, mayor es la velocidad de transmision de la
onda. El valor de la velocidad se transforma mediante algoritmos
matematicos en rigidez medida en kilopascales®®. Existen
2 grandes métodos elastograficos: la elastografia de transicion
(Fibroscan), mas simple y de uso extendido en Europa, y la
sonoelastografia, que requiere un operador experto y se usa mas en
Norteamérica. La elastografia permite clasificar a los pacientes en los
4 estadios clasicos de fibrosis y se ha validado en practicamente
todas las etiologias, lo que evita muchas de las biopsias que se
realizaban en el pasado®°. Uno de sus principales inconvenientes es
los falsos positivos que se pueden dar en varias situaciones, como la
congestion hepatica®!. Este hecho hace que en los pacientes con CF
los valores de elastografia puedan estar sobrestimados. De hecho, la
cirugia induce una elevacidon casi inmediata de los valores de
elastografia que Ginicamente se debe a la congestion hepatica*’. No
obstante, también se ha demostrado que, conforme transcurren los
afios y aparecen datos de fracaso del Fontan y dafio hepatico, los
valores de elastografia de transiciobn aumentan hasta sobrepasar los
15 kPa, probablemente debido a la fibrosis*>**. En una prueba de
concepto llevada a cabo mediante sonoelastografia con la técnica
de shear-wave, se ha demostrado una correlacién positiva entre el
dafio hepatico histoldgico y la rigidez>®. Por lo tanto, aunque aiin se
desconocen los puntos de corte adecuados para el diagnostico de
enfermedad hepatica avanzada, la elastografia puede resultar
una herramienta atil.

Resonancia magnética

La resonancia magnética es una técnica que puede resultar muy
atil en la EHCF*. Su mayor atractivo en este escenario es la
capacidad para el diagnostico y la caracterizaciéon de los nodulos
hepaticos. Ademas, ya que la resonancia cardiaca es hoy una de las
principales herramientas utilizadas en el seguimiento de esta
poblacién, se puede combinar la realizacién de una resonancia
dinadmica hepatica en el mismo momento, con lo cual se minimizan
las molestias para el paciente y se optimizan los recursos. Aunque
su uso aun no esta extendido por el alto coste, la elastografia
mediante resonancia magnética también permite una aproxima-
cion a la fibrosis; de hecho, se ha comprobado una correlacién
positiva entre los valores de rigidez obtenidos con este método y el
indice de APRI, MELD, las presiones de canal de Fontan e incluso
con el dafio histologico®.

Hemodinamica hepatica

Se ha propuesto que la medicion del gradiente de presion venosa
hepatico (GPVH) puede ayudar a una mejor graduacién de la EHCF e
incluso puede ser una herramienta de ayuda en el diagndstico
diferencial de la ascitis. Es un procedimiento rapido, sencillo y
minimamente invasivo que no requiere sedacién’. El GPVH se
define como la diferencia entre las presiones de enclavamiento y
libre en una de las venas hepaticas, preferiblemente la derecha. La
medicion del GPVH permite el diagnostico diferencial de los cuadros
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Tabla 5
Hallazgos histologicos caracteristicos en la enfermedad hepatica asociada a
cirugia de Fontan

Dilatacion sinusoidal

Necrosis hemorragica centrolobulillar

Fibrosis perisinusoidal

Reacci6on ductular

Septos fibrosos perivenulares

Puentes fibrosos centrocentrales

Hiperplasia nodular regenerativa

de hipertensién portal, de modo que unas presiones elevadas con
GPVH normal indican un origen poshepatico, que es el hallazgo mas
frecuente tras la CF*’. Si hubiera dafio parenquimatoso avanzado, el
GPVH podria superar los 6 mmHg, incluso los 10 mmHg, umbral que
se considera de riesgo de descompensacion en la mayoria de las
hepatopatias“®. Sin embargo, diversas circunstancias pueden hacer
que se subestime el GPVH, como la presencia de fistulas vasculares
entre las propias venas hepaticas o de estas con las ramas portales
que, en nuestra experiencia, son muy frecuentes en los pacientes
con CF, lo que dificulta la interpretacion del resultado del GPVH y
hace necesario que personal experto realice la medicion.

Biopsia hepatica

Es el procedimiento diagndstico de referencia y, puesto que
actualmente los métodos de diagndstico no invasivo no estan
adecuadamente validados, continda siendo necesaria para conocer
de manera fehaciente el dafio hepatico. Se puede llevar a cabo por
via transyugular, junto con la medicion del GPVH, o percutanea. Los
hallazgos histologicos caracteristicos se recogen en la tabla 5. La
dilatacion sinusoidal esta presente en un 90-97% de los pacientes
con CF y es el hallazgo mas precoz. Caracteristicamente, la
dilatacion sinusoidal es mas marcada que en otras causas de
cirrosis cardiogénica. La distribucion de la fibrosis en fases iniciales
es tipicamente perisinusoidal (en el espacio de Disse), dato que no
estd presente en otras hepatopatias de origen cardiaco. Por su
parte, el hallazgo de mayor gravedad y mas tardio es la fibrosis
centrolobulillar extensa en puentes con noédulos regenerativos, que
habitualmente traduce irreversibilidad. La inflamacién periportal
suele estar ausente, lo que permite el diagnostico diferencial con
otras etiologias de enfermedad hepatica®®. Algunos autores
proponen llevar a cabo una biopsia en todos los pacientes una
vez transcurridos 10 afios desde la CF?°. Siguiendo esta estrategia
en una cohorte de 67 pacientes, se ha comprobado que el 100% de
ellos contraen fibrosis hepatica y que esta aumenta con el tiempo.
Sin embargo, no se ha podido correlacionar el grado de fibrosis con
eventos clinicamente relevantes ni parametros hemodinamicos o
analiticos®®, por lo que se desconoce su utilidad como marcador
pronoéstico que facilite la toma de decisiones. Actualmente se
recomienda realizar una biopsia hepatica a los pacientes con
enfermedad hepatica de etiologia dudosa y los candidatos a
trasplante cardiaco y/o hepatico®°,

COMPLICACIONES HEPATICAS DE LA CIRUGIA DE FONTAN

En estadios avanzados de la EHCF, como ocurre en otras formas
de cirrosis hepatica, pueden aparecer varices esofagogastricas,
ascitis, encefalopatia hepatica, hepatocarcinoma y esplenomegalia
con trombocitopenia. No existe ningln estudio que evalGe de
forma pormenorizada las caracteristicas o historia natural de estas
complicaciones en la EHCF.

Nodulos hepaticos y carcinoma hepatocelular

La aparicion de grandes noédulos de regeneracion en el
parénquima hepatico es frecuente en la EHCF, como en otras
hepatopatias congestivas'>*!. Estos nédulos suelen ser miiltiples,
hipervasculares en fase arterial, hiperecoicos en la ecografia y
<3 cm, localizarse en la periferia del higado y mostrar una
prevalencia directamente proporcional al tiempo desde la cirugia.
En el estudio histoldgico, estos nodulos suelen ser de regeneracion,
una hiperplasia nodular focal o adenomas?®*%°2°3, Aunque se
desconoce la fisiopatologia de los nddulos hepaticos benignos en los
pacientes con EHCF, su localizacion periférica y el comportamiento
radiolégico indican que su origen seria vascular (figura 6)>%.

En los Gltimos afios se han publicado casos aislados y pequeias
series de casos de hepatocarcinoma en pacientes con EHCF>4-%7,
Suelen tener una hepatopatia avanzada y con un tiempo desde la
cirugia superior a 5-10 afios. Los ndodulos malignos suelen ser
hipervasculares en la fase arterial, con aclaramiento en la fase
portal, y cursar con alfafetoproteina aumentada (figura 7). Sin
embargo, estas caracteristicas no son patognoméonicas, pueden
estar ausentes en algunos casos y su precision diagnoéstica en la
EHCF no se ha evaluado, por lo que el diagnoéstico diferencial de los
nodulos en la EHCF esta atn por definir. A ello hay que afadir que
los criterios de hepatocarcinoma empleados en la cirrosis no se han
validado en otras enfermedades hepaticas como la EHCF. Por estos
motivos, el diagndstico de hepatocarcinoma en pacientes con EHCF
requiere siempre la confirmacién histolégica“®.

El cribado cada 4-12 meses mediante pruebas de imagen se ha
demostrado coste-efectivo y aumenta la supervivencia de los
pacientes con cirrosis, ya que permite detectar el hepatocarcinoma
en estadios precoces y ofrecer tratamientos curativos®®, Nandwana
et al.%°. analizaron retrospectivamente una cohorte de 145 pacien-
tes con CF a los que se realiz6 periddicamente una prueba de
imagen hepatica; encontraron 1 caso de hepatocarcinoma en la
primera prueba de imagen y 4 casos incidentes tras una mediana
de seguimiento de 3,05 afios. La mayoria de los expertos aconsejan
el cribado periédico, aunque no se conoce cuales son la prueba de
imagen y el intervalo 6ptimos2>-°2, El tratamiento del hepatocar-
cinoma debe seguir las guias de practica clinicas utilizadas para
otras formas de cirrosis®.

Varices esofagogastricas

Se estima que la prevalencia de varices esofagogastricas oscila
entre el 2 y el 43% tras una CF*>>%7% En un estudio retrospectivo de
73 pacientes, su concomitancia con otras manifestaciones de la
hipertensiéon portal se asocié6 con un mayor riesgo de muerte,
trasplante cardiaco o hepatocarcinoma’®. Se han publicado casos
de hemorragia digestiva variceal, algunos con desenlace fatal, por
lo que el cribado y la correcta prevencién deben ser sistematicos?°.
La piedra angular de la profilaxis de la hemorragia variceal en otras
formas de cirrosis es el uso de bloqueadores beta no cardiose-
lectivos; sin embargo, no se ha analizado su efecto en este grupo
de pacientes’!. Puesto que el modelo de hipertension portal en los
pacientes con EHCF es caracteristicamente hipodinamico, al
contrario que en las demas formas de cirrosis, la eficacia de estos
farmacos es cuestionable. Si a esto se une que los bloqueadores
beta pueden tener efectos deletéreos en la propia circulacion de
Fontan, se plantea la ligadura con bandas elasticas como método de
profilaxis primaria y secundaria. El episodio agudo de hemorragia
digestiva por rotura de varices se debe tratar con farmacos
vasoactivos (somatostatina, terlipresina u octreotida) y terapia
endoscopica (ligadura con bandas). En casos de hemorragia
refractaria al tratamiento estandar, se ha demostrado que
la creacion de un shunt portosistémico intrahepatico (TIPS) mejora
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Figura 6. Hiperplasia nodular regenerativa en la enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan. A: la congestion hepatica y la disminucion del gasto
cardiaco producen una disminucion del flujo sanguineo portal en las zonas mas periféricas del higado e isquemia focal. B: la extincién del parénquima secundaria a
la isquemia desencadena una respuesta vasodilatadora arterial que estimula la proliferacion de hepatocitos sanos en forma de hiperplasia nodular regenerativa.

Esta figura se muestra a todo color solo en la versién electrénica del articulo.

Figura 7. Diagnostico radioldgico de carcinoma hepatocelular. Las 4 imagenes corresponden a un mismo paciente con cirugia de Fontan que presentaba 2 lesiones
focales; se tomaron biopsias. A: hepatocarcinoma que presenta hiperdensidad en la fase arterial. B: hepatocarcinoma que presenta hipodensidad en la fase tardia.
C: nddulo benigno periférico sin hiperdensidad arterial. D: nédulo benigno periférico con aclaramiento en la fase venosa.

la supervivencia en otros tipos de hepatopatia’!; sin embargo, el
hiperaflujo de sangre a la circulacion de Fontan procedente del
territorio esplacnico puede precipitar un cuadro de hipertension
pulmonar e insuficiencia cardiaca. En la bibliografia se recoge solo
1 caso en el que se logro controlar la hemorragia variceal colocando
un TIPS; no obstante, su utilizacion debe restringirse a casos muy
seleccionados no respondedores al tratamiento convencional y que
preserven una buena funcién cardiaca’?.

Ascitis

La ascitis en una manifestacion tardia de la cirrosis hepaticay se
asocia con menor supervivencia y deterioro de la calidad de vida’>.
Es la descompensacion clinica hepatica mas frecuente y su
prevalencia oscila entre el 2 y el 17% de los pacientes con CF>2,
En las hepatopatias cronicas con hipertension portal intrahepatica,
la ascitis aparece cuando el GPVH es > 10 mmHg, lo cual también
tiene valor pronéstico®®. Sin embargo, en la EHCF el GPVH suele ser
normal y la ascitis puede aparecer en ausencia de cirrosis hepatica,

por lo que su valor como marcador prondstico y sus mecanismos
fisiopatologicos no son superponibles a los de las demas
hepatopatias®®74. Son varias las causas de ascitis en los pacientes
con CF (tabla 6), por lo que cuando aparece es imprescindible
realizar un adecuado diagnéstico diferencial’?. En cualquier caso,
en mayor o menor medida, siempre se acompaiia de dafio hepatico
y es su marcador clinico mas evidente.

La ascitis suele ser tratable optimizando la funcién cardiacay la
nutricion y empleando diuréticos del asa y antialdosteronicos, ya

Tabla 6
Causas de ascitis en pacientes con cirugia de Fontan

Hipertensién venosa sistémica por fracaso de la circulaciéon de Fontan
(arritmias, trombosis/estenosis del conducto, disfuncién ventricular,
hipertensién pulmonar)

Hipertension portal de origen poshepatico

Hipertension portal sinusoidal (fibrosis hepatica avanzada)

Hipoalbuminemia/hipoproteinemia secundaria a enteropatia pierdeproteinas
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Tabla 7

Recomendaciones de seguimiento hepatico tras cirugia de Fontan del Hospital Universitario Ramén y Cajal

Diagnostico de EHCF

0-10 afios tras cirugia

Serologia de VHA (IgG), VHB y VHC® y cribado de hepatopatias Basal

autoinmunitarias y metabdlicas

Parametros de funcién hepatica Anual
Ecografia Doppler abdominal Cada 5 afios
Elastografia de transicién Cada 5 afios

> 10 afios tras cirugia o datos de «fracaso del Fontan» Parametros de funcion hepatica Semestral
Alfafetoproteina Semestral
Ecografia Doppler abdominal Semestral
Elastografia de transicién Basal y anual
RM/TC Basal

Biopsia hepatica

Si hay dudas diagnosticas y en pacientes candidatos a trasplante hepatico y/o cardiaco

Cribado y diagndstico de hepatocarcinoma

Ecografia abdominal

Semestral a partir del décimo afio®

RM/TC abdominal

> 10 afios tras la cirugia (basal)

Si se evidencian nddulos «benignos» en prueba basal (hipercaptantes en la fase arterial, sin
aclaramiento en la fase venosa o tardia, multiples, periféricos y con AFP normal), repetir
a los 3 meses. Si no hay datos de sospecha de hepatocarcinoma, continuar con cribado
ecografico semestral

Ante 1 0 mas nddulos de nueva aparicion en la ecografia

Se recomienda RM hepatica cada vez que se realice una RM cardiaca

Biopsia/puncién del nédulo

Todo nédulo sospechoso de hepatocarcinoma (aclaramiento en la fase venosa, crecimiento

o AFP elevada) requiere confirmacion histologica

Cribado de varices esofagogdstricas

Datos analiticos, clinicos, radiol6gicos o elastograficos de EHCF

Endoscopia digestiva alta basal

Si no hay varices o estas son pequeiias, vigilar cada 1-3 afios

AcHBc: anticuerpo del core del virus de la hepatitis B; AcHBs: anticuerpo de superficie del virus de la hepatitis B; AFP: alfafetoproteina; AgHBs: antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B; EHCF: enfermedad hepatica relacionada con cirugia de Fontan; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; VHA: virus de la hepatitis A; VHB:

virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

@ Realizar serologia (IgG) del VHA y ELISA del VHC y el VHB (AgHBs, AcHBc y AcHBs) a todo paciente con cirugia de Fontan. En caso de que no esté inmunizado, se debe
indicar vacunacién contra el VHA y VHB y comprobar su eficacia con nuevas serologias. Tras 10 afios de la vacunacion eficaz contra el VHB, se debe determinar los AcHBs e

indicar nueva dosis si fueran <100 UI/1.

b Se adelanta para los pacientes con «fracaso del Fontan», trombosis del conducto de Fontan o elastografia de transicion > 15 kPa.

que el sistema renina-angiotensina-aldosterona se encuentra
aumentado en la hipertensiéon portal y la insuficiencia cardia-
ca?®73, Las paracentesis evacuadoras de repeticién son una opcién
de rescate, aunque no se han publicado series de EHCF en las que
haya sido necesaria.

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica se define como una disfunciéon
cerebral secundaria a la insuficiencia hepatica y/o los shunts
portosistémicos. Se manifiesta como un amplio espectro de
alteraciones neurologicas y psiquiatricas que van desde los
cambios subclinicos al coma. Se estima que un 30-40% de
los pacientes con cirrosis presentaran este cuadro en algln
momento de su evolucién’®, aunque en la EHCF es un evento muy
poco documentado. Unicamente se recogen 3 casos publica-
dos?>3%77: no obstante, es probable que su incidencia y su
prevalencia estén subestimadas por la naturaleza retrospectiva
de los trabajos y la posibilidad de que se considerara la
encefalopatia hepatica en el diagnéstico diferencial.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién de la cirrosis
descompensada con una puntuacién MELD > 15 y en determi-
nados casos de hepatocarcinoma. En el siglo xx, la cirrosis se

concebia como una enfermedad irreversible; sin embargo,
nameros trabajos en cirrosis de origen viral y alcohdlico sefialan
que la fibrosis puede revertirse parcialmente e incluso por
completo si se elimina la noxa del dafio hepatico’®”°. Sobre la
cirrosis de origen cardiaco, existen modelos experimentales y
pequeiias series de casos que indican que la hepatopatia también
puede mejorar e incluso normalizarse si se restaura la
funcién cardiaca’*3%8!, Teniendo en cuenta que la gravedad de
la cardiopatia tiene relacion directa con un mayor dafio hepatico y
que este es universal en mayor o menor grado, la principal
incognita es determinar qué subgrupos de pacientes requieren un
trasplante solo cardiaco o un doble trasplante cardiohepatico.
Los 2 estudios mas significativos que analizan esta cuestién son
retrospectivos, tienen un pequefio tamafo muestral y adolecen de
limitaciones metodoldgicas®?>®3, En ellos se destaca el buen
pronoéstico del trasplante cardiaco en la cirrosis compensada y
del doble trasplante, si bien no se incluyé a pacientes con
enfermedad hepatica descompensada. En cualquier caso, los
resultados de ambos estudios abren el interesante debate sobre
si el doble trasplante se debe plantear para todo paciente con
sospecha de enfermedad hepatica avanzada antes de la descom-
pensacion o se debe reservar para los que presenten complicacio-
nes. Desde nuestra perspectiva, el doble trasplante en pacientes
con enfermedad hepatica compensada es demasiado agresivo, ya
que la gravedad del dafio hepatico en estos pacientes probable-
mente sea insuficiente para justificar el trasplante hepatico,
maxime teniendo en cuenta la escasez actual de organos, la
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morbilidad quirtrgica que implica y la potencial mejoria de la
funcion hepatica tras el trasplante solo cardiaco. Ademas, ningin
estudio ha demostrado que la hepatopatia compensada sea un
factor de riesgo perioperatorio o de mal prondstico a largo plazo
tras el trasplante cardiaco. Actualmente no hay consenso sobre
cuando llevar a cabo un doble trasplante. Las instituciones con
mayor experiencia en este campo recomiendan un analisis
individualizado de cada caso en un comité multidisciplinario.

CONCLUSIONES

Todos los pacientes con CF desarrollan enfermedad hepética
crénica. Aunque su historia natural no es bien conocida y depende
de la evolucion de su cardiopatia, una vez transcurridos 10 afios
tras la cirugia se debe investigar sistematicamente su presencia. En
los altimos afios, a raiz de los casos de hepatocarcinoma
comunicados, ha crecido el interés por la EHCF. Sus peculiares
fisiopatologia y comportamiento clinico hacen de la EHCF un tipo
de hepatopatia Gnica que requiere un abordaje especifico en el que,
sin duda, debe participar el hepatélogo. En nuestra experiencia, se
debe dar a estos pacientes un seguimiento hepatico periodico
(tabla 7). Puesto que son muchos los interrogantes que atin quedan
por contestar sobre la fisiopatologia y el tratamiento de la EHCF, es
fundamental la creacién de grupos de investigacién multicéntricos
que permitan reunir en el futuro la suficiente evidencia cientifica
para establecer el seguimiento 6ptimo de estos pacientes.
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