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1. Definicio

e Citolisi: elevacio de les transaminases AST/ALT, generalment =2 UNL.
e Coléstasis: elevaci6 de la FA (sola 0 amb elevacié de GGT i/o de bilirubina amb o

sense transaminases].

2. Etiologia

4

e Les causes més freqiients d'aixecament de transaminases transitoria son les
hepatitis virals limitades, els toxics i l'esforg fisic.
e Les causes més freqlients d'aixecament de transaminases mantingut son el
fetge gras no alcoholic” (FGNAJ, el consum patologic d'alcohol i les infeccions

virals”.

e | elevacio aillada de GGT pot traduir sindrome metabolica.

e | "elevacid aillada de FA pot traduir patologia ossia

Taula 1. Causes més freqlients d'aixecament de transaminases amb o sense coléstasi

Sense coléstasi

Amb coléstasi

Freqiients

Freqiients

e Fetge gras no alcoholic (FGNA]
e Alcoholisme

e [nfeccions viriques

e Medicaments

e Medicaments
e Alcoholisme
e Infeccions viriques

Poc freqiients

Poc freqlients

e Hemocromatosi

e Malaltia celiaca

e Malalties musculars

e Hepatitis autoimmunes
e Malaltia de Wilson

e Colangitis biliar primaria (CBP)
e Colangitis esclerosant primaria (CEP)
e Granulomes

Molt rares

Molt rares

Deficit d"alfa 1 antitripsina
e Disfuncio tiroidal

e Insuficiencia suprarenal
¢ Glucogenosis

e Anemia hemolitica

e Sd de Alagille
e Sd de Turner
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3. Abordatge inicial
3.1 Anamnesis completa
e Edat i etnia del pacient
e Antecedents familiars de malaltia hepatica o cancer de fetge
(causes genétiques com hemocromatosi o malaltia de Wilson)
e Factors de risc per al FGNA com la diabetis, l'obesitat, hiperlipidémia
e Consum d’alcohol (incloent-hi la historia de familia)
e Medicaments, productes herbaris o suplements dietetics
(2 setmanes a 3 mesos abans)
e Factors de risc de Uhepatitis viral (incloent perd no limitat): U'Gs intravends/
intranasal de drogues, pircings, tatuatges, historia sexual, viatges i ocupacio)
e Emfisema en la deficiencia de alfa-1-antitripsina
¢ Antecedent d’episodi de febre amb o sense faringitis, amigdalitis, artritis o diarrea
e Altres manifestacions com diarrea cronica (celiacs, trastorns de la tiroide,
malaltia inflamatoria intestinal), pérdua de forca o dolor muscular (trastorns
musculars (hereditaris i adquirits), exercici fisic intens previ a 'examen analitic o
manifestacions neurologiques (malaltia de Wilson).
3.2 Exploracio
* Signes i simptomes de malaltia hepatica cronica avancada (ictericia, pruija,
aranyes vasculars, visceromegalies etc...) o descompensacié (edemes, ascites,
encefalopatia, hemorragia gastrointestinal)

3.3 Proves complementaries

Si a la primera visita el pacient no ens fa sospitar de que es tractara d'una
alteracio transitoria o si no te factors de risc de FGNA, consum patologic d'alcohol
o infeccié per VHB o VHC, s'haura de realitzar un estudi més ampli, intentant
en una primera etapa descartar les malalties més freqlients amb proves de
laboratori i ecografia abdominal.

Taula 2. Proves analitiques complementaries

Bioquimica, Hemograma, Coagulacio, Perfil hepatic: AST, ALT, FA, GGT, Bi [total i
directa), Colesterol'i triglicérids (Hemoglobina glicada si sospita FGNA]

Marcadors serologics d’infeccid virica

Hepatitis Aguda: HBsAg, IgM-antiHBc, IgM-VHA, 1gG-VHC, ARN-VHC

(segons sospita: VHE, CMV, EBV, VHS, WZJ*

Hepatitis Cronica: IgG-VHC (ARN-VHC si positiu) i HBsAg (immunosuprimits: RNA-VHE]

Proteinograma, Perfilautoinmunitatimalalties colestasiques (AMA, ANA, AML, LKM]*

Ferritina i saturacio de transferrina*
TSH i T4

Creatinfosfoquinasa i aldolasa

Anticossos antitransglutaminasa IgA, dosificacié Inmunoglobulinas

Ceruloplasmina i excrecid urinaria de coure en 24 h (si ceruloplasmina és baixa)

* Veure capitol corresponent (Hepatitis viriques, Hepatitis Autoinmune o Hiperferritiemia)
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4. Criteris de derivacio a Urgéncies

Quan apareixen signes d‘alarma l(ictericia, febre, desorientacid, semiologia
d“ascites o massa hepatica palpable, intolerancia via oral] o alteracié greu de la
coagulacid (TP<50% o INR>1.5). (Taula 3)

Taula 3. Criteris de derivacid

Definicio Derivacié Urgencies
Patro citolisi ALT=2-5x LSN Signes d’alarma
Hepatitis aguda ALT=5x LSN S| TP<50%
Patro Colestasi FA21.5 x LSN +/- Signes d’alarma
GGT=3 x LSN

LSN: limit superior normalitat, TP: temps protrombina

5. Criteris de derivacio6 a Especialista de Digestiu del CAP (RAE Digestiu)
e Preferent: pérdua de pes, dolor a hipocondri dret, elevacié de transaminases > 10
x LSN. Demanar analitica completa (Taula 2] i ecografia urgents.
e Citoliside >6 mesos: demanar | “analitica, | "ecografia abdominali fer la derivacio.

e Colestasi de >6 mesos: demanar L analitica, |"ecografia abdominal i fer la
derivacio.

6. Criteris de derivacié a CCEE d’Hepatologia/Digestiu Hospitalaria

Veure protocol correspondent en funcié del diagndstic etiologic. També es valorara la
necessitat de remetre a especialitzada en cas de diagnostic no concloent i necessitat
de realitzaci6 de biopsia hepatica

7. Referéncies
1.Bruguera M. Practical guidelines for examination of adults with asymptomatic
hypertransaminasaemia. Gastroenterol Hepatol 2017;40:99-106.

2.Agrawal S, Dhiman RK, Limdi JK. Evaluation of abnormal liver function tests.
Postgrad Med J 2016;92:223-234.

3.Malakouti M, Kataria A, Ali SK, Schenker S. Elevated Liver Enzymes in
Asymptomatic Patients - What Should | Do? J Clin Transl Hepatol 2017;5:394-403.
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Hepatitis Viriques
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1. Hepatitis virals. Definicions

L hepatitis virica aguda es defineix com una lesi6 inflamatoria difusa del fetge produida
per un agent viral. Es una malaltia aguda del fetge que, habitualment, incideix en una
persona préviament sana i que es caracteritza per una elevacié transitoria (menys
de 6 mesos) de les transaminases. Sol ser de més de 10 vegades el valor superior
de la normalitat, amb predomini ALT>AST, acompanyada freqientment d’ictericia i
de manifestacions generals i digestives, com nausees, anoréexia, asténia i moleésties
abdominals. Existeixen diversos virus hepatotrops amb caracteristiques diferents en
quant a la capacitat de produir lesié hepatica (Taula 1).

L'hepatitis es considera “cronica” quan l'alteracio analitica persisteix més de 6 mesos.
Els virus que poden evolucionar a la cronicitat sén el virus de Uhepatitis B (VHB] i el
de Uhepatitis C (VHC). El virus de U'hepatitis E també pot evolucionar a cronicitat en
alglins casos (immunosupresid).

El paper del metge d'atencid primaria en el maneig de les hepatitis viriques és de
notable importancia, amb un paper fonamental en les estrategies de cribratge, pero
també abastant la deteccio de pacients infectats, el diagnostic clinic i serologic, la
derivacié a les consultes especialitzades dels pacients amb criteris de gravetat o
d’aquells amb hepatitis cronica o cirrosi que requereixen una categoritzacid i que
poden beneficiar-se d'un tractament, la informacio al pacient de mesures preventives
i profilactiques per evitar el contagi, la vacunacio dels convivents i parelles sexualsi la
resposta als dubtes i preguntes que puguin sorgir.

2. Hepatitis virals agudes

2.1 Presentacio Clinica

Les hepatitis agudes tenen caracteristiques cliniques similars, independentment
de la causa que les provoca. La presentacid clinica potser molt variable des de
manifestacions lleus (fins i tot asimptomatica) fins a quadres greus polisimptomatics.
Existeixen diferents periodes clinics: un periode d’incubacid, que és variable segons
el virus, una fase prodromica o preicterica, amb manifestacions cliniques generals,
un periode ictéric de unes 2-6 setmanes de durada i una fase de convalescéncia.
També poden aparéixer manifestacions extrahepatiques (artralgies, lesions
déermiques, glomerulonefritis,..). S’han definit diferents formes cliniques: Uhepatitis
anictérica, sense el periode icteric, forma de presentacio més freqiient; ['hepatitis
colestasica, d'evolucié prolongada amb signes de coléstasi (coluria, acolia, pruijal,
hiperbilirubinémia i augment de la FA i GGT; U'hepatitis greu, d’evolucid torpida; la
insuficiéncia hepatica aguda greu (IHAG), que cal sospitar quan s'allargui el temps de
protrombina i apareguin signes d’encefalopatia hepatica.

2.2 Diagnostic i evolucio

El diagnostic es basa en un quadre clinic compatible (anamnesi + exploracig fisica)
amb hipertransaminasémia i positivitat dels marcadors serologics (Figura 1). Es molt
important l'anamnesi en quant a la possible utilitzacié de farmacs potencialment
Pepatoté])xics. En general, l'evolucid de la majoria de les hepatitis agudes és benigna
Taula 1).
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Taula 1. Criteris diagnostics i evolucié de les principals hepatitis agudes viriques

Diagnostic LRI Periode | o snicitat | Risc IHAG
serologic de transmissio Incubacio (dies)
Hepatitis A | IgM anti-VHA Fecal-oral 15-45 No Si [inf 1%)
HBsAg, IgM-
Hepatitis B | HBcAC, DNA- \'j:rrtei:;fral/sexual/ 40-180 Si | Silinf 4%)
VHB (PCR)
. Anti-VHC, Parenteral/Sexual/ )
Hepatitis C RNA-VHC Vertical 15-160 Si No
IgM-VHE,
- RNA-VHE en . . Si
Hepatitis E cerum o Fecal-oral/Zoonosi 14-180 No (gestants)
materia fecal
Primoinfeccio:
CMv* |gM—C.MV. . Contacte amb fluids 30-60 Risc | Molt rar
Reactivacio: reactivacio
viremia (PCR)
Primoinfeccio:
Paul-Bunell Risc
VEB* IgM-VCA EB Saliva 20-50 -~ .| Moltrar
. = reactivacio
Reactivacio:
viremia (PCR)
:Drh'A”j\(/"H”Sfecc'O: VHS-1: saliva .
VHS* By o VHS-2: sexual 3-5 S¢ | Molt rar
Reactivacio: , reactivacio
 — Contacte amb vesicules
viremia (PCR)

CMV: Citomegalovirus, VEB: Virus Epstein-Barr, VHS: Virus Herpes Simple,

VCA: antigen de la capside virica. IHAG: Insuficiéncia Hepatica Aguda Greu.

*Aquests virus afecten secundariament al fetge. ** Pot cronificar en pacients Immunodeprimits
En cas de serologia positiva per HBsAg, cal descartar coinfeccié per virus de U'hepatitis delta
(anti-VHD), fonamentalment en pacients de risc (ADVP)

2.3. Tractament

En les hepatitis agudes el tractament principal és de suport i simptomatic. S'aconsella
seguir una dieta variada i equilibrada, evitar el consum d’alcohol, productes
potencialment hepatotoxics i farmacs sedants i/o relaxants. En cas de pruija es pot
administrar resincolestiramina.

En les hepatitis agudes només estaria indicat plantejar tractaments antivirals en
casos d’hepatitis C i en determinades situacions d’hepatitis B: pacients amb curs clinic
prolongat i simptomes persistents o ictericia important durant 24 setmanes, i aparicié
de signes de IHAG. També se tractaran casos molt concrets d'hepatitis E, com els
malalts immunosuprimits.EL tractament especific es fara a Uatencié especialitzada.
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Esimportant explicar als malalts els signes d’alarma (sobretot signes d’encefalopatia
encara que siguin minims: desorientacié, somnoléncia, lentitud) i facilitar
l'accessibilitat a un sistema de consulta urgent per aquestes situacions. També
s'activaran les mesures adients de prevencio del contagi pels contactes del cas diana.

2.4. Control i seguiment:

En general, el seguiment i control de les hepatitis agudes es fara a l'Atencié Primaria.
Tot i que no hi ha pautes establertes de seguiment, sembla raonable fer un control
clinic a la setmana, un control clinic i analitic a la segona setmana i nous controls
al mes i als 3 mesos. El control analitic ha d’incloure hemograma, transaminases,
bilirubina, glucosa, funcié renal, ions i temps de protrombina. En malalts amb hepatitis
aguda per virus B o C, amb risc d’evolucié a la cronicitat, és molt important detectar
si es produeix la seroconversi6 al finalitzar el seguiment. Si no és aixi o tenim sospita
d’evoluci6 a la cronicitat, cal remetre el pacient a una consulta especialitzada.

Si durant qualsevol moment del seguiment apareixen criteris de sospita de IHAG
o alguna de les alteracions descrites a continuacio, cal remetre el pacient a un
centre hospitalari: Intolerancia oral, afectacid clinica important o alteracions
analitiques com allargament del temps de protrombina (INR 21,5), insuficiéncia renal,
hiperbilirubineémia >10mg/dL, alteracié conductual, somnoléncia o altres signes de
sospita d’encefalopatia hepatica.

Figura 1. Hepatitis viral aguda. Algoritme de maneig

‘ Clinica compatible + Citolisi (7NALT 10 LSN)

Maneig | < Estudi Etiologic
! !
‘ Criteri de gravetat? ’ Sospita Hepatitis Viral

-TP <50% o INR >1.5

-Sospita encefalopatia
P p No —> Si

-Ictericia (>10 mg/dL)
-Intolerancia Oral .
i, el v Inicialment:
: Descartar altres <— IgM-VHA, HBsAg, IgM-antiHBc,
S — IgG-VHC, RNA-VHC (IgM-VHE si
5 k- s m sospita clinica)
v v Y
Derivar Centre Controls Metge At.Primaria Si previes "\‘;iasﬂ‘\’:/sz: VEB, CMV,
Hospitalari !
A

v
Si criteri gravetat o empitjorament clinic
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3. Hepatitis virals croniques

Els pacients amb hepatitis viral cronica representen un problema sociosanitari
important, ja que poden transmetre la infeccié mitjancant practiques de risc, i un
percentatge variable poden desenvolupar fibrosi hepatica avancada, cirrosi i finalment
carcinoma hepatocel-lular.

El paper del metge d’atenci6 primaria en la deteccié i maneig de les hepatitis virals
croniques és ampli i molt important, abastant els seglients aspectes:

3.1. Identificacid de possibles pacients infectats

e S’hauria d'investigar la presencia de VHB en els segiients casos:
a) valors de transaminases elevats sense causa coneguda
b) persones amb factors de risc (Taula 2)

Les vies principals de transmissié del VHB abasten el contacte intim (sexual o no
sexual) amb persones infectades o 'exposicid a la sang o als fluids corporals d’aquests
individus. EL VHB es troba en tots els fluids corporals de la persona infectada, el que
inclou sang, semen, saliva i orina. L'hepatitis B no es contagia a través d’aliments,
aigua o en compartir estris per menjar. La transmissio vertical des d'una mare
infectada al nadd és una via important de contagi en paisos de prevalenca alta. Les
relacions sexuals sense proteccié6 amb persones amb hepatitis B i l'is de drogues
per via parenteral (xeringues i/o agulles contaminades) son les vies més freqiients de
transmissid en els paisos desenvolupats. La vacuna de Uhepatitis B ha demostrat una
gran eficacia pel que un cop diagnosticat el pacient s’han d’estudiar els convivents i, si
cal, procedir a la vacunacio (Annex 1).

e Fins ara les persones en qué s’hauria d'investigar la preséncia de VHC eren
principalment les que complien els seglients perfils:

a) valors de transaminases elevats sense causa coneguda
b) persones amb factors de risc (Taula 2)

Actualment, la “Asociacion Espafola para el Estudio del Higado” (AEEH] considera
que ha arribat el moment de recomanar el cribratge de U'hepatitis C a tota la poblacid
d’adults que no hagin estat examinats préviament. Aquesta recomanacio ja ha estat
incorporada en altres paisos del nostre entorn com Franca. El cribratge de la poblacié
adulta espanyola hauria de realitzar-se en tots aquells que desconeixen la seva
situacié serologica respecte a U'hepatitis C, mitjancant una Unica determinacié dels
anticossos anti-VHC i la posterior avaluacio dels casos positius. Independentment
de laplicacié d'aquesta recomanacio, el cribratge es mandatori per persones amb
factors de risc. Aquesta estrategia permet la identificacié dels casos desconeguts
d’hepatitis C i és un pas important en l'eliminacié de la malaltia a casa nostra. Les vies
demostrades de transmissié del VHC sén les parenterals (contacte sang amb sang), ja
que s’ha identificat la transmissid a través de transfusions, hemodialisi, Us de drogues
per via parenteral i receptors d’'organs.
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Taula 2. Indicacions de cribratge per hepatitis virals croniques (VHB i VHC)

<
I
@

Indicacions de cribatge VHC

Hipertransaminasémia no filiada

Nounats de mares amb hepatitis

>

Conductes sexuals de risc*

Convivencia amb portador hepatitis

Usuaris de drogues per via parental o inhalada

Professions de risc**

Immigrants d'arees endemiques

Exposicio parental freqlient***

Persones institucionalitzades / Interns centre penitenciari

Portador de pircing o tatuatge

NXIX [ X[X[|X|X|X|X|X|Xx<|[X

Infectat per VIH

XX XXX |X|X|X

Hemofilia, trasnfussié hemoderivats o transplantament
abans de 1992

*Multiples parelles sexuals, parella portadora HbsAg+ o anti-VHc+, sense mesures de proteccié
**Personal sanitari, seguretat, bombers...
***Politransfussio, hemodialisi, quimioterapia perllongada....

3.2. Diagnostic

¢ Infeccio per VHB: El HBsAg és la determinacié basica per identificar a les
persones amb infeccié cronica pel VHB. Un resultat positiu confirmat de HBsAg
indica infeccid activa pel VHB, ja sigui aguda o cronica.

¢ Infeccid per VHC: Es diagnostica amb una unica determinacié dels anticossos
anti-VHC i la posterior avaluacié dels casos positius determinant LARN-VHC
séric. Cal destacar que els anticossos enfront del virus de Uhepatitis C només
indiquen Uexistencia de contacte previamb el virus, i no necessariament infeccio
activa. Com marcador de contacte, tot i que Uhepatitis C es curi després del
tractament, els anticossos anti-VHC poden persistir detectables tota la vida.

Actualment estem implantant a Catalunya una estratégia de “diagnostic en un sol
pas”, que permetra la determinacié automatica i immediata del RNA-VHC en tots
aquells casos amb una serologia anti-VHC positiva, el que retallara molt el temps del
diagnostic i pot ajudar a disminuir la pérdua de casos que actualment no arriben a
l'especialista per ser tractats.

3.3. Proporcionar informacio per prevenir la transmissio del virus
(Annexes 2 3)
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3.4. Derivacio del pacient a 'hepatoleg

e Tots els pacients amb HBsAg positiu han de ser derivats a 'hepatoleg que
avaluara en quina fase de la infeccié cronica del VHB es troben (Taula 3), el grau
de lesio hepatica i si sén candidats a rebre tractament per inhibir la replicacio
delvirus (Figura 2).

¢ Tots els pacients amb AcVHC positiu i ARN-VHC positiu seran derivats a
l'especialista per avaluar el grau de fibrosi en que es troben i iniciar tractament
(Figura 3). L'avaluacid del grau de fibrosi és molt important per plantejar el
seguiment posterior dels pacients, una vegada s'aconsegueix la curacio de la
infeccio. Aquesta avaluacio es pot fer amb elastografia de transicid o utilitzant
marcadors analitics indirectes de fibrosis.

Taula 3. Significat dels marcadors serologics del VHB

sl (lioWe cinaWe cinawWs cinaws MHUSE Wi Rt
HBeAg+ HBeAg+ HBeAg- HBeAg-

HBsAg + + + + + - -
Anti-HBs - - - - - +/- +
HBeAg + + - - + - -
Anti-HBe - - + + - +/- .
Anti-HBc + + 4+ + IgM +/- -
Ulimg | >20.000 | >20.000 | >2.000 | <2.000 | >20000 | - -
ALT Normal Alta ﬂuAClttj;m Normal Alta Normal | Normal
Tractament No Si Si No No No No

3.5. Tractament

En principi, tots els pacients amb infeccié cronica pel VHB son candidats potencials
a rebre tractament i han de ser avaluats per un hepatoleg. Un malalt que avui no
és candidat pot ser-ho en un futur proxim en funcio de canvis en la replicacio viral
o per la disponibilitat de nous medicaments. Lobjectiu primari del tractament
consisteix en aconseguir la maxima supressio dels nivells de CADN-VHB, utilitzant
farmacs analegs dels nucleosids (Entecavir®) o nucleotids (Tenofovir®) i, menys
freqiientment, el Interferd. ELl pacients amb cirrosi y ADN-VHB positiu, han de rebre
tractament antiviral independentment del nivell de viremia i ALT.

Un altre aspecte transcendental que s’ha de valorar és el d'iniciar tractament per la
profilaxi de la reactivacio del VHB en tots els portadors cronics del virus (HBsAg+) o
amb infeccié pasada (HBsAg-/anti-HBc+) abans d'iniciar un tractament quimioterapic
o immunosupressor. Sera lespecialista d'Hepatologia qui haura de valorar la
necessitat de tractament o monitoritzacio.
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La prevencid de la transmissio perinatal del VHB, que es pot produir al llarg del part,
es basa en la combinacid de la immunitzacid passiva i activa amb Immunoglobulina B
(IGHB) de U'hepatitis i vacuna contra el VHB en els nadons. Aquesta estratégia, pero,
pot no ser efica¢c en una proporcié de nadons de mares amb virémia alta (ADN-VHB
> 200.000 Ul/ml), majoritariament HBeAg positives, que comporten un risc superior
al 10% de transmissid vertical del VHB malgrat aquesta estrategia. En aquests casos
s'ha de fer tractament de la mare amb un analeg oral per reduir la carrega viral i
augmentar l'efectivitat de la IGHB i la vacuna.

Actualment, tots els pacients amb hepatitis C cronica, independentment del grau
de fibrosi, son candidats a tractament amb antivirals d'accié directa (AAD). Les
combinacions actuals curen la infeccid en més del 95% dels pacients, no tenen
efectes adversos rellevants i sén facils d’administrar. La curacio de la infeccid pot
frenar la progressio de la malaltia hepatica, disminueix el risc d"hepatocarcinoma i la
mortalitat de causa hepatica i no hepatica. A més, la curacié elimina lindividu com a
font de transmissié del VHC i esta en concordanca amb lestratégia d’eliminacio de la
infecciéo que marca la OMS.

3.6. Seguiment posterior a la curacié de la infeccio

La taxa de seroconversié del VHB (pérdua del HBsAg i positivitzacié del HBsAc) és
baixa i no supera el 1-2% anual. Aquests pacients, si no tenen fibrosi avancada o
cirrosi, podrien ser derivats a Atencié Primaria després d'un temps prudencial de
seguiment a la consulta d'Hepatologia.

En relacié amb el seguiment dels casos amb infeccio VHC curada, podem diferenciar
dos grups de pacients: aquells amb fibrosi avancada o cirrosi (F3 i F4), que tenen risc
potencial de desenvolupar complicacions de la hipertensio portal o hepatocarcinoma
i que hauran de fer seguiment semestral amb analitica i ecografia abdominal a
nivell especialitzat, i els pacients amb fibrosi lleu o sense fibrosi, que no necessiten
seguiment especific i poden ser donats d'alta de la consulta especialitzada. Una
condicid especial és la dels individus amb factors de risc de reinfeccid, que despres de
la curacid hauran de fer seguiment analitic periodic a UAtencié Primaria per detectar
aquesta situacio, ja que la curacio de U'hepatitis C no produeix immunitat.
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5. Annexos
Annex 1. Prevencié primaria hepatitis B. Vacunacié grups de risc

Persones en programes d’hemodialisi
Persones receptores de productes hematics

Pacients amb hepatopatia cronica

Infeccid VIH

Professionals sanitaris

Professionals potencialment exposats a material contaminat
Deficients mentals interns i cuidadors

Interns en centres penitenciaris

Consumidors de drogues per via parenteral
Homosexualitat i bisexualitat masculins
Heterosexuals promiscus

Contactes sexuals i convivents amb HBsAg positiu
Immigrants o grups de poblacié d'alta endemicitat
Viatgers cap a arees endemiques

vBvBvlvAvlvvvEvEvEvEvEvR R}

Annex 2. Recomanacions als pacients amb infecci6 cronica pel VHB
Persones amb HBsAg positiu

Persones en programes de trasplantament d'organs i medul:-la ossia

Hepatitis Viriques 16

B No compartir articles d’higiene personal

P Evitar exposicio directa de les ferides, portar-les cobertes

D Netejar la sang amb detergent o lleixiu

D No compartir material per injeccié de drogues

D Netejar i rebutjar amb precaucio els materials contaminats: compreses, embenats ...

D Vacunacid contactes sexuals i de les persones que conviuen amb ell

B Utilitzar metodes de barrera durant relacions sexuals si company no vacunat o naturalment immune

b Evitar Us de materials reutilitzables en pircings o tatuatges

D No donacié de sang, érgans o esperma

B Valorar vacunacié virus hepatitis A

Nens que son HBsAg positiu

B Poden participar en totes les activitats incloent esports de contacte

D No haurien de ser exclosos de les llars d’infants ni de 'escolaritzacid i no haurien d’estar
aillats d’altres nens

B Poden compartir menjar, estris o besar a altres
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Annex 3.- Recomanacions als pacients amb infecci6 cronica pel VHC

Per el pacient amb hepatitis C

UGN GN )

[vAvRGNGRGNGN W)

W)

El risc de transmissi6 intrafamiliar de la infeccié és minim

L'hepatitis C no es contagia per compartir coberts o beure del mateix got

L'activitat laboral no es sol veure alterada

Tampoc no hi ha cap tipus de restriccié pel que fa a lactivitat fisica, i no hi ha motius per
considerar-la perjudicial. Es recomana un exercici fisic moderat i una dieta equilibrada, per
mantenir el pes el més proper possible a lideal

En parelles estables s’estima que hi ha un risc de transmissid del virus C del 2,5% als 20 anys
de convivéncia, de manera que no es recomana l'is de métodes de barrera en les relacions
sexuals de parella monogama

L'hepatitis C no contraindica l'embaras, el risc de transmissié al nadd és del 3-6% i té relacio
amb els nivells de carrega viral que presenta la mare: a major carrega viral, més risc; sent
molt improbable la transmissié quan la carrega viral és baixa

La lactancia materna no esta desaconsellada en els fills de mares amb hepatitis C cronica, no
s’ha pogut demostrar la transmissié per aquesta via

Les principals mesures de caracter preventiu a recomanar al pacient son:

No compartir articles d'higiene personal

Utilitzar guants de goma per netejar taques de sang

Rebutjar amb precaucié material contaminat: compreses, embenats, ...

Evitar les relacions sexuals durant la menstruacié

Evitar les relacions sexuals d'alt risc que causin hemorragies

No compartir material per a la injecci6 de drogues

Evitar la realitzacié de pircings o tatuatges si no és amb utilitzacié de material nou

En el cas que una persona o la seva parella rebi tractament antiviral, esta totalment
contraindicat l'embaras

No donar sang, organs, teixits ni semen
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I. Colangitis Biliar Primaria (CBP) i colangitis esclerosant primaria (CEP)]

1. Definicions

e CBP: Malaltia cronica d origen autoimmune que es caracteriza per coleéstasi
analitica (FA +/- GGT) amb o sense elevaci6 de les transaminases, i s "acompanya
en més del 95% dels casos d anticossos antimitocondrials (AMA] positius tipus
M2i/o ANA especifics (anti gp210i sp 100) que son presents en un 30% dels casos.
Prevalenca de 195/100.000 hab a la nostra area i predomini en dones (90%) entre
40-60 anys. Es caracteriza per inflamacié dels conductes biliars intrahepatics de
petit i mig calibre amb o sense granulomes, amb potencial progressié a cirrosi.

e CEP: malaltia cronica d “origen desconegut amb coléstasi cronica pero amb AMA
negatius. Cursa amb elevacio de la FA i la GGT amb o sense elevacié lleu de
les transaminases. Prevalenca d “entre 1-16/100.000 hab. Predomini en homes
joves d entre 20 i 40 anys. Des del punt de vista histologic es caracteriza per
inflamaci¢ i fibrosi dels conductes biliars intra i extrahepatics que ocasionen
dilatacions i estenosi segmentaries de la via biliar i que pot progressar a cirrosi

2. Caracteristiques epidemiologiques, cliniques i analitiques de la CBP i de la CEP.

Taula 1. Causes més freqlients d'aixecament de transaminases amb o sense coléstasi

CBP

CEP

Epidemiologia

e Predomini en dones
Edat: 40-60 anys
* Prevalenca: 195/100.000 hab

¢ Predomini homes
e Edat: 20-40 anys
* Prevalenca: 1-16/100.000hab

* Forma classica: astenia i pruija
¢ Troballes a L "EF: Xantelasmes,
lesions per rascat

Analitica e FElevacio FA, GGT +/transaminases o Elevacio FA, GGT+/-transaminases
o Positivitat AMA (95%] i/0 anti-gp210 i | » AMA negatius; ANA i AML i ANCA
sp 100 poden ser positius
e Augment IgM e |gG4 negativa
e Augment de colesterol | coure ¢ Augment de colesterol i coure
Clinica o Asimptomatics (la majoria) o Asimptomatics (50%)

e Astenia, molésties hipocondri dret
e Troballes a l'EF: si ictericia pot
indicar estenosi biliar dominant.

Associacions

Sd de Sjogren, hipotiroidisme, Sd de
Raynaud

Malaltia inflamatoria intestinal (70-
80%]s

Complicacions

e Evolucid a cirrosi hepatica: ictericia,
varices esofagiques , ascites, encefalo-
patia, hepatocarcinoma

¢ Colangitis/ictericia per estenosi
biliar dominant ( 45-58%)

¢ Colangiocarcinoma

e Evolucio a cirrosi hepatica: varices
esofagiques, ascites, encefalopatia
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3. Diagnostic

e Criteris diagnostics de CBP. S "han de complir al menys dos criteris:
a) Elevacio de la FA

b) AMA o ANA especifics (anti gp120 i sp100) positius
cJTroballes histologiques caracteristiques.

Aixi, doncs, la biopsia no és necessaria per poder fer el diagnostic i es recomana en
casos de forta sospita i AMA negatius o si hi ha sospita de sindrome de solapament
(CBP +HAI).

e Criteris diagnostics de la CEP.
a) Coléstasi bioquimica amb AMA negatius

b) ColangioRM amb estenosi i dilatacions segmentaries de la via biliar (pero en
un 5-20% dels casos, la ColangioRM pot ser normal)

c) Biopsia (en casos en que la ColangioRM sigui normal): a les formes amb
afectacié de petit conducte podem trobar fibrosi periductal concéntrica (molt
caracteristica pero molt poc freqlient]. EL més habitual és que s “observi fibrosi
i inflamacié ductal (troballes no patognomoniques).

d) La preséncia de malaltia inflamatoria intestinal recolza el diagnostic
(present en un 70-80% dels pacients amb CEP).

No esta establert quants criteris hi ha d’haver per poder fer el diagnostic de CEP.
Si la ColangioRM és normal, la biopsia amb troballes compatibles (encara que no
patognomoniques) i l” abséncia de AMA poden ser suficients per fer el diagnostic. De
vegades és necessaria la CPRE tot i que com a eina diagnostica s “ha d "evitar pel risc
de colangitis.

4. Tractament.

e CBP: Eltractament d eleccié és | acid ursodeoxicolic a dosi de 13-15mg/Kg/d.
La resposta al tractament s “avalua a l “any i s "associa a milloria de la coléstasi,
abséncia de progressio a cirrosi i supervivencia similar a la poblacion general.
Existeixen diferents criteris per avaluar la no resposta a l’AUDC. Els criteris més
utilitzats sén el de Barcelona ( es considera no resposta si disminueix la FA < 40%
o FA>LSN]iel criteri de Paris Il [ALT>1,5 xLSN, o AST>1,5 x LSN o Bil>1mg/dL).
Aproximadament un 40% dels casos no responen a L’AUDC i en aquests casos
es recomana associar | "acid obeticolic. Altres farmacs que han mostrat benefici
sobre la colestasi son els fibrats o la budesonida. El tractament no millora els
simptomes, com ara la pruija, pel que aquesta ha de ser tractada amb farmacs
com la resincolestiramina. Es recomana associar també suplements vitaminics
(Vit A, D i E) per manca d “absorcié adequada de vitamines liposolubles.

e CEP: El tractament actual és també "AUDC pero a dosis més elevades (10-
23 mg/kg/d). El tractament produeix milloria analitica i histologica pero no ha
demostrat benefici sobre el pronostic. Avui en dia no hi ha encara alternativa



?’ s Vies Cliniques Malalties Hepatiques

ocietat Malalties colestasiques croniques [Colangitis Biliar Primaria (CBP) i

Catalana de colangitis esclerosant primaria (CEP)] i Hepatitis autoimmune

Digestologia 22

terapéutica eficac per aquesta malaltia tot i que s estan investigants diversos
farmacs. Les estenosis biliars de conductes principals es poden tractar amb
abordatge endoscopic o percutani (dilatacié amb balé, col.locacié de protesis
biliars). De vegades pot ser necessaria una resseccid quirirgica segmentaria
en malalts amb bona funcid hepatica. Les complicacions infeccioses (colangitis)
s han de tractar amb antibiotics d "ampli espectre. Si es repeteixen els episodis,
es recomana instaurar profilaxi antibiotica.

5. Paper del metge de familia i criteris de derivacio al digestoleg de zona.
5.1. Valoracio pel metge de familia.

e Historia clinica: cronologia, antecedents patologics, presa de farmacs, etc
e Exploracio fisica: descartar signes d "alarma: ictericia, ascites, massa palpable,
etc...
5.2.Exploracions complementaries a realitzar pel metge de familia.

e Analitica: perfil hepatic complet, proteinograma, serologies virals [ anti-VHC,
HBsAg, anti-HBc), perfil d’autoimmunitat (ANA, AML, anti-LKM, AMA]
i determinacié de ceruloplasmina, ferritina i IST ( per descartar altres
hepatopaties).

e Ecografia: ens permetra descartar signes d hepatopatia avancada o cirrosi,
signes d "hipertensid portal, detectar noduls hepatics i avaluar la via biliar.

5.3. Derivacio a Digestoleg de zona.

Cal derivar al digestoleg de zona tot pacient amb coléstasi cronica (>6 mesos):

e Derivaci6 habitual: Elevacid de la FA (sola 0 amb elevacié de GGT i/o de bilirubina
amb o sense transaminases) després d'haver realitzat | analitica completa i
L "ecografia. En cas d "elevacid aillada de la FA, demanar FA ossia, PTH, vit D, per
tal de descartar patologia 0ssia.
e Derivacid a Urgéncies: Si signes d "alarma: ictericia, massa palpable, ascites
6. Actuacio per part del Digestoleg de zona i criteris de derivacio a la CCEE
hospitalaria.

6.1. Amb dilatacio de la via biliar intra i/o extrahepatica:

Sol.licitar colangioRM, TC i/o ecoendoscopia segons grau de sospita. Descartar
patologia de la via biliar secundaria a litiasi biliar, malalties neoplasiques com
ampuloma, neoplasia de pancrees i colangiocarcinoma. En funcié dels resultats
s enviara de forma preferent o urgent a  "hospital. Si el diagnostic probable és una
neoplasia, es derivara via “Circuit Rapid”. Qualsevol alteracio de la via biliar que no
respongui a priori a litiasi biliar o a una neoplasia com les esmentades anteriorment,
ha de ser remesa a |l "hospital per ampliar estudi.

6.2. Sense dilatacio de la via biliar intra i/o extrahepatica:

e Amb AMA positius: Es tracta d’una CBP. Es demanara elastografia (ET) per
descartar malaltia avancada (>9,6 KPa) i es remetra a la CCEE hospitalaria per
inici de tractament i seguiment.
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e Amb AMA negatius: Demanar ET i valorar la necessitat de colangioRM. Remetre
a la CCEE hospitalaria donat la sospita de CEP i descartar altres patologies com
la colangiopatia 1gG4.

Figura 1. Algoritme diagnostic
i de maneig de les alteracions p—

del perfil hepatiques -Hisoriaclinicai€F
- Analitica | ecografia abdominal

GGT aillada
Actuar segons l No cal ampliar estudi hepatic
protocols per etiologia Derivacié a DIG-CAP ano ser que es demostri esteatosi
-Descartar patologia biliar Avaluar factors de risc
-Elastografia cardiovasculars

Derivaci6 A CCEE HOSPITAL

-Si AMA (+): CBP

Inici AUDC (13-15mg/Kg/d) i

Avaluacié resposta a |'any

-Si AMA (-): Descartar CEP i altres colangiopaties
Valorar PBH, ColangioRM, etc.

EF: Exploracié Fisica; DIG-CAP: Digestoleg de zona; AUDC: Acid ursodeoxicolic, AMA: Antocossos
antimitocondrials; CBP: Colangitis biliar primaria, CEP: Colangitis esclerosant primaria

7. Referéncies

1 Hirshfield GM, Beuers U, Corpechot C, Invernizzi P, Jones D, Marzioni M, et al.
EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients
with primary biliary cholangitis.J Hepatol 2017; 67: 145-172.

2 Tabibian JH, Ali AH, Lindor K. Primary sclerosing cholangitis, Part 1: Epidemiology,
etiopathogenesis, clinical features and treatment. Gastroenterol Hepatol 2018;
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1. Hepatitis autoimmune
1. Definicio.
Malaltia hepatica habitualment cronica que condiciona una inflamacié del fetge

d’etiologia no coneguda basada en la pérdua de limmunotolerancia contra els
hepatocits.

Afecta principalment a dones i es caracteritza per elevacié de transaminases
(AST i ALT) associada en la majoria de pacients a hipergammaglobulinémia i
autoanticossos circulants en el 90% dels casos (ANA i AML i menys habitualment
anti LKM1, anti LKM3, anti SLA, anti LC1). La biopsia hepatica mostra una
alteracid histologica caracteristica (hepatitis d'interfase amb infiltrat de cél-lules
plasmatiques) . El tractament es basa en la immunosupressié a llarg termini.
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2. Caracteristiques epidemiologiques, cliniques i analitiques.

Hepatitis autoimmune

Epidemiologia o endones (3:1)
¢ Qualsevol edat: debut de predomini a la pubertat i entre 40-60 anys
* Prevalenca: 15-25 casos /100.000 hab

Analitica o Elevacié AST, ALT +/- bilirubina

o Elevacio IgG

o En el 90% dels casos positivitat autoanticossos: ANA i AML [menys
frequents: anti-SLA, anti LKM1, anti LKM3, anti SLA, anti LC1

Clinica o Presentacio variable entre alteracié assimptomatica de l'analitica fins a
hepatitis aguda molt greu (25% dels casos)

e |nespecifica: fatiga, astenia, anorexia.

e Aldiagnostic el 30% dels adults i el 50% dels nens estan en fase de cirrosi

Associacions eMalalties autoimmunes: tiroiditis, artritis reumatoide, diabetis tipus 1,
colitis ulcerosa, sd. seca o celiaquia
eAntecedents familiars de primer grau de malalties autoimmunes

Complicacions * Evolucit a cirrosi hepatica: ictericia, varices esofagiques , ascites,
encefalopatia, hepatocarcinoma.

ANA: anticossos antinuclears; AML: anticossos anti muscul llis; anti SLA-LP: anticos anti antigen
hepatic soluble/anticossos anti fetge-pancrees; anti LKM1: anticos microsomal fetge/ronyé tipus
1; anti LKM3: anticos microsomal fetge/ronyé tipus 3; anti LC1:anticos anti antigen del citosol
hepatic tipus 1.

3. Criteris diagnostics.

L'HAI s’ha de sospitar davant de qualsevol elevacié de transaminases amb serologies
virals negatives i especialment si s'associa a hipergammaglobulinémia en absencia
de cirrosi.

El diagnostic es basa en Uexclusid d’altres causes de malaltia hepatica en preséncia
del fenotip caracteristic d’'HAI (elevacié de transaminases, IgG, autoanticossos i
histologia.

Es recomana la realitzacio d'una biopsia hepatica pel diagnostic. Tot i que no hi ha un
patré histologic patognomonic és caracteristica U'hepatitis d'interfase associada a un
infiltrat periportal de cel-lules plasmatiques i la preséncia de rosetes periportals (els
canvis histologics reverteixen si hi ha resposta al tractament).

S’han proposat diversos sistemes de criteris per simplificar el diagnostic de UHAI; un
dels més utilitzats sén els criteris simplificats del Grup Internacional de ['Hepatitis
Autoimmune.
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Parametre Valor Punts
ANA o AML = 1/40 +1
ANAo AML ......... = 1/80
0 ant!—LKM ......... > 1/40 +2
o anti-SLA ......... positiu
19G > limit superior de la normalitat +1

> 1,1 limit superior de la normalitat +2
Histologia (presencia Compatible amb hepatitis autoimmune | +1
d’hepatitis necessaria) Tipica d’hepatitis autoimmune +2
Absencia d’hepatitis virica +2

*maxim 2 punts en relacié amb els anticossos

Resultat: 2 6 punts: hepatitis autoimmune probable; 27 punts: hepatitis autoimmune
definitiva.

4. Tractament

L'objectiu del tractament és la remissié completa de la malaltia, definida com a
normalitzacio de les transaminases i de la IgG, que s'associa a la manca de progressid
de la fibrosi i evoluci¢ a cirrosi.

El tractament inicial es basa en ladministracio de corticoides associats a azatioprina.
S’han descrit tres pautes d'inici de tractament que es decideixen en funcié de la
gravetat de U'hepatitis, la preséncia de cirrosi o les comorbiditats del pacient:

e En casos d'hepatitis greu o que es desitja una resposta rapida: inici amb
prednisona/prednisolona 0,5-1mg/Kg/dia [(maxim 60mg/dia) durant 3-4
setmanes. Si hi ha resposta s'associa azatioprina fins 1-2mg/kg.

e Inici amb terapia combinada: prednisona/prednisolona 30mg/d associats a
azatioprina Tmg/Kg, per minimitzar els efectes secundaris dels corticoides.

e En pacients sense cirrosi hepatica es pot utilitzar budesonida 9mg/d associada
a azatioprina.

5. Seguiment

Després d'instaurar el tractament i un cop estabilitzada 'analitica es recomana un
seguiment clinic i analitic (bioquimica hepatica i IgG) cada 3 mesos i posteriorment
cada 6. Els pacients que presentin cirrosi hepatica precisaran seguiment semestral
amb analitica i ecografia (screening d’hepatocarcinomal).

La resposta al tractament s’avalua mitjancant la normalitzacié de transaminases
i d'lgG. No és necessaria la determinacio periodica d'autoanticossos durant el
seguiment.
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6. Paper del metge de familia i criteris de derivacio al digestoleg de zona.
6.1 Valoracio pel metge de familia.

e Historia clinica: cronologia, antecedents patologics, presa de farmacs,
antecedents de malalties autoinmunes, antecedents familiars de malalties
autoinmunes, etc.

¢ Exploracié fisica: descartar signes d “alarma: ictericia, ascites, encefalopatia, etc.

6.2.Exploracions complementaries a realitzar pel metge de familia durant la fase
de diagnostic.

e Analitica: perfil hepatic complet, proteinograma, IgG, serologies virals |
anti-VHC, HBsAg, anti-HBc), perfil d autoimmunitat (ANA, AML, anti-LKM,
AMA) i determinacié de ceruloplasmina, ferritina i IST ( per descartar altres
hepatopaties).

6.3. Derivacid a Digestoleg de zona.

Cal derivar al digestoleg de zona tot pacient amb sospita d’hepatitis autoimmune
(elevacié de transaminases amb serologies virals negatives associada a elevacié
d'lgG o autoanticossos i/o amb antecedents personals o familiars de malaties
autoimmunes).

e Derivacid habitual: després d’haver realitzat L "analitica completa amb serologies
virals i descartar altres etiologies (consum OH, etc] .
e Derivacio a Urgéncies:
- Si signes d’hepatitis aguda greu (encefalopatia hepatica, INR >1.5) o hepatitis
aguda sobre fetge cirrotic.
- Si signes d "alarma: ictericia, ascites, encefalopatia hepatica.
7. Actuacio per part del Digestoleg de zona i criteris de derivacio a la CCEE
hospitalaria.
Donat que es recomana sol-licitar una biopsia hepatica per tal de confirmar el
diagnostic, tots els pacients amb sospita diagnostica d’HAIl precisen derivacio a
Hepatologia Hospitalaria.

8. Referéncies

1 EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. J Hepatol 2015;63:971-
1004.

2 Manns MP, Lohse AW, Vergani S. Autoimmune hepatitis- update 2015. J Hepatol
2015; 62: S100-11

3 Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, Krawitt EL, Mieli-Vergani G, Vergani D, Vierling
JM; American Association for the Study of Liver Diseases. Diagnosis and
management of autoimmune hepatitis. Hepatology 2010;51:2193-213
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Hepatopatia Alcoholica
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1. Hepatopatia Alcoholica. Definicions

Es lalteracié hepatica atribuible a l'alcohol havent descartat altres etiologies. Es el
tipus més freqiient de malaltia hepatica cronica arreu del mon i el seu espectre clinic
inclou el fetge gras alcoholic, U'esteatohepatitis alcoholica i la cirrosi hepatica.

2. Algoritme o criteris diagnostics.

L]

El seu diagnostic cal sospitar-lo en pacients amb un consum cronic d'alcohol
de risc (>20g d'alcohol/dia en dones i >40g d'alcohol/dia en homes), junt amb la
presencia d'alteracions cliniques o analitiques de dany hepatic.

e Es recomana l'escala AUDIT per quantificar el consum d’alcohol, la dependéncia

i els problemes relacionats amb aquest consum (Annex 1)

L'espectre clinic de la malaltia inclou:

e Fetge gras alcoholic: fase inicial de la malaltia que es produeix en el 90-100% dels

pacients amb un consum excessiu d'alcohol i es caracteritza histologicament per
la preséncia d’esteatosi hepatica (acumulacié de triglicérids als hepatocits).

Esteatohepatitis alcoholica: és la segiient fase evolutiva de la malaltia i es
produeix en el 10-35% dels pacients amb fetge gras alcoholic que persisteixen
amb un habit enolic excessiu. Es caracteritza per la preséncia d’'inflamacio
hepatica, dany hepatocitari i una alteracié analitica en forma de citolisi.

e Fibrosi i cirrosi hepatiques: fase final de la malaltia secundaria a una inflamacid

cronica. Es produeix en el 8-20% dels pacients amb esteatohepatitis alcoholica
amb consum persistent. La fibrosi progressiva pot conduir al desenvolupament
de cirrosi hepatica amb les seves conseqiiéncies cliniques i a la generacio
d’hepatocarcinoma.

e Hepatitis aguda alcoholica: sindrome caracteritzada per lUinici recent d’ictericia

amb o sense altres signes de descompensacié hepatica (ascites i/o encefalopatia
hepatica) en pacients amb abus d'alcohol. Histologicament es caracteritza per
presencia d’esteatosi hepatica, cossos de Mallory i un infiltrat inflamatori amb
polimorfonuclears. El seu maneig és hospitalari.

e En qualsevol pacient amb sospita d’'un consum excessiu d'alcohol, cal realitzar

una analitica que inclogui un perfil hepatic i si aquest resulta alterat, cal
descartar altres causes d'hepatopatia (serologies virals, hepatitis autoimmune,
hemocromatosi, déficit B1-antitripisina, malaltia celiaca i malaltia de Wilson),
aixi com sol.licitar una ecografia per estudiar el parénquima hepatic i descartar
signes d’hipertensio portal.

* Es recomana la realitzacié d’'una elastografia hepatica (fibroscan) per quantificar

indirectament el grau de fibrosi.

Si hi ha signes d’hipertensié portal analitics o ecografics, cal realitzar una
gastroscopia per descartar la preséncia de varices esofagiques i/o gastriques.

e El paper de la biopsia hepatica és controvertit, pero pot establir el diagnostic definitiu,

lestadii el pronostic de la malaltia, aixi com excloure altres causes d'hepatopatia.
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3. Tractament

e 'abstinéncia alcoholica és el punt essencial del tractament en tots els pacients.
e Els pacients amb criteris de consum de risc sén tributaris d'una intervencio breu
en forma d’entrevista motivacional a realitzar a UAtencidé Primaria.

e Els pacients amb criteris de dependéncia han de ser derivats a una unitat
especialitzada d'alcoholisme on es realitzi un abordatge multidisciplinar
(farmacologic i psicosomatic).

4. Seguiment

e Control anual pel metge d’atenci6 primaria en pacients amb fetge gras alcoholic
amb analitica, ecografia i elastografia.

e Control semestral analitic i ecografic en pacients amb fibrosi significativa pel
cribratge d’hepatocarcinoma (Hepatologia Hospitalaria ).

5. Criteris de derivacio d’Atencié Primaria a especialista en Aparell Digestiu.

e Pacients amb alteracié cronica del perfil hepatic (transaminases o enzims de
coléstasi) o dels parametres de funcié hepatica (albdmina, bilirubina, INR).

e Tots el criteris de derivacid a Hepatologia Hospitalaria.
6. Criteris de derivacio a Hepatologia Hospitalaria.

e Pacients amb alteracions suggestives d'hipertensié portal: analitiques
(plaguetopénia, allargament TP), ecografiques (alteracions del parénquima
hepatic, dilatacié de la vena porta, esplenomegalia, ascites) o endoscopiques
(varices esofagiques o gastriques).

e Pacients amb fibrosi avancada (Fibroscan > 12 kPa) i cirrosi compensada o
descompensada (ascites, hemorragia digestiva secundaria a hipertensié portal,
encefalopatia hepatical.

e Criteris diagnostics Hepatitis Aguda Alcoholica: ictericia sobtada (Bi >3 mg/dl),
febre, dolor abdominal, anoreéxia, pérdua de pes, signes d'insuficiéncia hepatica
(TP <50%, Albdmina < 35 g/dl) i d’hipertensid portal (i.e plaquetopenia). El
quocient AST/ALT és tipicament > 1.5- 2 amb AST generalment 50-300 UI/L.

¢ Sospita d’hepatocarcinoma.
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8. Annex
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)

1. Amb quina freqiiencia pren alguna beguda alcoholica? AUDIT-C

0 Mai

1 Un o menys cops al mes
2 2 a4 cops al mes

3 2 0 3 cops a la setmana

4 4 0 més cops a la setmana

2. Quantes consumicions de begudes amb contingut alcoholic sol fer en un dia
de beure normalment? AUDIT-C

0 102

1 304

2 506

3 7a9

4 10 0 més
3. Amb quina freqiiéncia pren 6 o més consumicions alcoholiques en un sol
dia? AUDIT-C

0 Mai

1 Menys d’un cop al mes

2 Mensualment

3 Setmanalment

4 A diari o quasi a diari
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4. Amb quina freqiiencia en el curs del darrer any s’ha trobat que no podia
parar de beure un cop havia comencat?

0
1
2
3
4

Mai

Menys d’un cop al mes
Mensualment
Setmanalment

A diari o quasi a diari

5.Amb quinafreqiiéncia en el curs del darrer any no ha pogut realitzar U'activitat
que li corresponia, per haver begut?

0
1
2
3
4

Mai

Menys d’un cop al mes
Mensualment
Setmanalment

A diari o quasi a diari

6. Amb quina freqiiéncia en el curs del darrer any ha necessitat beure en deju
al mati per recuperar-se d’haver begut molt la nit anterior?

0
1
2
3

4

Mai

Menys d’un cop al mes
Mensualment
Setmanalment

A diari o quasi a diari

7. Amb quina freqiiéncia en el curs del darrer any ha tingut remordiments o
sentiments de culpa després d’haver begut?

wWwnN — O

4

Mai

Menys d’un cop al mes
Mensualment
Setmanalment

A diari o quasi a diari

8. Amb quina freqiiencia en el curs del darrer any ha estat incapac de recordar
queé va passar la nit anterior perqué havia estat bevent?

0
1
2
3
4

Mai

Menys d’un cop al mes
Mensualment
Setmanalment

A diari o quasi a diari

9. Vosté o alguna altra persona s'ha fet mal com a conseqiiéncia que voste

havia begut?

0
2
4

No
Si, pero no en el curs del darrer any
Si, el darrer any
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10. Algun familiar, amic, metge o professional sanitari s’ha preocupat pel seu
consum de begudes alcoholiques o li ha suggerit que deixi de beure?

0 No
2 Si, pero no en el curs del darrer any
4 Si, el darrer any

Criteris de correccié (punts de tall] a partir dels que sospitarem un Trastorn per Us
d’alcohol després de realitzar les preguntes 1-3 (AUDIT-CJ:

¢ Homes amb puntuacié igual o superior 5
e Dones amb puntuacié igual o superior 3

En cas positiu, continuarem amb la resta del test:

e Homes amb puntuacié igual o superior a 8: Probabilitat elevada de Consum
excessiu sense criteris de dependéncia

e Dones amb puntuacié igual o superior a 6: Probabilitat elevada de Consum
excessiu sense criteris de dependéncia

e Homes i dones amb puntuacid igual o superior a 13: Probabilitat elevada de
Trastorn per dependencia de l'alcohol
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1. Definicio de la malaltia

La malaltia per fetge gras no alcoholic (MFGNA] és consegiiéncia de lacumulaci6 de
triglicerids i acids grassos lliures en el citoplasma dels hepatocits en abséncia de

consum excessiu d'alcohol i d'altres causes d’esteatosi secundaria (Taula 1)

La MFGNA compren diferents fases en funcié del grau d’'inflamacié i/o fibrosi.

a. Esteatosi simple. Presencia de greix en el fetge sense o amb lleu inflamacio

b. Esteatohepatitis no alcoholica. Quan hi ha degeneracié hidropica dels hepatocits

i inflamacid lobular

c. Esteatohepatitis no alcoholica amb fibrosi: quan a més d'inflamacié hi ha

preséncia de fibrosi que pot ser de diferents graus, des de F1 a F4.

d.Cirrosi per MFGNA: presencia de MFGNA i fibrosi grau 4. Molts cops a lestadi
terminal de la malaltia (cirrosi) ja no hi ha dades d’esteatosi ni inflamacié. Per
aquest motiu, dins la cirrosi per MFGNA també s’engloba la cirrosi criptogénica,
cirrosi en pacients amb factors de risc per la MFGNA i sense altres factors
etiologics de cirrosi. El risc d'evolucido a cirrosi hepatica en pacients amb
esteatohepatitis no alcoholica oscil-la d'un 5-10% als 10-15 anys del diagnostic.

Taula 1. Causes d’esteatosi secundaria

Esteatosis macrovesicular

Esteatosis microvesicular

Consum excessiu d" alcohol :
e > 40 g/ dia en homes
¢ >20 g/ dia en dones

Sindrome de Reye

Farmacs: amiodarona, tamoxife,
metotrexat, corticoides, altres

Farmacs: acid valproic, antiretrovirals

Hepatitis C (genotip 3 del VHC)

Esteatosi associada a l'embaras,
sindrome de HELLP

Malaltia de Wilson

Errors innats del metabolisme:
deficits de lipasa acida lisosomica
(malaltia de Wolman en nens, malaltia
per acumuls d’ ésters de colesterol en
adults), altres

Lipodistrofies

Nutricié parenteral

Deprivacio calorica sub-aguda o cronica greu
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2. Criteris diagnostics.

El diagnostic de confirmacid és histologic. No obstant, sovint s'utilitzen criteris
diagnostics no invasius:

Meétodes serologics d’esteatosi. El més utilitzat és el Fatty Liver Index (FLI) que
inclou perimetre abdominal, index de massa corporal, triglicerids i GGT. Els
pacients amb un FLI 260 tenen amb molta probabilitat MFGNA, mentre que un
FLI <30 exclou aquest diagnostic. (https://www.medicalalgorithms.com/fatty-
liver-index)

Ecografia: és util, ja que l'esteatosi ecografica confirma el diagnostic, pero la
seva absencia no el descarta (requereix la preséncia d’esteatosi en >20-30% dels
hepatocits). Pot ajudar a identificar dades suggestives de cirrosi en pacients de
risc.

Punts a tenir en compte per fer diagnostic:

L]

Les transaminases poden ser totalment normals, fins i tot en fase de cirrosi
hepatica

Cal descartar altres causes freqlients d'hepatopatia com hepatitis viriques,
hemocromatosi, hepatitis autoimmune, etc. sobretot si cursa amb elevacio
de transaminases. També cal excloure causes secundaries de fetge gras no
alcoholic com els farmacs (veure Taula 1).

Les lesions de la MFGNA sdén indistingibles de les lesions hepatiques que pot
produir l'alcohol. Per tant, si hi ha consum, cal descartar que no en sigui la
causa, si bé poden coexistir les dues causes.

3. Estadiatge

L'estadiatge de la malaltia es fa en funcio del grau de fibrosi. Es pot realitzar amb els
seglients metodes

* Métodes serologics no invasius de fibrosi: NAFLD score. (http://nafldscore.com],

o el FIB-4 (www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis). Son Utils
per descartar fibrosi significativa i per confirmar cirrosi, pero menys fiable per
estadis intermedis.

Elastografia de transicié, mitjancant FibroScan®. Es més sensible que els
meétodes serologics no invasius per descartar fibrosi significativa i per confirmar
cirrosi, pero com els métodes serologics, és menys fiable per definir estadis
intermedis.

* Biopsia hepatica. Actualment és el gold standard pel diagnostic i estadiatge de la

MFGNA. Es util quan hi ha situacions dubtoses pel diagnostic o sequiment.
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4. Tractament

Actualment no hi ha cap farmac aprovat per tractar pacients amb MFGNA. L'dnic
tractament que ha mostrat milloria histologica és la perdua de pes).

Cal evitar el consum d’alcohol, ja que empitjora U'evolucio de la malaltia, i és necessari
tractar els factors de risc: la diabetis mellitus, la HTA, l'obesitat i la dislipemia.

5. Seguiment segons U'estimacio de fibrosi

1. Risc baix (marcadors serologics que descarten fibrosi significativa FIB-4 -<65
anys FIB<1,3; 265 anys <2- o NAFLD score - <65 anys<-1,4; 265 anys <0,12] o
elastografias8KPa). El seguiment es fara a l'Atencié Primaria amb un bon control
dels factors de risc i una nova determinacio dels marcadors serologics de fibrosi
cada dos o tres anys.

2. Risc mig o alt. Si els valors de NAFLD score o FIB-4 surten indeterminats o
indiquen fibrosi significativa/cirrosi (<65 anys NAFLD score 2-1,4 i/o FIB-4 21,3;
265 anys NAFLD score 20,12 i/o FIB-4 2 2], el seguiment s’ha de fer a lAtencid
Especialitzada. On es realitzara una elastografia de transicié. Si el resultat és
entre 8-18KPa es plantejara la realitzacio de biopsia hepatica per estadiatge de
la malaltia. Si la biopsia confirma l'absencia de fibrosi significativa, el seguiment
es fara per l'especialista de forma anual. En el cas de no realitzar biopsia o si
la biopsia mostra fibrosi significativa s’ha d’individualitzar el maneig en funcio
dels factors de risc de progresié. Els pacients amb una elastografia >18KPa o
amb cirrosi per biopsia requereixen les mateixes mesures de seguiment que
per altres causes, en especial ecografia abdominal cada sis mesos i endoscopia
digestiva alta de forma periodica.

Potser caldria destacar els valors de tall de la elastografia segons si és la sonda és

la normal o la sonda XL. Donat que molts pacients tindran IMC > 35 i requeriran la
sonda XL.

6. Criteris de control a assisténcia primaria i derivacio a Uespecialista

La relacié entre latencid primaria i Uespecialitzada en el seguiment de la MFGNA
s'exposa en les seglients figures (Figura 11 2).

7. Referéncies

1.Caballeria LI, Augustin S, Broquetas T, Morillas RM, Vergara M, Virolés S,
Hernandez MR, Serra |, Goday A, Vila L, Siso-Almirall A, Solans R, Fernandez-
Real JM, Carrion JA, Graupera |, Ginés P. Recomendaciones para la deteccion,
diagndstico y seguimiento de los pacientes con enfermedad por higado graso no
alcohdlico en atencion primaria y hospitalaria. Med Clin (Barc) 2019. En prensa.
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1. Definicio de la patologia

La ferritina és la principal proteina que emmagatzema el ferro a linterior de les
cel.lules. Els valors normals de ferritina es situen entre 30 i 300 ng/mlen homesientre
151200 ng/ml en dones. A més, la ferritina és un reactant de fase aguda inespecific
que pot estar augmentat en processos inflamatoris, infecciosos, neoplasics i amb el
consum d'alcohol entre altres causes (veure Taula 1).

Taula 1. Causes d’hiperferritinémia:

Molt freqlents ¢ Sindrome metabalic [principal causa als paisos desenvolupats).
» Consum excessiu d'alcohol, malalties hepatiques (hepatitis virals: VHC, VHB).
o Sindromes inflamatoris (infeccid, inflamacio).

Fregiencia intermedia | ¢ Hemocromatosis hereditaria.

* Hemocromatosis secundaria: transfusions de repeticio, ingesta de
suplements polivitaminics amb ferro.

* Anémies.

* Neoplasies: mama, pulmo, fetge, hematologiques i neuroblastoma en nens.

Poc freqlients ¢ Sindrome d'hiperferritinemia i cataractes (gen de la ferritina L.
o Aceruloplasminemia
o Atransferritinémia o hipotransferritinemia

Per tal de diferenciar si la hiperferritinemia tradueix una causa genética hereditaria
(hemocromatosis) o un altre procés, davantd'un pacientamb hiperferritinémia s’ha de
determinar la saturacié de transferrina (IST) i comprovar-la en dues determinacions
en un interval de 3 setmanes aproximadament (veure Algoritme d'actuacid).

2. Algoritme o criteris diagnostics

[ HIPERFERRITINEMIA |
+

Descartar causes secundaries:

Sd metabdlic, alcohol, VHB, VHC, anémies, / neoplasia, prévies Sactecsent
[ 157 (x2 determinacions en 3-6mesos) |
¥
v
e (o |
Digestiu zona:
Revisar/descartar causes secundaries /
| Digestiu zona > Hospital | Ferritina 2 1000p8/L Ferritina <1000ug/L

——

\ Control anual analitic

ambulatori
Hospital
Estudis genétics complexes/Tractament (Hiperferritinémia benigna)
Bidpsia hepética

*IST (Index Saturacié Transferrina)




;; Societat
Catalana de

Digestologia

Vies Cliniques Malalties Hepatiques

Hiperferritinemia “

3. Tractament
e Tractament de la causa subjacent en casos de hiperferritinemia secundaria.
e Control dels factors de risc cardiovascular.

e Flebotomies Unicament en casos d’hemocromatosis confirmada (regim
hospitalari).

4. Seguiment

Analitica anual (un cop estudiada la causa de la hiperferritinémia, en els pacients
amb hiperferritinemica benigna). Les complicacions de 'Hemocromatosi [cirrosi
hepatica, diabetes, etc.) es tractaran de forma analoga a com es tracten persones que
no presenten Hemocromatosi.

5. Criteris de derivacié d’A. Primaria a especialista en A. Digestiu.

Pacients amb dues determinacions de IST = 45%. Pacients amb Ferritina = 1000
micro/L. Empitjorament en el empitjorament en el seguiment tot i tractar la causa
subjacent.

6. Criteris de derivacio a Hepatologia Hospitalaria

Sospita d’hemocromatosi per analitica i/o RM. En els pacients amb confirmacié de
sobrecarrega férrica per RM o per BH.

7. Referéncies

1 A. del Castillo Rueda, Maria José Pérez-Lucena y Miquel Bruguera. Sistematica
diagndstica en la hiperferritinemia. Med Clin (Barc). 2014;142(9):412-417. http://
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.06.010

2 European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines
for HFE Hemochromatosis. J Hepatol. 2010 Jul;53(1):3-22. doi: 10.1016/j.
jhep.2010.03.001. Epub 2010 Apr 18.

3 American Association for the Study of Liver Diseases. Diagnosis and management
of hemochromatosis: 2011 practice guideline by the American Association for
the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2011 Jul;54(1):328-43. doi: 10.1002/
hep.24330.
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L'estratégia d’actuacié davant la troballa en una ecografia d'una lesié focal hepatica
que s'exposa a continuacid soén orientacions generals pero mai es podran cobrir el
100% de totes les possibilitats de diagnostic en un pacient concret. Per tant sempre
caldra una valoraci¢ individualitzada.

1. Definicio

La lesié focal hepatica es defineix com una formacié de contingut solid o liquid i que no
forma part de lanatomia normal del fetge i que la detectem al fer una prova d'imatge.
Poden ser de naturalesa benigna o maligna (Taula 1). També sera molt important tenir
en compte si el pacient té o no té simptomes i coneixer si té una hepatopatia cronica o
antecedents de cancer (actual o préviament).

Taula 1. Classificacié tumors hepatics

Hepatocelul-lar

Tumors Benignes Tumors Malignes

Hiperplasia nodular focal Carcinoma hepatocel-lular

Adenoma Hepatoblastoma
Hepatocolangiocarcinoma
Biliar Cistoadenoma Colangiocarcinoma

Hamartoma biliar (complexe Von Meyemburg) Cistoadenocarcinoma

Quistic Quist simple, Quist hidatidic
Abscés piogen/amebia
Mesenquimal

Hemangioma Angiosarcoma

Altres

Lipoma Liposarcoma

Angiomiolipoma Hemagioendotelioma epiteliode
Leiomioma Leiomiosarcoma

Fibroma Fibrosarcoma

Teratoma Sarcoma indiferenciat

Tumor Fibrés solitari Rabdomiosarcoma

Mielolipoma

Mixoma

Infiltracio focal grassa
Pseudotumor inflamatori

Linfoma

¢ Adenocarcinoma: colon, pulmé, mama, estémac, pancrees, bufeta, prostata, ovari, tracte

urinari, tiroides
e Escamos: pulmo, esofag, laringe, perineal

e Altres: sarcoma, linfoma,melanoma, tumor neuroendocri

2. Diagnostic

El diagnostic d'una lesid focal hepatica es fonamenta en les troballes cliniques, dades
analitiques, teécniques d’imatge i de forma molt freqlient en l'estudi histologic.
Anamnesi. Cal preguntar:

* Hepatopatia coneguda o si hi ha factors de risc d’hepatopatia (alcohol, hepatitis
virals, sindrome metabolic).

e Farmacs que pren o ha pres sobretot anticonceptius orals.
e Antecedents de cancer
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e Antecedents de noduls hepatics en la familia

¢ Antecedents viatges a paisos exotics

e Antecedents viure al camp o amb gossos

e Febre o quadre constitucional. Antecedents infeccid tub digestiu o tracte biliar

Analitica:
e Basic: Hemograma, bioquimica basica que inclogui els parametres hepatics
(AST, ALT, GGT, FA, Bilirrubina).

* Sospita d’hepatopatia: serologies virals HBs Ag, Ac VHC, autoimmunitat (ANA,
AML, AMA, LKM), ceruloplasmina, alfa 1 antitrispina, ferritina i index saturacio
transferrina.

¢ Sospita quist hidatidic: IgG+IgM Ecchinococcus granulosus
e Sospita abscés: PCR, Hemocultius, serologies Entamoeba histolytica

Proves imatge:
e Ecografia deteccid. Es pot afegir contrast
e Tomografia computeritzada dinamica (TC)
¢ Ressonancia Magnética

Per arribar al diagnostic a vegades és suficient amb les proves d'imatge pero en
molts casos caldra un diagnostic histologic.

Pel seu diagnostic diferencial ens basem en dos punts fonamentals: caracteristiques
del nodul (solid o liquid primordialment) i el context clinic del pacient (si hi ha
simptomes o no, si hi ha una hepatopatia coneguda o si hi ha un cancer conegut). Aixi
podem distingir quatre grans grups:

e Lesid de contingut liquid (quist).

e Lesid solida en pacient sense hepatopatia ni neoplasia.
e Lesio solida en pacient amb hepatopatia cronica.

e Lesi6 solida en pacient amb tumor conegut.

2.1. LESIONS DE CONTINGUT LiQuID

e Quist simple. Lesi6 congénita molt freqiient (5-14% de la poblacid). Generalment
asimptomatics excepte si tenen gran tamany. Poques vegades es compliquen
amb infeccid o sagnat. Poden ser Unics o multiples, en aquest cas caldra
descartar poliquistosi hepatica i/o renal. Es poden diagnosticar per ecografia ja
que son anecoics amb una paret fina i ben definida. No calen més estudis.

e Quist hidatidic. Zoonosi causada pel cestode Echinococcus granulosus. Quist
amb parets més gruixudes, septes i detritus interns amb vesicules filles. Pot
haver calcificacid de la paret. No es poden puncionar per risc de disseminacio i
anafilaxia. La serologia és positiva en un 70-85% dels casos.

e Abscés. Pot ser piogen amb origen a una infeccié biliar o del tracte
gastrointestinal. Es sospiten per clinica: febre, calfreds, sudoraci6, malestar
general i perdua de pes. La TC mostra una o més lesions amb halo perilesional
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hipercaptant en l'estudi dinamic i a vegades amb gas interior. S'ha de diferenciar
de l'abscés amebia que esta causat per Entamoeba i on hi ha antecedent de
viatge a paisos endemics. La serologia és positiva en més del 90% dels casos.

« Cistoadenoma (benigne) i cistoadenocarcinoma [maligne). Tumors d’origen
biliar moltinfreqlients sobretot en dones, es presenten com quists multiloculats.
No es poden diferenciar entre ells i el cistoadenoma pot malignitzar.

e Metastasi quistica secundaries a tumors quistics com ovari i pancrees i més
rarament a tumors neuroendocrins

Figura 1. Actitud
davant una lesio

. ‘ Lesio contingut liquid ‘
liquida
<
E l
s o
< Asimptomatic
o i
Quist simple 4 Quist atipic ?
TC/RM+/-Serologia
Quist Atipic Simptomatic’
< hidatidic N
5 Biopsia
=
2 I 1
w
z Cistoad Abscés Piogenic
w N istoadenoma
Metastasi  (;ctadenacarcinoma  Abscés amebia

* No cal seguiment. Si gran tamany (>3cm) lecografia cal que estigui feta per especialista. Si no es disposa caldra derivar.
2 Derivar a hospital si hi ha simptomes

3 En el cas de quistos atipics caldra derivar per a completar estudi independentment dels simptomes

# si s6n multiples derivar hospital

2.2. LESIONS SOLIDES

e Hemangioma. Tumor freqiient (3-7%) sobretot en dones. Generalment petits,
solitaris i assimptomatics. Els gegants poden donar simptomes. Ecograficament
ésunalesid hiperecoicaihomogenea. Pot seratipic per l'existénciad'hemorragia,
necrosi o trombus (gran tamany). En les proves imatge amb contrast (Ecografia,
TC o RM]: captacié de contrast en fase arterial centripeta. No esta contraindicat
U'embaras ni anticonceptius orals tot i que poden créixer.

e Hiperplasia nodular focal (HNF). Prevalenca de 0.4-3%. Més freqiient en
dones. Generalment uUnics. Es poden associar a hemangiomes (20-30%). Sén
el resultat d'una resposta cel-lular proliferativa enfront d'una arteria distrofica
aberrant. Radiologicament: lesid ben delimitada que pot tenir contorns lobulats
amb una cicatriu central caracteristica (rarament es veu en tumors <3cm).
Quan s'administra contrast hi ha hipercaptacié en fase arterial i es fan iso
en fase tardana. RM amb contrast hepatoespecific hi ha captacio a les fases
hepatobiliars ja que té cel.lules de Kupffer (sensibilitat 91-100% i especificitat
del 87-100%). No esta contraindicat ni lembaras ni els anticonceptius.
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e Adenoma (AH): Prevalenca 0,001%- 0.04%. Més freqiient en dones. Multiples

en un 30%. Factors de risc: associacié hormonal (anticonceptius, substancies
anabolitzants, ovaris poliquistics, sindrome de Klinefelter); obesitat i
sindrome metabolica; diabetes MODY3; sobrecarrega de ferro; sindrome de
McCune Albright i malalties per diposit de glucogen tipus I, Il i IV. Presenta
risc d’hemorragia (20%) sobretot > 5cm, creixement exofitic i en el subtipus
inflamatori. També hi ha risc de transformacié maligna (5%) sobretot si hi
ha mutacioé de la B-catenina, homes i Us androgens. Recentment s'ha fet una
classificacio molecular dels adenomes:

e Inactivats per HNF-1A (30-40%). Es poden associar a diabetes mellitus.
Frequent lesteatosi.

e Inflamatoris (40-55%). En pacients amb obesitat i/o sindrome metabolic i
consum d'alcohol. Es pot detectar augment de PCR i fibrinogen. Tenen més
risc de sagnar.

e Activacio B-catenina (10-20%). Sobretot en homes. Risc de degeneracid
maligna.

¢ No classificats (5-10%).

En les proves d'imatge presenten diferents caracteristiques en funcié del tipus
d’adenoma que es tracti sobretot els inflamatoris i els que presenten inactivacid
HNF1A en la RM. Poden contenir greix i ser hipervasculars en la fase arterial amb
rentat en els segients fases.

Al tenir relacié amb als anticonceptius i ' obesitat es recomana perdre pes i retirar els
anticonceptius en el diagnostic

Metastasi. Son els tumors hepatics més freqgiients. Generalment son multiples.
La TC amb contrast és d'elecci6. Les més freqlients son hipovasculars i
es veuen millor en la fase portal (p ex colon, estémac, pancrees, pulmod i
tumors ginecologics). Les hipervasculars sén menys frequents p.ex tumors
neuroendocrins, tiroides, ronyd, mama, melanoma i sarcoma.

Carcinoma hepatocel.lular (CHC). Tumor primari més freqiient en els pacients
amb cirrosi hepatica amb una incidéncia anual del 5%. En aquests pacients
cal fer un cribratge amb ecografia cada sis mesos. En el cas de detectar un
nodul si és < Tcm cal un seguiment cada tres mesos i si esta estable durant
un any retornar a seguiment semestral. En el cas de que el nodul sigui >1cm
cal fer un RM o TC dinamic donat que es pot diagnosticar de CHC si presenta
hipervascularitzacié en fase arterial amb rentat en fase venosa o retardada.
En el cas de que no compleixi aquestes caracteristiques caldra fer una biopsia
hepatica.

Colangiocarcinoma (CC). Segon tumor primari més freqiient del fetge amb
augment incidencia en els darrers anys. Hi ha factors de risc per aquest tumor
com la colangitis esclerosant, infestacié per parasits Chlonorchis siniensis i
quistos coledocals (sobretot en el CC ductal), la cirrosi és un factor de risc pel
CC intrahepatic. En la RM mostra captacié progressiva de contrast sense rentat
posterior.
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Figura 2. Actitud davant una lesid solida

Lesid solida

i }
Sa/asimptomatic? Tumor conegut o sospita Cirrosi /hepatopatia cronica
< .
= Hemangioma 23
<<
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o
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Focal (HNF)3#
<
& Hemangioma > : Carcinoma Hepatocel-lular
2 Adenoma Metastasi ! )
< Atipic Colangiocarcinoma
8 1En el cas que tingui simptomes cal derivar a especialista
% 2Si son grans (> 3cm) cal fer un estudi dinamic per confirmaci6 diagnostica
w 3Es pot donar d'alta o fer seguiment cada dos anys. Si apareixen simptomes o es modifica cal derivar a especialista

4 Cal diagnostic per RM

3. Seguiment
En funcid del diagnostic obtingut caldra fer o no un seguiment i aquest pot ser o no
a nivell de metge atenci6 primaria (Figura 1i Figura 2)
e No cal fer seguiment:
e Quist hepatic simple
e Seguiment atenci6 primaria:
e Quist hidatidic calcificat: anual

e Hemangioma hepatic tipic: Els petits en pacients asimptomatics no
precisen seguiment. En aquells gegants, bianual

e Hiperplasia nodular focal: Seguiment opcional bianual
4. Tractament

Els quistos hepatics, quist hidatidic, hemangioma i hiperplasia nodular focal no
requereixen tractament. En cas de que apareguin simptomes caldra derivar a hospital
per avaluar si necessita més exploracions i/o tractament.

La resta de tumors es derivaran a hospital i alla s'avaluara el tractament més adient.

En ladenoma. En aquest cas cal tenir en compte la mida, localitzacid i el sexe. Es
recomana la reseccio en tots els homes. En les dones depen de la mida. En primer lloc
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s'ha d’evitar els anticonceptius i fer un control del pes corporal (mirar si disminueixen
de tamany). Es repeteix la RM en 6 mesos i si és > 5 cm o presenta un augment del

20%
oun

segons RECIST 1.1 cal operar. Si sén de menor tamany control cada sis mesos
any per veure el comportament de la lesid i si esta estable pot realitzar-se un

control anual o espaiar seguiment cada dos anys si va disminuint de mida.

En els adenomes multiples el maneig depen de la mida. En el cas de no poder-se
operar es pot fer en casos molt seleccionats tractament amb ablacié o embolitzacio.

En dones gestants cal seguiment cada 6-12 setmanes. Si < 5 cm no exofitics ni
augment de la mida no cal cesaria. Si hi ha augment de mida cal tractament.

5. Criteris derivacio a especialista digestiu- hepatologia hospitalaria

Pacients amb hepatopatia cronica
Preséncia de simptomes
Pacients amb antecedents de neoplasia

Lesions hepatiques que durant el seguiment en atencié primaria (quist, quist
hidatidic, hemangioma, hiperplasia nodular focall han modificat les seves
caracteristiques o han presentat simptomes.

Tots aquells noduls que no es poden diagnosticar de forma certa com a quist,
quist hidatidic, hemangioma o hiperplasia nodular focal.

6. Referéncies

1

Colombo M, Forner A, ljzermans J, Paradis VL, Reeves H, Vilgrain VL, Zucman-
Rossi J. EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver
tumours. J Hepatol 2016; 65: 386-398

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma.
European Association for the Study of the Liver; European Association for the
Study of the Liver. J Hepatol 2018;69 :182-236.

Marrero JA, Ahn J, Rajender Reddy K. ACG clinical guideline: the diagnosis and
management of focal liver lesions. Am J Gastroenterol 2014;109:1328-47; quiz
1348.

Banales JM, Cardinale V, Carpino G, Marzioni M, Andersen JB, Invernizzi P,
Lind GE, Folseraas T, Forbes SJ, Fouassier L, Geier A, Calvisi DF, Mertens JC,
Trauner M, Benedetti A, Maroni L, Vaquero J, Macias Rl, Raggi C, Perugorria
MJ, Gaudio E, Boberg KM, Marin JJ, Alvaro D. Expert consensus document:
Cholangiocarcinoma: current knowledge and future perspectives consensus
statement from the European Network for the Study of Cholangiocarcinoma
(ENS-CCA). Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2016;13(5):261-80. doi: 10.1038/
nrgastro.2016.51. Epub 2016 Apr 20.

Ramia JM, de La Plaza R, Figueras J, Garcia-Parrefio J [Benign non-parasitic
hepatic cystic tumours]. Cir Esp. 2011 Nov;89(9):565-73. doi: 10.1016/].
ciresp.2011.05.002. Epub 2011 Jul 1. Review. Spanish.



;; Societat

Catalana de
Digestologia

Vies Cliniques Malalties Hepatiques
Patologia Biliar 51

Patologia Biliar
Natividad Zaragoza, Servei Aparell Digestiu, Hospital Arnau de Vilanova, Lleida.

Berta Cuyas, Servei Aparell Digestiu, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Index

1. Colelitiasi
1.1. Criteris diagnostics
1.2. Tractament

2. Coledocolitiasi

Polips vesiculars

4. Referencies

w



Societat Vies Cliniques Malalties Hepatiques

Catalana de S
Digestologia Patologia Biliar 52

1. Colelitiasi

La colelitiasi o litiasi vesicular és la preséncia de calculs a la vesicula biliar. EL 80%
dels portadors es troben asimptomatics. L'aparicié de simptomes és en forma de colic
biliar, generat per la contraccié de la vesicula i mobilitzacié dels calculs o fang biliar
cap al conducte cistic, produint la seva obstruccio transitoria. La colecistitis aguda és
la complicacié més freqiient.

1.1. Criteris diagnostics

El colic biliar cursa com dolor a hipocondri dret o epigastri, potirradiar cap a l'escapula
dreta i associar-se a diaforesi, nausees i vomits. Si el dolor es perllonga pot suggerir
colecistitis i, si s’hi afegeix febre i ictericia, cal sospitar colangitis aguda.

L'analitica pot mostrar perfil hepatic normal o bé alterat +/- leucocitosi.

L'ecografia abdominal és la tecnica d'imatge d'eleccié diagnostica. S'observen com a
focus hiperecogenics amb ombra acUstica posterior, el que els diferencia dels polips
vesiculars, a més de la seva mobilitat. Lecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica
(USE) o bé la colangioressonancia magnética es reserven per a casos de colics biliars
de repeticié amb ecografia abdominal normal.

1.2. Tractament

La colelitiasi asimptomatica no requereix tractament ni seguiment, Unicament la
troballa de vesicula en porcellana o en pacients amb esferocitosi hereditaria o malaltia
de céel-lules falciformes cal considerar la colecistectomia.

Si el pacient presenta colics biliars, aquests s’han de tractar amb antiinflamatoris no
esteroides i pot estar indicat l'is d’espasmolitics. La colecistectomia és el tractament
d’eleccid. L'Us d'acids biliars no esta recomanat.

Es detalla el maneig, seguiment i criteris de derivaci6 en l'algoritme segtient (Figura 1).

Figura 1. Maneig de les litiasi biliars
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2. Coledocolitiasi

La coledocolitiasi és la preséncia de litiasi al coledoc. A diferencia de les colelitiasis, les
coledocolitiasis solen ser simptomatiques en el 90% dels casos. Cal investigar la seva
preséncia en pacients amb simptomes biliars, inclos en pacients colecistectomitzats
ja que es poden formar calculs de novo. El seu maneig es detalla en la Figura 1i en
la Figura 2.

Figura 2. Maneig dels simptomes biliars postcolecistectomia
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3. Polips vesiculars

Els polips de la vesicula biliar son projeccions de la paret de la vesicula capala llum. Es
classifiquen en pseudopolips (de colesterol, inflamatoris o focus d’adenomiomatosil,
que constituteixen el 70% dels polips i no tenen risc de malignitzar, i polips verdaders
(benignes o malignes).

Es una troballa incidental freqiient en les ecografies abdominals i la indicacié de
tractament o seguiment es basa en la mida i els factors de risc de malignitat. El seu
maneig es presenta en forma d'algoritme (Figura 3}, destacant que els polips majors
de 10 mm soén indicacié de colecistectomia.

Figura 3. Maneig dels polips vesiculars
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