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Prologo

l estudio de las enfermedades hepdticas es de capital interés y por ello ha sido motivo de importantes

investigaciones y estudios. El segundo curso de hepatotrilogia virtual 2021 que organiza la Asocia-

cién Mexicana de Hepatologia (AMH), da cuenta de un trabajo que es producto del compromiso
académico y de la capacidad de convocatoria de la AMH.

Durante este curso que es impartido por cuatro profesores internacionales y veinte profesores nacio-
nales, se abordan padecimientos que representan un significativo problema de salud global que incluye la
cirrosis hepdtica y sus complicaciones, el manejo integral del sindrome metabélico e higado graso, las he-
patitis virales crénicas, los tumores hepdticos y las repercusiones del SARS CoV-2 y COVID-19 en el higado.

El curso virtual es una forma de ensefianza innovadora, permite la actualizacién de conceptos en dis-
tintos aspectos de las enfermedades hepiticas tales como la epidemiologia, la fisiologia, el diagnéstico y el
manejo terapéutico. Se abordan asuntos novedosos, como la asociacién entre los trastornos de coagulacién
y la fibrosis hepdtica; la relacién entre sepsis, respuesta inflamatoria y su efecto directo en el funcionamiento
hepdtico; nuevos conceptos sobre la enfermedad hepitica grasa de origen metabdlico, la microeliminacién
del virus de la hepatitis C, el tratamiento de la hepatitis B crénica a largo plazo y las nuevas perspectivas
sobre el diagndstico y el tratamiento de los tumores hepaticos.

El disefio de este curso de hepatotrilogia virtual permite conocer cémo cada uno de los avances mencio-
nados se puede entrelazar con los otros. Este aspecto es fundamental, ya que los avances cientificos resultan
en la construccién de nuevos paradigmas, propésito central de este curso. Ello permitird a los asistentes, no
s6lo la actualizacién, sino también tener una mejor visién de futuro. Las enfermedades del higado tienen una
dindmica propia que permite que estos nuevos paradigmas reemplacen a otros que anteriormente prevalecian.

El componente innovador del curso de hepatotrilogia virtual es, sin lugar a dudas, una oportunidad de
profundizar y avanzar en el manejo de las enfermedades hepiticas y sus complicaciones. Se trata de promo-
ver la salud hepdtica con congruencia y evidencia. Estoy seguro de que el curso continuard con la tradicién
de excelencia académica de la AMH.

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz.

Director General del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”
Ciudad de México.
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Capitulo | 1

Albumina en cirrosis,
mas alla de los usos
establecidos,
scual es la evidencia?

Aldo Torre Delgadillo

Introduccion

a cirrosis se caracteriza por un periodo asintomdtico de inflamacién hepdtica per-

sistente, esto lleva a remodelacién de la matriz extracelular con el subsecuente

depésito de coldgena a nivel del tejido hepético. Con el tiempo estos depdsitos
de coldgena condicionan hiperplasia y proliferacién focal de hepatocitos, alteracién en
la arquitectura normal de los mismos llevando a nédulos de regeneracién (1). Durante
esta fase de la enfermedad los datos clinicos en el paciente se encuentran ausentes, pero
el proceso inflamatorio y el incremento en la presién portal condicionan la aparicién de
complicaciones propias de la hipertensién portal como ascitis, virices esofdgica, encefalo-
patia, sarcopenia, hepatocarcinoma, entre otras (2).

Una vez que se presenta una complicacién, la recurrencia de las mismas es comun,
siendo la sobrevida promedio del paciente de 2 afios (3). Aunado al incremento en la
presién portal recientemente se ha incrementado el conocimiento de la fisiopatologia
de dafio agudo sobre el higado cirrético (acute on chronic liver failure, ACLF), el cual
es sindrome caracterizado por un insulto agudo con falla orgdnica rdpida del higado y
6rganos extra-hepdticos como rifién, circulacién sistémica, coagulacion o cerebro (4). El
ACLF a menudo ocurre en pacientes con historia de cirrosis descompensada y se asocia
con mortalidad importante a un mes, siendo la causa mds frecuente de mortalidad en el
cirrético (5).

21 e Segunda Hepatotrilogia



Vasodilatacion arterial periférica:
conceptos para entender el uso racional
de la albumina en la cirrosis

El evento fisiopatoldgico mds importante es el compro-
miso en la funcién circulatoria relacionado con la hiper-
tension portal (6). La disfuncién en la circulacién arterial
consiste en la reduccién de las resistencias vasculares sis-
témicas secundario a la vasodilatacién arterial en el lecho
espldcnico. Esta vasodilatacién es secundaria a factores
vasodilatadores (como canabinoides, ¢xido nitrico y/o
monéxido de carbono) los cuales se relacionan con tras-
locacién bacteriana mediada por la hipertensién portal y
vias contrictiles disfuncionales (7). En la cirrosis descom-
pensada, la presién arterial se mantiene por un incremento
en la actividad de los factores vasoconstrictores sistémicos,
mediados por el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervioso simpatico (noradrenalina), y secrecién no
osmética de la hormona antidiurética (6). Asimismo, en
este estadio de la enfermedad el gasto cardiaco se ve com-
prometido en cuanto a su funcién inotrépica y dromotré-
pica comprometiendo la funcién cardiaca (8).

El entendimiento de las anormalidades circulatorias
en la cirrosis llevan al desarrollo de estrategias terapéuti-
cas como vasoconstrictores y expansores de volumen para
mejorar el infra-llenado arterial, siendo la albimina una
molécula dirigida a mejorar esta alteracion (9).

En la actualidad hay indicaciones aceptadas del uso de
albimina como lo es la prevencién de la disfuncién circu-
latoria post paracentesis de gran volumen, prevencién de
sindrome hepatorrenal (SHR) en pacientes con peritonitis
bacteriana espontinea (PBE), y en el manejo de SHR en
asociacion con vasoconstrictores (10), pero con el enten-
dimiento de la fisiopatologia del proceso inflamatorio en
la cirrosis como condicionante de ACLF y progresién de la
enfermedad hace que la albimina sea una molécula muy
interesante para focos terapéuticos a futuro.

Inflamacion sistemica

La inflamacién sistémica incrementa progresivamente
conforme avanza la cirrosis (11). Por otro lado, la infla-
macién sistémica se ve incrementada ante cualquier in-
sulto o dafio agudo (DA) que presente un paciente con
cirrosis pudiendo culminar en un ACLF. Los marcadores
caracteristicos de la inflamacién son los niveles plasmati-

cos de proteina C reactiva (PCR), citocinas pro-inflamato-
rias y anti-inflamatorias, mediadores de estrés oxidativo
(albimina oxidada y no mercaptoalbimina 2 [HNA2] ),
los cuales se encuentran francamente alterados cuando se
comparan con personas sanas y pacientes con dafio hepa-
tico compensado (12).

Los pacientes con ACLF tienen niveles sumamente
elevados de PCR, moléculas inflamatorias y HNA2 que
aquellos pacientes conDA; por otro lado, los pacientes con
DA suelen cursar con cifras normales de leucocitos, mien-
tras que los que tienen ACLF presentan leucocitosis, lo que
traduce la gran cascada inflamatoria presente en estos pa-
cientes. Se conoce poco acerca de los gatillos detonantes
de DA y de la cascada inflamatoria, pero las infecciones
bacterianas se encuentran presentes en el 33% de los casos
(13), siendo incluso una prevalencia probablemente infra-
estimada. Recientemente los resultados del estudio PRE-
DICT indican que la ACLF ocurre en dos distintos escena-
rios: el primero asociado con infecciones bacterianas, aun
si la razén de la hospitalizacién fue hepatitis alcohdlica
sobre un higado cirrético o hemorragia de tubo digestivo
alto, mientras que el segundo escenario se relaciona al DA
sin reconocimiento claro (infeccién, quemadura, trauma,
choque hipovolémico, entre otros) (14). Toda esta cascada
inflamatoria lleva a muerte celular, siendo la apoptosis la
via mayormente involucrada.

Paralisis inmune

La respuesta inflamatoria estd dada principalmente por mo-
nocitos, pero se ha visto que presentan una respuesta lenta,
o una pardlisis inmune en respuesta a los patrones molecu-
lares asociados a patégenos (PAMPs), manifestada por de-
tectos en la fagocitosis, inadecuada depuracién bacteriana,
supresién de monocitos con el subsecuente incremento en

la susceptibilidad a las infecciones bacterianas (15).

Por qué la albumina es una molécula util
en el cirrotico

La albumina es una proteina de 67kDa, globular, soluble,
con carga negativa y pH neutral con una secuencia de 609
aminodcidos. Es la proteina mds abundante en el suero
(3.5 a 5 gr/dL), lo cual representa aproximadamente la
mitad de las proteinas plasmaticas (16). La albumina es
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exclusivamente sintetizada en los hepatocitos, donde es
trasladada de un gen simple como pre-albimina, impor-
tada al reticulo endopldsmico para su unién a la porcién N
terminal por una proteasa de serina y trasportada al apara-
to de Golgi para ser secretada al torrente sanguineo (17),
con una vida media de 20 dias, aproximadamente.

Albumina como expansor plasmatico,
antioxidante, inmunomodulador y
molécula pleotropica

La albiumina determina el 75% de la presién oncdtica,
siendo su mayor evidencia clinica como expansor plas-
mitico (18). Asimismo, la albimina tiene varias funciones
homeostéticas, es un potente pepenador, antioxidante e
inmuno-modulador (18), y, por tltimo, la albimina po-
see 7 sitios de unién a dcidos grasos con moderada a alta

afinidad.

Efectos en la funcion cardiocirculatoria e
inflamacion sistemica

La albumina es usada frecuentemente como expansor
plasmitico dado que su administracién incrementa el vo-
lumen sanguineo circulante. Estudios desde la década de
los ochenta del siglo pasado justificaron su uso en preve-
nir la disfuncién circulatoria post paracentesis, alteracion
caracterizada por falla renal posterior a un incremento en
la renina plasmadtica secundaria a la disminucién del vo-
lumen arterial e hipovolemia efectiva cuando no se sus-
tituye con albimina. La administracién de esta previene
la disminucién del gasto cardiaco y, por lo tanto, evita el
incremento en la renina plasmatica (19).

La albimina también ha sido usada para prevenir la
disfuncién y muerte en pacientes con PBE (20). Su ad-
ministracién mejora el volumen sanguineo efectivo im-
pactando en la vasodilatacién arterial periférica y en la
disfuncién endotelial, lo que lleva a la desactivacién de
los sistemas vasoconstrictores e incremento en la presién
arterial.

Por dltimo, los pacientes con SHR, la administracién
conjunta de albimina con terlipresina o norepinefrina actia
directamente en la vasodilatacién espldcnica y en la hipo-
perfusién renal, manteniendo la presién arterial en los pa-
cientes cirréticos con lo que se mejora la funcién renal (21).

Usos a futuro

Los tratamientos a futuro de la albimina se orientan al
tratamiento personalizado de la cirrosis. La farmacociné-
tica de la albimina en infusién son los principales deter-
minantes en el volumen sanguineo, concentracién sérica
de albimina y cantidad infundida. La infusién constante y
continua de albimina lleva a modificar las formas oxida-
das de albimina, con lo que se logra impactar en la cascada
de citocinas pro-inflamatorias limitando la inflamacién en
los pacientes con cirrosis (22). En paralelo, la albimina
mejora las funciones de unién y detoxificacién, antioxida-
cién y habilidad de quelar metales (23).

Administracion cronica de albumina

Es una estrategia orientada a modificar el curso natural de
la enfermedad, se busca prevenir el desarrollo de compli-
caciones, mejorando la sobrevida, calidad de vida y costos
al sistema de salud en pacientes con dafio hepitico des-
compensado (10).

El estudio ANSWER (human Albumin for the tres-
tmeNt of aScites in patients With hEpatic ciRrhosis)
incluye 431 pacientes con ascitis persistente pese al tra-
tamiento con diurético. Fueron aleatorizados a recibir 40
gr de albumina dos veces por semana y posteriormente 40
gr por semana mds manejo estindar con diurético duran-
te 18 meses vs. solo manejo con diurético. Una diferencia
significativa se observé en sobrevida en los pacientes que
recibieron albimina 77% ws. 66%, correspondiendo a una
reduccién del 38% en el desarrollo de SHR. También se
observ6 una mejoria en el manejo de la ascitis, necesidad
de paracentesis e incidencia de ascitis refractaria con un
descenso del 50%. Con relacién a PBE, infecciones no
PBE, episodios de disfuncion renal definidos como eleva-
cién de creatinina por arriba de 1.5 gr/dL, SHR tipo 1,
encefalopatia hepitica severa grado III-1V, hiponatremia
severa e hiperkalemia el uso de albimina mostré un des-
censo del 70% en dichas complicaciones vs. 27% del trata-
miento estdndar. Por ultimo, las hospitalizaciones relacio-
nadas a causa hepitica, dias de estancia hospitalaria y los
costos finales fueron menores en el grupo de tratamiento
con albumina (24).

La clave de estos resultados es obtener niveles séricos
mayores de albimina con el tiempo. Un anilisis post hoc
del estudio ANSWER mostré que el nivel de albimina que
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mejora después de un mes de tratamiento predice la pro-
babilidad de sobrevida a 17 meses, siendo mayor del 90%
en aquellos pacientes con cifras de albimina mayores a 4
gr/dL (25).

Las expectativas a futuro del uso de albumina son im-
portante en pacientes con cirrosis compensada y descom-
pensada, pero la clave parece estar en el inicio temprano,
el uso prolongado y la dosis adecuada para alcanzar con-
centraciones séricas arriba de 3.5 gr/dL, situaciones con
las cuales los efectos reconocidos de la albimina tienen
impacto positivo, aunado a que la tormenta inflamatoria
es menor, lo cual permite revertir los efectos con relacién a
las complicaciones de la cirrosis.
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Capitulo | 2

Trombosis venosa
portal en el paciente
cirrotico,
;como abordarlo?

Carlos Moctezuma Velazquez

Introduccion

1 abordaje de la trombosis portal (TVP) en el paciente con cirrosis implica tomar

decisiones précticas basadas en evidencia principalmente de estudios observacio-

nales y en recomendaciones de expertos. Cuando tenemos un paciente con cirrosis
y trombosis portal necesitamos contemplar los factores que veremos en los siguientes
parrafos:

¢ ;Cuiles son la incidencia y la prevalencia de trombosis portal?

+ ¢Qué factores aumentan el riesgo de trombosis portal?

¢+ ¢Coémo clasificar/estadificar la trombosis portal?

*  ¢Empeora el pronéstico de mi paciente?

* :Qué estudios adicionales necesito solicitar?

¢ ¢Necesito aplicar anticoagulantes al paciente?

*  ¢Puedo usar anticoagulantes de accién directa (DOAC)?

+ ¢Cudl es el papel del cortocircuito protosistémico transyugular intrahepatico (T1ps)?

Frecuencia de la trombosis portal en el paciente con cirrosis

La incidencia anual de TVP en estudios de seguimiento en pacientes con cirrosis se ha
calculado en 3-4%, mientras que la prevalencia varia dependiendo de la serie estudiada,
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pero varia entre 1.3 y 9.8%. La prevalencia de TVP au-
menta conforme la disfuncién hepdtica incrementa, y es
por ello que en pacientes en lista de espera para trasplante
la prevalencia de TVP es de hasta 20% (1, 2).

Factores asociados al desarrollo de
trombosis portal

Los factores asociados a trombosis venosa considerados en
la cldsica triada de Virchow, probablemente también des-
empefian un papel importante en la TVP, aunque no existe
evidencia concluyente acerca del peso de cada uno de estos
factores. Recordando, la triada se compone de:

Conforme aumentan la hipertensién por-
tal y la disfuncién hepatica, el flujo portal se hace
mis lento, siendo le disminucién en la velocidad de
la porta (<15cm/s) uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de trombosis portal (3).
Teoéricamente, los beta bloqueadores pudieran en-
lentecer el flujo y promover la trombosis portal al
disminuir el flujo portal, pero no hay evidencia con-
tundente al respecto (4).

No hay evidencia robusta al res-
pecto, pero es probable que los productos de traslo-
cacién bacteriana que lleva el sistema portal puedan
provocar dafio y disfuncién del endotelio vascular,
que promuevan la trombosis.

Contrario a lo que
antes se pensaba (que el paciente con cirrosis, por
efecto de la prolongacién de los tiempos de coagu-
lacién tenia cierta propensién al sangrado), ahora
se sabe que existe un re-balance de la coagulacién,
dado que el higado cirrético no sintetiza factores de
coagulacion, pero tampoco de anticoagulacién, y que
este balance puede incluso estar un poco inclinado
hacia la procoagulacién conforme la disfuncién he-
pitica avanza. Por ejemplo, los pacientes con cirrosis
descompensada tienen niveles elevados del factor de
Von Willebrand, lo cual puede favorecer un efecto
protrombético.

Otros factores que se han visto implicados en la trombosis
portal son metabdlicos, como la obesidad, el higado graso
asociado a disfuncién metabdlica, el sindrome metabélico
y el hepatocarcinoma (5, 6).

Clasificacion de la trombosis portal

Existen distintas formas de clasificar la trombosis por-
tal, pero lo importante de una clasificacion es que tenga
implicaciones en el manejo. Por ello, la Asociacién Ame-
ricana para el Estudio de las Enfermedades Hepiticas
(AASLD, por sus siglas en inglés) recomienda caracterizar
la trombosis portal en el paciente con cirrosis con base en

los siguientes puntos (7):

Seri reciente cuando se con-
sidere que su desarrollo lleva menos de seis meses,
y cronica si lleva mds de seis. Lo anterior es impor-
tante porque la probabilidad de disolver el codgulo
con tratamiento de anticoagulacién en trombosis
crénica es baja.

Puede haber oclusién completa (100%), par-
cial (m4s de 50%, menos de 100%) o minima (menos
de 50%). En este mismo rubro se describe la presen-

cia del cavernoma portal.

Anatémicamente, la clasificacién mds utilizada por sus
implicaciones prondsticas en el periodo postrasplante es

la de Yerdel (5):

Oclusién menor a 50% de la porta prin-
cipal.
Oclusién mayor a 50% de la porta prin-
cipal.
Oclusién completa de la porta principal
y de la porcién proximal de la mesentérica superior.
Oclusién completa de la porta principal
y de la mesentérica superior.

Pronostico de los pacientes que
desarrollan trombosis portal

Es aun controversial si la trombosis portal empeora el pro-
néstico de los pacientes con cirrosis, o si es simplemente
un reflejo del grado de disfuncién hepitica e hipertensién
portal. El estudio mejor disefiado para estudiar esto, un es-
tudio prospectivo, concluyé que la trombosis portal parece
ser mds la consecuencia, mas no la causa, de la disfuncién
hepitica (8). Un escenario distinto es el de los pacientes
que van a trasplante hepdtico, en donde las trombosis ex-
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tensas (i.e. Yerdel 111/1V) que obligan a reconstrucciones
no fisiolégicas, se han asociado a menor sobrevida postras-

plante hepético (9).

Estudios que se deben solicitar ante la
deteccion de trombosis portal

Cuando se detecta trombosis portal, uno debe considerar
si es necesario hacer alguno de los siguientes estudios (10):

Es importante para definir la extensién
de la trombosis y para descartar la presencia de un
hepatocarcinoma/trombo tumoral.

En general, si se plantea iniciar anti-
coagulacién total, es fundamental realizar una en-
doscopia para detectar si existen vérices tributarias
a tratamiento (i.e. beta bloqueador no selectivo y/o
ligadura endoscépica, dependiendo de si es profilaxis
primaria/secundaria), en cuyo caso es importante
iniciar una estrategia de profildxis a la par de la an-
ticoagulacién.

En general, no se recomienda ha-
cerlo de rutina en el paciente con cirrosis, ya que a
diferencia del paciente sin cirrosis, la causa suele ser

la cirrosis per se.

Iniciar anticoagulacion a un paciente

Elinicio de la anticoagulacién es una decisién que implica
considerar varios factores. En primer término se tiene que
considerar que si se retrasa puede ocurrir que el trombo se
disuelva de forma esponténea, lo que ocurre en 40% de los
casos (11), pero también que haya progresién del mismo;
de igual forma, la posibilidad de lograr recanalizacién con
anticoagulacién baja entre mds se retrase su inicio. En pa-
cientes que tendrdn un trasplante, la resolucién de la trom-
bosis portal puede mejorar el prondstico al permitir una
reconstruccién fisiolégica; sin embargo, en ausencia de un
trasplante hepitico, no es claro si la resolucién de la trom-
bosis portal mejora el desenlace en los pacientes (2, 9).

Biésicamente podemos distinguir tres distintos escena-

rios (7, 10):

Se prefiere sobre iniciar an-
ticoagulacién en trombos recientes de ramas intra-
hepiticas de la porta, o en casos de oclusién minima
de la porta principal.

En trombos recientes con afec-
cién mayor a 50% de la porta principal, cuando hay
afeccién de la mesentérica superior, o cuando hay
progresién del trombo con respecto a estudio previo.

En trombosis crénica y/o cavernoma portal.

Tipo de anticoagulacion

Los medicamentos mds estudiados en pacientes con ci-
rrosis con los antagonistas de la vitamina K y la heparina
de bajo peso molecular. Los relativamente nuevos anti-
coagulantes de accién directa ya han sido estudiados en
pacientes con cirrosis compensada y, aunque con evidencia
limitada, se puede recomendar su uso. En el caso de ci-
rrosis descompensada, no existe evidencia suficiente de la
seguridad del uso de los anticoagulantes de accién directa,
por lo que se desaconseja su uso en tanto no se tenga ma-
yor experiencia (12, 13).

Uso de TIPS

El T1Ps se reserva para pacientes con trombosis crénica a
los que se busca realizarles trasplante hepdtico, asi como
para aquellos con trombosis crénica e hipertensién por-
tal de dificil manejo (e.g. ascitis refractaria y/o sangrado
variceal con falla a profilaxis secundaria) (7). También se
puede considerar en pacientes en los que la trombosis pro-
grese a pesar del uso de anticoagulacion.

Conclusiones

Podemos concluir que la TVP en el paciente con cirrosis
es una entidad frecuente en la que la decisién sobre anti-
coagular debe ser individualizada y debe tomar en cuenta
las caracteristicas del paciente y de la trombosis y las metas
del tratamiento.
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Lesion renal aguda y
sindrome hepatorrenal:
nuevos conceptos clave
y estrategias de manejo

Ernesto Marquez-Guillén, Armando A. Baeza-Zapata,
Luis C. Chavez-Garcia

Introduccion

a cirrosis avanzada se caracteriza por el deterioro de la funcién hepatica, hiper-
L tensién portal, aumento del volumen sanguineo esplicnico y del gasto cardiaco

que provocan un estado hiperdindmico acompafado de vasodilatacién y respuesta
inflamatoria sistémica(1). Una complicacién grave y frecuente en estos pacientes es la
disfuncién renal, que se asocia con mayor mortalidad (2, 3), presente hasta en 40% de los
pacientes hospitalizados (4).

La nomenclatura en la definicién de lesién renal aguda (LRA) en cirrosis ha cambiado
durante los ltimos afios, pues tradicionalmente se tomaban en cuenta valores de creatini-
na, volumen de diuresis y la asociacién con un dafio estructural renal previo (1).

La aparicién de lesién renal en el paciente cirrético es un factor de riesgo importante
antes o después del trasplante hepdtico, lo que plantea desafios diagndsticos, éticos y te-
rapéuticos para el médico (5). Debido a esto, los valores de creatinina se incorporaron a la
puntuacién MELD (Model for End-stage Liver Disease), con un puntaje incluso mayor
que el de las bilirrubinas, lo que mejora su precisién en el pronéstico en comparacién con
modelos mds antiguos, como el Child-Pugh-Turcotte (2),1o que da una buena prediccién
de mortalidad a los 90 dias.
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Las causas mds comunes de lesién renal aguda en ci-
rrosis compensada son la necrosis tubular aguda, la hipe-
razoemia prerrenal y el sindrome hepatorrenal (SHR) (6),
que se presentan en 44.4%, 36.4% y 19.2% de los casos,
respectivamente (7). Por el contrario, en cirrosis avanzada,
la mayoria de las lesiones renales es funcional, resultante de
alteraciones hemodindmicas, los mecanismos autorregula-
dores renales y la funcién cardiaca (8).

Definiciones

La lesi6n renal en el paciente con cirrosis se presenta en
un aspecto muy heterogéneo, que va desde la lesién renal
aguda prerrenal secundaria, a deplecién del volumen in-
travascular efectivo, hasta la necrosis tubular.

Existe una expresién de lesion renal aguda en el pa-
ciente con cirrosis que se manifiesta en el menor nimero
de casos, denominada sindrome hepatorrenal (9). Esta
entidad se define como disfuncion renal en el paciente
con cirrosis, sin una causa atribuible (2), inicialmente ca-
talogada como sindrome hepatorrenal tipo 1 que se carac-
terizaba por el deterioro progresivo ripido de la funcién
renal y SHR tipo 2 asociado a una enfermedad renal cré-

Tabla 1. Definicion y estadios de LRA.

Aumento de la creatinina sérica 0.3
mg/dL en 48 horas; o un aumento
porcentual del 50% de la creatinina
sérica basal que se sabe o presume
que ocurri6 dentro de los 7 dias
anteriores.

Definicion de LRA

Estadio 1: Aumento de la
creatinina sérica 0.3 mg/dL o un
incremento de la creatinina >1.5 a
2 veces del valor basal.

Estadio de LRA

Estadio 2: Incremento de la
creatinina sérica de 2 a 3 veces del
valor basal.

Estadio 3: Incremento de la
creatinina sérica >3 veces del valor
basal, creatinina sérica >4 mg/

dL con un incremento agudo de
0.3 mg/dL o al iniciar terapia de
sustitucion renal.?

nica (ERC) preexistente (10). Hoy, estos conceptos han
sido reemplazados por otros mis adecuados a la fisiopa-
tologia y las manifestaciones clinicas que se presentan en
cada uno: SHR tipo 1, por SHR-LRA; y SHR tipo 2, por
SHR-ERC (2); las caracteristicas clinicas, el diagnostico el
y tratamiento serdn abordados a continuacién.

Para poder entender el comportamiento de la dis-
funcién renal en el paciente con cirrosis es necesario
comprender algunos términos basicos. Actualmente, los
criterios para el diagnéstico de lesién renal aguda mds
utilizados son los propuestos por el Club Internacional
de Ascitis (ICA, por sus siglas en inglés), adaptados de las
guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outco-
mes) para el diagnédstico de lesién renal aguda (Tabla 1)

(10,11).

Fisiopatologia

Existen multiples mecanismos que nos conducen a una
disminucién de la perfusién renal y la disminucién de la
tasa de filtracién glomerular (TFG) en los pacientes con
cirrosis.

El aumento de la presién
de los vasos portales aumenta la produccién local de
6xido nitrico, mondxido de carbono, adrenomeduli-
na, glucagon, entre otros, lo que provoca vasodilata-
cién a escala espldcnica.

La vasodilatacién esplic-
nica provoca disminucién del volumen circulatorio
efectivo, lo que desencadena la activacién del sistema
simpdtico y del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona y provoca una reduccién profunda del flujo
renal, principalmente a escala cortical con la dismi-
nucién de la TFG.

El estado hiperdindmico
condiciona una disfuncién cardiaca que favorece la
disminucién del gasto cardiaco, perfusién renal y
TFG.

Existen asociaciones con lesiéon renal en cirrosis ain con
poca evidencia, algunos con sélo reportes experimentales,
como son la nefrotoxicidad por 4cidos biliares, el estado
inflamatorio, la nefropatia colémica, insuficiencia adrenal
y la hipertensién portopulmonar (9,12).
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Tipos de lesion renal aguda en cirrosis

Hipoalbuminemia
Vasodilatacién excesiva

Uso de diuréticos

Diarrea por laxantes
Paracentesis de gran volumen
Sangrado de tubo digestivo

Farmacos
Infecciones
Choque por sangrado de tubo digestivo

Diagnostico

El reconocimiento temprano de la LRA es crucial debido
a que el valor de creatinina es directamente proporcional a
la mortalidad. La identificacién y el tratamiento del even-
to precipitante son indispensables, y el fenotipo de la le-
sién no importa en las primeras 48 horas (4).

Los dltimos cambios en los criterios diagnésticos en
SHR-LRA ocurren en el contexto de cirrosis que presen-
ta elevacién de creatinina sérica que no responde a la ex-
pansién de volumen, sin evidencia de choque, exposicién
a nefrotdxicos/diuréticos o enfermedad renal estructural
preexistente. Actualmente, el SHR no es la Gnica ni la
principal causa de LrA en la enfermedad hepitica crénica;
sin embargo, la mayoria de los casos se considera una agu-
dizacién de la falla hepitica crénica (ACLF) (10).

Biomarcadores

Las diferentes etiologias de la lesién renal pueden requerir
terapias especificas y estdn asociadas a diferentes tasas de
mortalidad. Debido a esto, la importancia de detectar mo-
léculas en suero u orina puede ser util para el diagnéstico,
aunque hasta el momento se carece de sensibilidad para la
deteccién temprana y no es posible discriminar entre las
diferentes etiologias (13).

La creatinina sérica continda siendo el pardmetro cli-
nico mds utilizado para la evaluacién de la funcién renal,

aunque tiene importantes limitaciones en el paciente ci-
rrético (2, 12). Ademids, pierde valor diagnéstico debido a
su disminucién en la sintesis hepdtica, disminucién en la
masa muscular, baja ingesta de proteinas, aumento del vo-
lumen de distribucién y aumento de la secrecién tubular.

De momento, los nuevos biomarcadores, como Cis-
tatina C y Lipocalina asociada con la Gelatinasa de los
Neutréfilos (NGAL) sérica o urinaria en combinacién con
la medicién del indice de resistencia de la arteria renal,
mejoraron el rendimiento diagnéstico para la deteccion
de LRA, y si bien, no mostraron superioridad significativa
en comparacion con la medicién de creatinina sérica sola,
mejoraron la prediccién de los pacientes que iban a desa-
rrollar LRA durante la hospitalizacién (13).

El NGAL urinario se ha encontrado elevado en los pa-
cientes con lesién tubular, 1 o que podria orientar acerca
de la causa de la LRA; asi como la Cistatina C se eleva
de manera temprana al producirse la afectacién del rifién
antes de elevar creatinina sérica (14).

Criterios diagnosticos de SHR:

Diagnéstico de cirrosis y ascitis.
Diagnéstico de LRA segun los criterios de la ICA.
Ausencia de respuesta después de dos dias de sus-
pender diurético y administracién de expansor de
volumen con albumina 1 gr/kg de peso corporal.
Ausencia de choque.
Sin uso actual o reciente de nefrotéxicos.
No datos de afectacién estructural renal.
Ausencia de proteinuria (>500 mg/dia).
Ausencia de hematuria macroscépica (>50 eritro-
citos por campo de alto poder).
Ultrasonografia renal normal (10).

Tratamiento

Al igual que en pacientes sin cirrosis con diagnéstico de
lesién renal, identificar la causa es primordial para poder
establecer un tratamiento efectivo; como ya se ha mencio-
nado, diversos factores podrian precipitar disfuncién re-
nal; dichos factores no son infrecuentes e incluso pudieran
estar asociados al tratamiento o a las complicaciones de
la misma cirrosis, que pueden ser insultos agudos graves,
como hemorragia o infeccién.
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La lesion renal debe ser investigada con prontitud e,
incluso, considerar hospitalizar al paciente. Si éste estd en
algin tratamiento con diuréticos, éstos deben ser suspen-
didos por completo (15). En caso de encontrarse en tra-
tamiento con betabloqueadores, la recomendacion actual
consiste en la reduccién de la dosis o hasta suspensién tem-
poral, en particular si la LRA coexiste con hiponatremia o
hipotensién arterial (gj. sistélica <90 mmHg o presién ar-
terial media <65 mmHg), con la premisa de reiniciarse una
vez que se haya restablecido la funcién renal y/o se haya co-
rregido el insulto culpable (16). Otros firmacos asociados a
lesién renal, como AINE, IECA / ARA-1I, deben ser suspen-
didos hasta que la funcién renal esté restablecida (15, 17).

Es primordial la bisqueda exhaustiva de infeccién, so-
bre todo en pacientes con ascitis; se recomienda realizar
paracentesis diagnéstica y descartar peritonitis bacteriana
espontdnea (el diagndstico y el tratamiento de esta entidad
no serdn abordados en este capitulo) (15).

Una de las causas mis frecuentes de disfuncién renal
en el paciente con cirrosis y ascitis es la disfuncién cir-
culatoria inducida por paracentesis, que sucede al evacuar
voldmenes grandes de liquido de ascitis sin reposicién
volumen intravascular; para prevenir este fenémeno (y la
LRA) se recomienda la administracion de 8 g de albumina
por cada litro de liquido evacuado, a partir de cinco litros,
es decir, si se evacian ocho litros, la reposicién deberd ser
de 64 g en total (18).

Hasta 66% de los pacientes con cirrosis que ingresan
a hospitalizacién y desarrollan LRA, responderd a la repo-
sicién de volumen intravascular, por lo que la recomenda-
cién de las sociedades americana y europea es que durante
las primeras 48 horas se administre una dosis de 1 g/kg de
peso/dia de albumina humana, divididao en 3-4 dosis para
mejorar el volumen arterial efectivo (15, 17).

Si después de haber corregido el factor agresor, sus-
pendido la administracién de potenciales fairmacos nefro-
téxicos y realizado una adecuada expansion de volumen,
no hay mejoria en la tasa de filtrado glomerular (hasta
33% de los casos), el diagndstico de SHR-LRA debe ser
considerado e investigado conforme los criterios diagnos-
ticos mencionados (15).

El tratamiento de HRS-LRA consiste en la adminis-
tracién de albimina en infusién intravenosa en conjunto
con un vasopresor, ya sea norepinefrina, midodrina o, mds
frecuentemente utilizada, terlipresina (1, 9).

Diferentes estudios han demostrado la efectividad de
terlipresina, con tasas de respuesta (reduccion de la creati-

nina <25%) en entre 25% y 75% de los casos. La adminis-
tracién puede ser en bolos de 1 mg cada 4-6 h hasta una
dosis méxima de 2 mg cada 4 h; o en infusién intraveno-
sa continua 2-12 mg al dia (1). Existen efectos adversos
asociados a la administracién de estos firmacos, entre los
cuales los mds temidos son isquemia miocdrdica y/o intes-
tinal, por lo que estos pacientes deben ser monitorizados
preferentemente en una unidad de cuidados criticos.

El trasplante hepdtico es el tratamiento definitivo de
eleccién para la resolucién de SHR-LRA, con tasas de éxi-
to entre 65-75%; la terapia con vasopresor en combina-
cién con albimina debe ser utilizada como “puente” en
caso de que el paciente sea candidato a trasplante, de lo
contrario la tasa de mortalidad es sumamente alta (1, 9).

La terapia sustitutiva renal debe ser considerada para
aquellos que no respondan a la administracion de terapia
combinada y sean candidatos a trasplante hepitico. De lo
contrario, la mortalidad ascenderia hasta casi 90% (2, 9).

Conclusion

La lesién renal aguda es una entidad muy frecuente en el
paciente cirrético, que tiene una implicacién directa con
el aumento de la mortalidad. La deteccién temprana y
la determinacién de la etiologia son de gran importancia
para iniciar el tratamiento, esto ha favorecido el estudio
y el desarrollo de biomarcadores que hasta el momento
no tienen una implicacién clinica relevante. El sindrome
hepatorrenal es un diagnéstico de exclusién debido a que
se presentan con mayor frecuencia otros tipos de LRA con
respuesta a reposicién a volumen y suspencién o trata-
miento del desencadenante. El tratamiento del sHR con
albimina y vasopresor mejora en algunos casos la funcién
renal y deberia utilizarse para mantener la funcién del ri-
fién antes del trasplante.
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Capitulo | 4

Encefalopatia hepatica
de cambios minimos,
deteccion y manejo

José Luis Pérez Hernandez, Angel Daniel Santana Vargas,
Maria de Fatima Higuera de la Tijera

a encefalopatia hepdtica es un trastorno caracterizado por alteraciones en el esta-

do mental y en el funcionamiento cognitivo causado por una derivacién venosa

portosistémica y/o enfermedad hepdtica aguda o crénica. Esta condicién tiene un
amplio espectro de anomalias neurol6gicas y psiquidtricas que pueden ir desde cambios
subclinicos, hasta el coma (1), a pesar del avance en el conocimiento de la fisiopatologia,
como la teoria del amonio, los falsos neurotransmisores y otras neurotoxinas, la respuesta
inflamatoria sistémica, la deplecién de zinc y manganeso, etc., falta por conocerse en de-
talle los procesos neurofisiolégicos que subyacen a ellos.

En este sentido, una de las condiciones mas dificiles de estudiar en la préctica clinica
es la encefalopatia hepdtica minima, subclinica o encubierta, que puede afectar a entre
30% y 50% de los pacientes con enfermedad hepdtica crénica (2). Los cambios neurols-
gicos y psiquidtricos que se producen en esta etapa son muy sutiles, de tal manera que son
dificiles de analizar con objetividad. Se han realizado importantes esfuerzos para detectar,
cuantificar y diferenciar la encefalopatia hepdtica minima de otras condiciones que afec-
tan la cognicién (1, 2).

Otro factor que agrava los obsticulos preexistentes es que existen pocos estudios en
la literatura que consideran la posibilidad de superposicién de encefalopatia hepdtica mi-
nima con otras condiciones que también producen déficits neurofisiolégicos y cognitivos
como, por ejemplo, la demencia e, incluso, el consumo crénico de alcohol favorece un
deterioro cognitivo sin que se trate de encefalopatia hepitica como tal (2). En aquellos
en los que se tienen en cuenta estos sesgos de confusion o factores sumatorios, hasta
84% de la muestra seleccionada mostré una condicién concomitante agregada que jus-
tificé o empeord la capacidad cognitiva (3). La importancia de realizar el diagnéstico es
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que la encefalopatia subclinica puede afectar la calidad de
vida del paciente, del cuidador primario y confiere ma-
yor riesgo de accidentes viales, asi como ser un predictor
de desarrollo de encefalopatia clinica y menor sobrevida
a mediano y largo plazos. Se han descrito varias pruebas
psicométricas y neurofisiolégicas para el diagndstico de
encefalopatia hepdtica minima. Sin embargo, su aplicabi-
lidad ha mostrado gran variabilidad, segun las diferencias
sociodemogrificas de las poblaciones estudiadas e, incluso,
la destreza o la capacitacién de quien realiza estas pruebas.

Hasta el momento no existe un estindar de oro para
diagnosticar la encefalopatia hepética minima (4). Aun-
que tradicionalmente se ha descrito como una patologia
que afecta la velocidad de procesamiento de la informa-
cidn, la atencién, la motricidad y la coordinacién (5), exis-
ten razones suficientes para sospechar que otras funciones
cognitivas pueden ser alteradas y que, incluso, los déficits
minimos pueden tener gran impacto en la calidad de vida,
con un aprendizaje reducido, en la capacidad para condu-
cir, lo que conlleva un aumento en la carga del cuidador
(2). El consenso de Viena, elaborado en 2003 por la Or-
ganizacién Mundial de Gastroenterologia, consideré las
pruebas cognitivas, el mapeo topogrifico de la actividad
eléctrica cerebral y los potenciales evocados auditivos de
larga latencia (P300), como recursos vélidos para su detec-
cién (6). Hasta ahora se ha validado y utilizado el examen
mini-mental (MM) como #riage; y como instrumento de
deteccién para encefalopatia hepdtica minima, la puntua-
cién psicométrica de encefalopatia hepética (PHES) va-
lidada para poblacién mexicana, la frecuencia critica de
parpadeo, los potenciales evocados e, incluso, el szrogp zest,
entre otras muchas pruebas que existen (7).

El examen mini-mental

Proporciona informacién relevante acerca del rendimiento
cognitivo general, incluidos memoria, atencién, lenguaje y
habilidades visoespaciales, se puede realizar de cinco a 10
minutos. Fue creado por Folstein y McHung en 1975 con
la intencién de poder detectar o descartar un principio de
demencia o de deterioro cognitivo. Antes de iniciarla debe
realizarse una entrevista para conocer el nombre completo,
la edad y la escolaridad del paciente. El MM incluye un
conjunto de items que forman un test que mide orienta-
cién (personal, espacial y temporal), memoria a corto y a
largo plazos (fijacién y recuerdo diferido), atencién, len-

guaje (expresioén verbal y escrita, comprension verbal y es-
crita) praxias, habilidades visoconstructivas. Permite eva-
luar de manera rdpida la sospecha de déficit cognitivo; sin
embargo, no debe utilizarse como una evaluacién clinica
completa del estado mental, ya que no permite estudiar de
manera detallada la funcién cognitiva alterada ni conocer
la causa del déficit. Es recomendable realizar dicha prueba
de manera individual en un entorno tranquilo, conforta-
ble, libre de distractores y ruidos y sin presiones de tiempo.
Si bien podemos encontrar diferentes escalas o versiones,
una de ellas se hace sobre una puntacién méxima de 30
puntos, mientras que en otra el puntaje méaximo es de 35.

A continuacién se exponen las dreas cognitivas que
exploran las diferentes pruebas de las que se compone el
mini-mental:

Orientacion

Se realizan preguntas relacionadas con la fecha y el lugar
en que nos encontramos y se interroga de manera espe-
cifica sobre el afio, la estacién y el dia de la semana. El
objetivo es observar si el paciente estd orientado en tiempo
y espacio. Cada respuesta correcta equivale a un punto, pu-
diéndose obtener un méximo de 10 puntos.

¢En qué afio estamos?, sen qué estacién del afio?, ;qué
dia del mes es hoy?, squé dia de la semana es hoy?, s;en qué
mes del afio estamos?, sen qué pais estamos?, sen qué pro-
vincia estamos?, ¢en qué ciudad estamos?, ;dénde estamos
en este momento?, jen qué piso/planta estamos?

Fijacion

“Voy a decirle tres palabras y usted tiene que repetirlas una
vez que yo acabe” (Se repiten tres veces las tres palabras).
Se asigna un punto por cada respuesta correcta, pudiendo
obtenerse un méximo de tres puntos en la prueba.

»

“Repita estas tres palabras: Bicicleta, cuchara, manzana.’

Atencion y calculo

Esta prueba se divide en dos partes. En la primera se le
pide al sujeto que realice la siguiente operacién: “;Cudnto
es 100 menos siete?”. Una vez hayamos obtenido una res-
puesta, el sujeto debe ir restando de siete en siete en cuatro
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ocasiones mds. Se asigna un punto por cada nimero enun-
ciado de manera correcta, siendo los niimeros correctos 93,
86,79,72,65.

En la segunda parte se le pide lo siguiente al sujeto:
“Deletréeme la palabra MUNDO, al revés” (O-D-N-U-M).
Esta vez se asignarfa un punto por cada letra en orden
inverso dicha de manera correcta.

Memoria

Se le pide al sujeto que recuerde las tres palabras que le di-
jimos en pruebas anteriores (“bicicleta”, “cuchara”, “man-
zana”). “;Puede recordar las palabras que le dije antes?”.

Se le asignaria un punto por cada palabra recordada.
En caso de que el sujeto no sea capaz de recordar ningu-
na palabra, no se le daria ninguna puntuacién. A pesar de
eso, se puede indagar en la memoria del sujeto haciendo
preguntas de tipo semdntico o fonoldégico (por ejemplo:
“es un medio de transporte” o “empieza por la silaba bi-,
respectivamente”). De este modo, podriamos obtener in-
formacion sobre si el sujeto, con la ayuda de algunas cla-
ves, podria mayor recordar.

Lenguaje y praxias

Mostrar un ldpiz. ;Qué es esto? Se da un punto si
lo reconoce.

Mostrar un reloj. ¢Qué es esto? Se da un punto si lo
reconoce.

Repeticién. “Escuche bien la frase que voy a decir y
repitala: NI S NI NO NI PERO”. Se da un punto si
dice la frase de manera correcta.

Comprensién. “Sujete este papel con la mano de-
recha, déblelo por la mitad y déjelo encima de la
mesa.” Se da un punto por cada accién bien realiza-
da, pudiendo obtener un méximo de tres puntos si
realiza bien las tres acciones que se le piden.

“Lea lo que esta escrito en el siguiente folio y haga
lo que se le pide: CIERRE LOS 0JOS”. Deben leerlo
y realizar la accién demandada. Se asigna un punto
si lo realizan de manera correcta.

Se solicita al sujeto que escriba una frase completa:
“Escriba una frase. Si no sabe qué escribir, piense en
lo que va a hacer esta tarde y escribalo”. Se asigna un
punto si realiza una frase de manera correcta.

Copia del dibujo. “Copie este dibujo” (se le dan un
folio y un ldpiz y se muestra un dibujo de dos penté-
gonos con una interseccién entre ellos). Se asigna un
punto si el sujeto realiza el dibujo.

;Para qué sirve el mini-mental?

Se trata de una prueba para hacer una observacion ex-
haustiva de signos y sintomas, ademds de la aplicacién
de diferentes pruebas neuropsicolégicas para detectar la
aparicién de problemas neurolégicos. Puede ser la primera
prueba en pacientes con sospecha de EHM,; si da positivo
NO hace el diagnéstico de EHM, el siguiente paso serd
realizar alguna otra prueba como la PHES o la FCP.

Interpretacion mini-mental

La puntuacién mixima del Mini-Mental se divide como

sigue:

Orientacién temporal (5 puntos).
Orientacién espacial (5 puntos).
Fijacién (3 puntos).

Atencién y cilculo (5 puntos).
Evocacién (3 puntos).
Denominacién (2 puntos).
Repeticién (1 punto).
Comprensién (3 puntos).
Lectura (1 punto).

Escritura (1 punto).

Dibujo (1 punto).

En Ia totalidad del test, la maxima puntuacién posible es
de 30. La puntuacién final es la suma de las puntuacio-
nes de los diferentes subapartados y en funcién de cudntos
ndimeros se obtengan. La interpretacién final de la eva-
luacién serfa: Entre 30 y 27 = Sin deterioro; entre 26 y
25 = dudoso o posible deterioro; entre 24 y 10 = probable

encefalopatia hepatica minima (7).

Pruebas psicométricas para encefalopatia
hepatica PHES

Se trata de una bateria de cinco pruebas que evaldan pre-
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Figura 1. PHES
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dominantemente atencién, psicomotricidad, velocidad de
P

procesamiento y funciones ejecutivas (8). Incluye cinco

subtests (Figura 1):

DST): Evalua la veloci-
dad de procesamiento y la memoria de trabajo. La
prueba de simbolo de digitos incluye una numera-
cién que va del 1 al 9, cada uno emparejado con un
simbolo unico y ficil de dibujar, como “v”, “+” 0 “>”.
Debajo de la clave hay una serie de los nameros 1-9
en orden aleatorio y se repiten varias veces. A la per-
sona que realiza la prueba se le dan entre 90 a 120
segundos para completar el simbolo correspondiente
para cada nimero. Esta tarea requiere que la persona
escanee visualmente la clave de respuesta proporcio-
nada en la parte superior de la prueba y luego escriba
el simbolo correcto por cada nimero.

CLAVE DE NUMEROS

ol el 6
4 J ] N P 5 O [

2(1(3(1|4|2|1|3|5|3(2(1|4|2|1|3|1|2(4|1

b E e E
V4 J ] N P T I 5 O [

2|1|3|1|2|1|3|1|4|2|4|2|5[1|4(3|5|3|6|2

A (NCTWA): Evalua la
velocidad de procesamiento y la atencién. En esta
prueba se utilizard una hoja con los numeros del 1
al 25. El paciente deberd unir los nimeros en el or-
den correcto, se medird el tiempo que necesité para
hacerlo. El reloj se detendrd cuando se alcance el
numero 25,y se anotard el tiempo en la hoja de la
prueba.

B (NCTWB): Evalda la
velocidad de procesamiento y la atencién. En esta
prueba se deberd utilizar una hoja con los nimeros
del 1 al 13 y las letras de la A a la L. Ahora, la tarea
serd conectar nimeros y las letras alterndndolos; es
decir,del 1ala A, del 2 ala B,y asi consecutivamente
hasta el final. Esta prueba se deberd realizar tan rdpi-
damente como sea posible. Se medira el tiempo que
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la persona necesite para completar la prueba. El reloj
se detendra cuando se alcance el nimero 13.

SD): Evalta la coordina-
cién visoespacial. Se utilizard una hoja con 10 filas
de circulos. La prueba consiste en poner un punto en
el centro de cada circulo, con tanta precisién como
sea posible, comenzando siempre por la parte iz-
quierda de la fila. Se debe realizar antes un ejercicio
de ensayo. Al iniciar la prueba, el paciente debera co-
locar un punto tan rdpidamente como pueda en los
circulos vacios de las filas que no se han rellenado.

También se medird el tiempo.

Evalta la coordinacién
visoespacial. En esta prueba se deberd dibujar una
linea continua entre las dos lineas dadas (laberinto).
Al hacerlo, no se deberin tocar ni cruzar las lineas
pintadas. Se medird el tiempo que necesite el pa-
ciente para realizarla. Es importante que se cometan
pocos errores y que no se salga de las lineas. El tiem-
po comienza cuando el paciente pone el rotulador
sobre el papel en el punto inicial, y acaba cuando
llega al final. Se debe anotar el tiempo medido (T=).

A vpartir de los resultados obtenidos en los cinco subtests,
se determina la puntuacién PHES corregida en funcién de
la edad y el nivel de estudios de los sujetos mediante una
aplicacién informitica disponible en la web

, tomando como referencia los valores para la
poblacién espafiola de la Red Espafiola de Encefalopa-
tia Hepética (9). Se considera con diagndstico de EHM a
aquellos pacientes cuyo resultado sea una puntuacién glo-
bal igual o inferior a una desviacién estindar menora 4. Y
si bien en México estd validado el PHES (10), el nivel de
estudios de Espafia y México es diferente.

La medicion de la frecuencia critica de
parpadeo (FCP)

La medicién de la frecuencia critica de parpadeo ha mos-
trado ser util en el diagnéstico de la EHM. Se realiza con
un equipo llamado hepatotorm con el que se exploran las
neuronas mds cercanas, que son las de la retina, para lo cual
se coloca el visor, que simula una distancia de 12 metros,
proyecta una luz parpadeante que, en forma progresiva,

disminuye de velocidad. El paciente ha de pulsar un botén
cuando note el parpadeo de un punto luminoso (Fotogra-
fia 1). Si la frecuencia es superior a 39 HZ, la prueba se
considera normal; en cambio, los cirréticos con alteracio-
nes neuropsicolégicas muestran registros de la medicién
de la frecuencia critica de parpadeo descendidos en com-
paracién con aquéllos sin EHM. La seguridad diagnéstica
de la medicién de la frecuencia critica de parpadeo es de
83.3% en comparacién con los tests psicométricos como
criterio diagnéstico. No obstante, la concordancia entre la
FCP y los PHES no es absoluta, y un tercio de los pacientes
presenta alterada sélo una de las pruebas. Ademds, la FCP
alterada predice de forma independiente el riesgo de en-
cefalopatia hepitica clinica. Asimismo, la FCP desciende
conforme se agrava la encefalopatia hepdtica. La edad o
el nivel de instruccién no influyen en el resultado y no se
presenta el fenémeno de aprendizaje. Ademas, su aplica-
cién en préctica clinica es sencilla y no requiere mds de
5-10 minutos. Por todo ello, se ha propuesto como méto-
do diagnéstico de primera linea en la EHM, pudiéndose
utilizar en lugar de los tests psicométricos (11). Estd res-
tringida para aquellos enfermos con alteraciones de agu-
deza visual, y se ve limitado por la escasez de equipos para
realizar la prueba.

Potenciales evocados

El electroencefalograma (EEG) es el registro de la acti-
vidad eléctrica del cerebro ampliamente utilizado para
detectar alteraciones funcionales que ocurren en la en-
cefalopatia abierta. Para detectar alteraciones en la EHM
se requieren métodos computarizados cuantitativos para
calcular las diferencias en las potencias de las bandas que
lo componen (alfa, beta, theta y delta) o la frecuencia me-
dia dominante (FMD). Son de particular interés las ondas
theta y delta, que son ondas lentas cuyo aumento se asocia
a alteraciones en el funcionamiento del cerebro. Un es-
tudio reciente encontré que 23.5% de los pacientes con
cirrosis tuvo ondas teta y 9.8 ondas delta. En este estu-
dio se encontré correlacién de alteraciones del EEG con la
prueba PHES (12) (EEG1), similar a otros estudios donde
los pacientes con alteraciones psicométricas correlacionan
con alteraciones en la FMD y con alteraciones en las on-
das lentas (13) (EEG2, EEG3). En otro estudio aplicado al
diagnéstico de la EHM, la potencia relativa de la banda
theta tuvo una sensibilidad de 96%, especificidad de 84%
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y exactitud de 90%, mejorando significativamente después
de tres meses de tratamiento con lactulosa (14) (EEGS5).

Un uso diferente del EEG es el anilisis en el domi-
nio del tiempo y no de la frecuencia. De ello se obtienen
los potenciales evocados (PE) y los potenciales relaciona-
dos con eventos (PRE), entre otros. Para ello se requiere
presentar estimulos que generen una respuesta sensorial
o exdgena, o bien cognitiva, considerada también como
endégena, que pueda asociarse a cambios en el EEG. Al
promediar los segmentos de EEG en respuesta a dichos
estimulos se obtiene un potencial, que es una onda con
varias deflexiones o picos que corresponden a cambios de
polaridad respecto de la linea base. En cada pico se mide
su amplitud en microvolts, que se nombran de acuerdo
con el tiempo o la latencia en milisegundos (ms) en que
presentan pareado el tiempo de inicio del estimulo y de
acuerdo con su polaridad, asignando una “P” para un pico
positivo y una “N” para uno negativo. De esta forma, P100
denota un pico o componente positivo cuyo maximo estd
alrededor de los 100 ms y un N2 denota un pico minimo
alrededor de los 200 ms. En el estudio de la cirrosis y de la
EHM, el potencial mds estudiado es el P300.

E1 P300 se obtiene al presentar dos tipos de estimulos;
uno frecuente en mayor proporcién (80%) y uno infre-
cuente (20%), esto se conoce como el paradigma oddball
y se requiere que se emita una respuesta ante estimulos
infrecuentes, ya sea presionando un botén o contindo-
los mentalmente. Se puede obtener tanto con estimulos
auditivos como visuales y, aunque son pocos los estudios
que han comparado ambas modalidades, se ha concluido
que s6lo los P300 auditivos son replicables y reproducibles
para la deteccién de la EHM (15)(P3-5).

Cambios en la amplitud del p300 pricticamente no
han sido significativos en los pacientes con cirrosis ni en
los que presentan EHM, y esto se debe a que la amplitud
se asocia a cambio en los generadores de los potenciales
que son las grandes poblaciones de neuronas implicadas
en el procesamiento de los estimulos. En cambio, la la-
tencia es la que se ha visto prolongada tanto en pacientes
con cirrosis como en los que se complican a EH (P3-1). Se
ha reportado este corrimiento de la latencia, que es mayor
en pacientes que presentan EHM, por lo que se considerd
como un marcador electrofisiolégico con utilidad diag-
néstica y no sélo como complemento del dafio hepdtico
o para seguimiento de tratamientos. E1 p300 tiene corre-
lacién positiva tanto con las pruebas psicométricas em-
pleadas para el diagndstico de la EHM, como con el EEG

(P3-2). El porcentaje de pacientes con EHM que tienen
alteraciones en la latencia del P300 es variable, y depende
en parte de la referencia empleada como gold standard para
el diagnéstico de la EHM. En comparacién con pruebas
psicométricas, se report6 que 23.5% de pacientes tuvo al-
teraciones, y 21% Fcc(16) (P3-3). Estudios con muestras
grandes de pacientes con cirrosis han encontrado porcen-
tajes altos de pacientes con alteraciones tanto psicométri-
cas como del P300 (67%), permaneciendo con alteracién
incluso después del tratamiento con lactulosa (35%) (17)
(P3-4).

El P300 tiene un alto potencial para desarrollarse
como un método diagndstico de la EHM; sin embargo,
tiene algunas limitantes, como el uso de equipo especiali-
zado y entrenamiento. No obstante, su desempefio es si-
milar al de las pruebas de referencia, como el PHES y el
Fcc. Hay dos investigaciones recientes en las que el P300
tiene un desempefio superior al de las pruebas psicomé-
tricas (P3-6) y o similar al rCC (72.2% de sensibilidad y
74.2 % de especificidad) (18) (P3-7), ademds de que se ha
demostrado su utilidad en la evaluacién de pacientes con

hepatitis viral (P3-8).

Stroop test

Otro tipo de prueba psicométrica empleada para detectar
la EBM es la Stroop, que es una prueba neuropsicolégica
que consiste en inhibir la interferencia cognitiva causa-
da por el proceso primario, que es la lectura frente a la
denominacién de colores. La prueba tiene dos fases: una
sin interferencia, donde se nombra el color de las letras
(ejemplo, series de equis en color verde, azul, rojo o ama-
rillo), o bien, leer las palabras en blanco y negro (ejemplo,
rojo, verde, etc.) El efecto de interferencia se logra cuando
se pide decir el color de la palabra, no lo que dice, de esta
forma hay interferencie en un proceso sobre el otro. El
resultado es un aumento en el tiempo de reaccién de es-
timulos incongruentes (rojo escrito en azul) de estimulos
congruentes (rojo escrito en rojo). Este principio se utilizé
para desarrollar una aplicacién para teléfonos inteligentes
donde se comparé contra otras pruebas de interferencia y
contra el go/d estandar PHES, logrando 78% de sensibili-
dad y 90% de especificidad (19)(stroop-1). La aplicacién
es de ficil uso y portatil, lo que ha facilitado su utilidad
dando lugar a su validacién multicéntrica al mantener una

sensibilidad mayor a 70% (20)(stroop-2) y extenderse a
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otros idiomas, como el koreano (stroop-3). Para la aplica-
cién del szroop si se requiere que el paciente tenga escola-
ridad suficiente para que se logre el efecto de interferencia
con la lectura, y la edad si es un factor relevante. Al ser
una prueba psicométrica, no tiene una relacién directa fi-
siol6gica con le EHM y es susceptible a alteraciones de
lectoescritura, de percepcién de colores o de seguimiento
de instrucciones.

Tratamiento

Hasta ahora hay muy pocos estudios que evalden el trata-
miento en pacientes con encefalopatia hepdtica minima.
Entre ellos, el més significativo es el de Sing y Sharma
(14) que utilizé lactulosa en un grupo de 100 pacientes,
50% de ellos sin EHM y el otro grupo con EHM,; fueron
evaluados mediante pruebas psicométricas y potenciales
evocados. La mejoria en aquellos con EHM fue de apenas
50%. En un grupo piloto, con datos aun no publicados,
que incluyé a 30 pacientes con diagnéstico de EHM me-
diante pruebas psicométricas PHES, FCP y P300, de la cli-
nica de Higado del Hospital General de México, el doctor
Pérez Hernandez y el Doctor Santana Vargas encontraron
mejoria en 50% de los pacientes.

Conclusiones

Con respecto a la encefalopatia hepdtica minima ha habi-
do debate acerca de si debe estudiarse a todos los pacientes
cirréticos, a los candidatos a trasplante hepatico, o s6lo a
aquellos con factores de riesgo, tales como deterioro cogni-
tivo, pacientes que conducen o desarrollan tareas laborales
peligrosas o aquellos con baja importante en el rendimien-
to en el trabajo. La Sociedad Internacional para Encefalo-
patia Hepitica y Metabolismo del Nitrégeno (ISHEN, por
sus siglas en inglés) en sus gufas pricticas recomienda el
PHES debido a que puede ser aplicado transculturalmente,
ademds de que se requiere una traduccién minima para
su aplicacion; sin embargo, los valores de normalidad de-
ben ser establecidos independientemente para cada pais;
se debe entrenar a los médicos en el uso de PHES, que
hasta ahora es la herramienta con la que se puede contar;
la FCP y los potenciales evocados estin limitados a centros
de investigacién; el s¢roop fest requiere mejor validacién en
poblacién mexicana.

Figura 2. Realizacion de frecuencia critica de
parpadeo en la clinica de Higado del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

49 o Segunda Hepatotrilogia



Referencias

Vilstrup, H. ez a/. Hepatic encephalopathy in chronic
liver disease: 2014 practice guideline by the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases and
the European Association for the Study of the Liver.
Hepatology 2014; 60: 715-735.

Amodio P, Montagnese S, ez al. Where are we going?
Translational research in hepatic encephalopathy.

Metab Brain Dis. 2016; 31: 1231-1237.

Torres DS, Abrantes,] , Brandio-Mello CE. Cog-
nitive assessment of patients with minimal hepatic
encephalopathy in Brazil. Metab Brain Dis. 2003; 28,
473-483.4. Morgan MY. Current state of knowled-
ge of hepatic encephalopathy (part III): non-ab-
sorbable dissacharides. Metab Brain Dis. 2016; 31:
1361-1364.

Cauli O. er al. Glutamatergic and GABAergic neu-
rotransmission and neuronal circuits in hepatic en-

cephalopathy. Mezab Brain Dis. 2009; 24: 69-80.

50

10.

Ferenci P er al. Hepatic encephalopathy—definition,
nomenclature, diagnosis, and quantification: final
report of the working party at the 11th World Con-
gresses of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepato-
logy 2003; 35: 716-721.

Koziarska D, Ewa W, ¢ a/. Mini-mental state exa-
mination in patients with hepatic encephalopathy
and liver cirrhosis. A prospective, quantified elec-
troencephalography study. BMC Gastroenterol 2013;
13:107-113.

Weissenborn, K. PHES: One label, different goods?!
J Hepatol. 2008; 49: 308-312.

Romero Gémez Manuel, Cérdoba Juan ef al Ta-
blas de normalidad de la poblacién espafiola para los
tests psicométricos utilizados en el diagnéstico de
la encefalopatia hepatica minima. Med Clin (Barc).
2006;127(7):246-9.

Duarte-Rojo A. ez al. Validation of the psychometric
hepatic encephalopathy score (PHES) for identify-
ing patients with minimal hepatic encephalopathy.
Dig Dis Sci. 2011, 56: 3014-3023.



11.

12.

13.

14.

15.

Kircheis G, Wettstein M, ez al. Critical flicker fre-
quency for quantification of low grade hepatic en-
cephalopathy. Hepatology 2002; 35: 357-66.

Alemam Al, Shaaban MA, Abdelhafez MA. Elec-
troencephalography Versus Psychometric Tests in
Diagnosis of Minimal Hepatic Encephalopathy. J
Neurol Res. 2016;6(4):65-71.

Duarte-Rojo A, Estradas ], ez a/. Validation of the
psychometric hepatic encephalopathy score (PHES)
for identifying patients with minimal hepatic en-
cephalopathy. Dig Dis Sci. 2011;56(10):3014-23.

Singh J, Sharma BC, ez al. Spectral electroenceph-
alogram in liver cirrhosis with minimal hepatic en-
cephalopathy before and after lactulose therapy. J
Gastroenterol Hepatol. 2016;31(6):1203-9.

Montagnese S, Amodio P, Morgan MY. Methods
for diagnosing hepatic encephalopathy in patients
with cirrhosis: A multidimensional approach. Mezab
Brain Dis. 2004;19(3-4):281-312.

51

16.

17.

18.

19.

20.

Sharma P, Sharma BC, ez o/ Minimal Hepatic En-
cephalopathy in Patients With Extrahepatic Portal
Vein Obstruction. 2008;(9):1406-12.

Sharma BC, Sharma P, Sarin SK. Predictors of
nonresponse to lactulose for minimal hepatic en-

cephalopathy in patients with cirrhosis. Liver Int.
2009;29(9):1365-71.

Santana Vargas AD, Higuera-De la Tijera F, Pérez
Hernédndez JL. Auditory and visual P300 event-re-
lated potentials to detect minimal hepatic encepha-
lopathy. Rev Espariola Enfermedades Dig. 2021.

Bajaj JS, Thacker LR, e# al. 'The stroop smartphone
application is a short and valid method to screen

for minimal hepatic encephalopathy. Hepatology.
2013;58(3):1122-32.

Allampati S, Duarte-Rojo A, e al. Diagno-
sis of Minimal Hepatic Encephalopathy Using
Stroop EncephalApp: A Multicenter US-Based,
Norm-Based Study. Am J Gastroenterol [Internet].
2016;111(1):78-86. Available from: http://dx.doi.
org/10.1038/ajg.2015.377






Modulo

SARS-COV-2y
COViID-19,
;hueva entidad
que afecta al
higado?






Capitulo | 5

CoVID-19, ;dano
hepatico directo,
manifestacion de sepsis
y respuesta inflamatoria
sistémica, o
hepatotoxicidad por
farmacos?

Ezequiel Ridruejo

Vision general

causada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) comenz6 en Wuhan, China, en diciembre de 2019, y desde
entonces se ha extendido por todo el mundo (1). E1 11 de marzo de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote de SARS-CoV-2 como una pandemia debido
al nimero constantemente creciente de casos fuera de China (2). Hasta el 19 de marzo

I a pandemia mundial de la enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19)

de 2021, se han reportado casi 122 millones de casos confirmados y més de 2.7 millones
de muertes en 213 paises y territorios de todo el mundo por la pandemia de COVID-19,
segun la Universidad de John Hopkins (3). Sin embargo, a pesar de estos aumentos que
se informan ampliamente, muchas personas estdn siendo dadas de alta de los hospitales y
se estdn recuperando por completo.
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A medida que aumenta el nimero de casos en todo el
mundo, a través de una mayor deteccién como de la pro-
pagacion viral, es esencial desarrollar estrategias para pro-
teger a las personas que son mds vulnerables a tener una
enfermedad grave de la infeccién por SARS-Cov-19. El
Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(cDC) han publicado una guia especifica para las personas
con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad graves por
COVID-19, incluidos los pacientes con enfermedades he-
piticas crénicas, entre muchas otras (4). A su vez, las prin-
cipales sociedades cientificas han publicado guias sobre el
manejo del COVID-19 en los pacientes con enfermedades
hepiticas (5-7).

En este capitulo revisamos los datos actuales sobre
cémo el COVID-19 puede afectar el higado en pacientes
con y sin enfermedad hepitica previa y cémo una enfer-
medad hepitica preexistente puede afectar los resultados
de coviD-19. El objetivo es brindar a los hepatélogos cli-
nicos informacién actualizada para enfrentar esta pande-
mia en la prictica diaria.

Consideraciones generales

La primera y mds evidente consecuencia de la pandemia
de COVID-19 es su impacto en la atencién de rutina de
los pacientes con enfermedades hepdticas crénicas. La
atencién clinica tradicional de los pacientes con enferme-
dades crénicas en entornos ambulatorios cambié desde la
aparicién de esta pandemia. Para evitar la transmisién, se
suspendieron casi todos los controles rutinarios presencia-
les y se recomienda el seguimiento por telemedicina o por
teléfono (8). Es posible que la telemedicina no esté dis-
ponible en muchos paises, pero debe utilizarse cualquier
medio de consulta virtual para evitar visitas clinicas. El
manejo a distancia de los pacientes dependerd de la situa-
cién epidemioldgica de cada regién, que puede cambiar en
forma dindmica.

En pacientes con enfermedad hepitica crénica deben
aplicarse todas las recomendaciones de las autoridades lo-
cales para la poblacién general. Dado que los pacientes
con cirrosis pueden tener un mayor riesgo de mal pro-
néstico, debe brindarse asesoramiento sobre los sintomas
de advertencia. Se recomienda el contacto inmediato ante
la aparicién de signos o sintomas compatibles con CO-
VID-19 y/o cirrosis descompensada para derivacién y tra-

tamiento urgentes (5-7).

Evaluacion de pacientes con COVID-19 y
pruebas hepaticas anormales

La disfuncién hepdtica puede ser comun en pacientes in-
gresados por COVID-19. Se notificaron niveles elevados
de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato amino-
transferasa (AST) en el 16-53% de los pacientes (9). Los
pacientes con COVID-19 grave parecen tener tasas mds al-
tas de disfuncion hepdtica. En un gran estudio de China,
la AST / ALT se elevé en el 18.2 / 19.8% de los pacientes
con enfermedad leve y en el 39.4 / 28.1% con enfermedad
grave (10). Otro estudio realizado en Wuhan en China
encontré resultados similares: la AST se elevé en el 62%
de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
en comparacién con el 25% en aquellos que no requirie-
ron atencién en la UCI (11). En pacientes con enfermedad
subclinica, la AST y la ALT estaban elevadas en el 8.7 y el
8.9% de los pacientes, respectivamente (12). En un estu-
dio de Nueva York que incluyé6 5,700 pacientes, el 58.4%
desarroll6 valores de AST> 40 U/ Ly el 39% ALT > 46 U
/'L (13). En esta misma cohorte, 56 pacientes (2.1%) de-
sarrollaron una lesién hepitica aguda definida como una
elevacion de AST o ALT> 15 veces el limite superior de la
normalidad. De estos 56 pacientes, 3 tenian entre 18 y 65
afios (3/1373,0.2%) y fueron dados de alta con vida,y 53
fallecieron: 25 tenfan entre 18 y 65 afios (25/134,18.7%) y
28 tenian > 65 afios (28/469, 6.7%) (13). Por tanto, la fre-
cuencia de disfuncién hepitica aumenta cuanto mds grave
es el COVID-19.

En un estudio realizado en Latinoamérica encontra-
mos que el 45.2% de la cohorte estudiada (1C 42,7-47,7)
presentaba pardmetros bioquimicos hepiticos anormales
al ingreso (14). En aquellos pacientes con enfermedad he-
pética crénica, la proporcién de pruebas hepdticas anor-
males al ingreso fue del 71.5% (1€ 63,2-78,9). Los pacien-
tes con ALT elevada, bilirrubina total y ALP representaron
el 35.3%, 6.3% y 19.4%, respectivamente. Entre los pa-
cientes con ALT elevada, el 32.6% de los casos presen-
taron elevacién moderada (2-5 veces el LSN) y el 10.7%
fueron graves (> 5 veces el LSN). Ademds, la incidencia de
ALT elevada durante la hospitalizacion fue del 16.2% (1C
14,4-18,1). En comparacién con los pacientes ingresados
con pruebas hepdticas normales, el grupo de pacientes con
valores elevados de bioquimica hepdtica al ingreso eran en
su mayoria hombres (52.9% wvs. 63.6%; p <0,0001), de ma-
yor edad (50.7 £ 18.2 ws. 54.2 + 16.1 afios; p = 0,0001), y
presenta una mayor proporcién de hipertension (27.1% ws.

56 ® Segunda Hepatotrilogia



33.5%; p = 0,006) e indice de masa corporal > 30 (14.2%
vs. 20.8%; p <0,0001) (14).

Maultiples estudios reportan prevalencia de alteraciones
de los pardmetros bioquimicos hepaticos. Un metaanilisis
que incluye 24 de estos estudios y mds de 12,000 pacientes
hospitalizados con COVID-19, encontré que la prevalencia
general de lesién hepatica aguda fue del 26.5%, de enfer-
medad hepitica crénica del 2.6%, de la AST elevada del
41.1% y de la ALT elevada del 29.1% (15).

Impacto de la alteracion bioquimica
hepatica en la evolucion de COVID-19

En la mayoria de los estudios, la disfuncién hepitica pa-
rece ser leve, transitoria, no clinicamente significativa y no
tiene ningtn impacto en los resultados de COVID-19 (16).
A pesar de estos resultados preliminares, los pacientes con
pruebas hepdticas anormales de tipo hepatocelular o de
tipo mixto al ingreso tenian un mayor riesgo de progresar
a una enfermedad grave durante la hospitalizacién (17).

Si bien la alteracién bioquimica es frecuente, existen
controversias con respecto al impacto de esta injuria he-
pitica en la evolucién de la enfermedad. En nuestro estu-
dio desarroll6 COVID-19 grave el 43.8% (1C 41,4-46,3)
de los pacientes y la tasa de mortalidad acumulada en
la cohorte general fue del 15.1% (1C 13,4-16,9) después
de una mediana de tiempo desde la admisién de 10.0
dias (IQR4,0-18,5) (14). En esta cohorte la edad, el sexo
masculino, la obesidad, la cirrosis y la diabetes mellitus
se asociaron significativamente con un mayor riesgo de
mortalidad como ya ha sido demostrado. La mortalidad
fue significativamente mayor en los pacientes con
elevacién de las pruebas bioquimicas hepdticas al ingreso
en comparacién con aquellos con valores normales (18.7%
vs. 12.2%; p <0,0001).

Los pacientes con pruebas hepdticas anormales al
ingreso requirieron mds frecuentemente derivacién a
la ucrt (p <0,0001), desarrollaron COVID-19 grave con
mayor frecuencia durante la hospitalizacién (57.5%
frente a 32.4%, p <0,0001) y requirieron mds dias de
hospitalizacién (10 dias [IQR 6-16] frente a 7 dias [IQR
5-12], p <0,0001). Las pruebas hepiticas anormales al
ingreso se asociaron significativamente con un mayor
riesgo de muerte (OR 1,4, 1C 1,06-1,9; p = 0,02). Después
de excluir a los pacientes con antecedentes de enfermedad
hepdtica crénica, las pruebas anormales al ingreso se

asociaron de forma independiente con un mayor riesgo
de muerte (OR 1,5, 1C 1,1-2,0; p = 0,01], ajustado por
edad, sexo, diabetes y neumonia al ingreso. Al evaluar la
severidad de la elevacién de la ALT, solo el aumento severo
(mayor de 5 veces de los normal), se asocié con un mayor
riesgo de muerte [OR 2.0 (1€ 1.1-3.7) p = 0.02].

Ademis, los pacientes con resultados anormales en
las pruebas hepdticas tuvieron una probabilidad 2 veces
mayor de desarrollar COVID-19 grave OR2,4 (IC 1,9-3,1;
p <0,0001), ajustado por edad, sexo masculino, diabetes
mellitus, IMC> 30 y neumonia (14).

Dado que hay varios estudios similares, evaluaremos
los resultados reportados en el metaandlisis previamente
citado (15). En este la presencia de alteraciones bioqui-
micas hepdticas se asocié con peor evolucién en cuanto a
riesgo de ingreso a UCI, requerimiento de 02 suplemen-
tario, riesgo de ingreso en ARM, riesgo de desarrollar en-
fermedad severa y riesgo de muerte (OR acumulado 1.68,
1C95%: 1.04-2.70; p = 0.03), al igual que la elevacién de
AST (OR acumulado 2.98,1¢95%: 2.35-3.77; p < 0.00001)
y de ALT (OR acumulado 1.85, 1¢95%: 1.49-2.29; p <
0.00001) (15).

Cirrosis y enfermedades hepaticas
preexistentes

La prevalencia de enfermedades hepiticas preexistentes
en pacientes con COVID-19 varia del 2 al 11% (9). En
el estudio de Nueva York, solo el 0.4% de los pacientes
tenfan una cirrosis preexistente (13). Si bien al inicio de la
pandemia se desconocia su impacto sobre la enfermedad
COVID-19, es sabido que la cirrosis se ha asociado con un
aumento de la mortalidad en pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) (18). Dada la funcién
inmune deficiente de los cirréticos y los peores resultados
cuando estdn criticamente enfermos, se necesita una vigi-
lancia mds intensiva o enfoques terapéuticos personaliza-
dos para los pacientes graves con COVID-19 con enferme-
dades hepiticas preexistentes (9, 18).

En la cohorte latinoamericana la mortalidad acumula-
da global fue del 15.1% (1C 13.4-16.9) y la cirrosis al igual
que la edad avanzada, la obesidad y la diabetes mellitus se
asociaron significativamente con un mayor riesgo de mor-
talidad (14). En un anélisis de los 96 pacientes cirréticos
de esta cohorte la mortalidad fue del 47% y del 16% en pa-
cientes sin cirrosis (p <0,0001) (19). La cirrosis se asocié de
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forma independiente con la muerte [OR 3,1 (1C 1,9-4,8); p
<0,0001], ajustado por edad, sexo e indice de masa corpo-
ral> 30. Los scores de Chronic Liver Failure Consortium
(CLIF-C), el North American Consortium for the Study
of End-Stage Liver Disease (NACSELD), Child Pugh y
MELD-Na fueron dtiles en la prediccién de la mortalidad
a 28 dias en este grupo de pacientes (19).

En un estudio realizado en 13 paises de Asia se evalué
el impacto del COVID-19 en pacientes cirréticos (20). En
estos pacientes, la injuria hepética aguda al ingreso (32.6%
vs. 20%, p <0,001) y el desarrollo de injuria hepitica en el
hospital (39.5% wvs. 7%, p <0,001) fue mds frecuente que
en los pacientes no cirréticos. Las complicaciones relacio-
nadas con COVID-19, como falla renal aguda (18.6% wvs.
5.4%, p <0,001), insuficiencia respiratoria (23.2% ws. 8.6%,
p <0.001) e hipotensién (14% wvs. 3.8%, p <0,001) también
fueron mds frecuentes en este subgrupo. A pesar de presen-
tar mds complicaciones, mayor frecuencia de injuria hepé-
tica y complicaciones relacionadas con el higado la morta-
lidad fue comparable entre los no cirréticos y los pacientes
con cirrosis compensada. Por el contrario, los pacientes con
cirrosis descompensada tenian casi el doble de mortalidad
que aquellos con cirrosis compensada [33% ws. 16.3%, OR =
2,5 (€1 95% 0,7-9,4) p = 0,05]. El score de Child Pugh al
ingreso puede predecir la supervivencia en estos pacientes
[AUROC 0.94, sensibilidad 86% y especificidad del 94%] y
un score 29 se asocié con una mayor mortalidad (85.7%,
HR = 19,2 (1C 95: 2,3-163,3), p <0,001) (20).

Una cohorte europea confirma que la mortalidad en
cirréticos con COVID-19 es alta: 34% en los primeros 30
dias de evolucién (21). En pacientes con COVID-19, la
mortalidad a 30 dias fue menor en no cirréticos que en
cirréticos (18% [1C 95% 15-22] frente a 34% [1C 95%
23-49], p =0,035). Para evaluar el impacto de la infec-
cién por COVID se compard la mortalidad a 30 dias en
pacientes cirréticos con infecciones bacterianas, siendo
del 34% (1C 95% 23-49;) en los pacientes con COVIDy
del 17% (IC95% 8-32 p = 0,03) en las infecciones bac-
terianas. En estos pacientes un score de MELD 215 y un
score de CLIF-OF >9 al ingreso se asociaron con mayor
mortalidad (21).

Datos preliminares en 152 pacientes de los registros
internacionales cOvVID-Hep.net y COVIDClirrhosis.org
confirmaban la mayor mortalidad en pacientes cirréticos
comparados con pacientes con hepatopatias cronicas no
cirréticas y la asociacién entre la severidad de la hepato-
patia (segin scores de Child Pugh y MELD) y el mayor

riesgo de muerte (22). En la dltima actualizacién de este
registro se incluyeron 745 pacientes (23). En esta cohorte
la mortalidad fue del 32% en pacientes con cirrosis en
comparacion con el 8% en aquellos sin cirrosis (p <0,001).
La mortalidad en los pacientes con cirrosis aumenté se-
gun la clase de Child-Pugh (A [19%], B [35%], ¢ [51%)]).
Después de ajustar las caracteristicas basales, los factores
asociados con la muerte fueron la edad (OR 1,02; 1,01-
1,04), score de Child-Pugh A (p 1,90; 1,03-3,52), B (p
4,14; 2,4- 7,65), o C (p 9,32; 4,80-18,08) y enfermedad
hepitica relacionada con el alcohol (p 1,79; 1,03-3,13).
La mortalidad en pacientes con score Child-Pugh B (+
20.0% [8.8% -31.3%]) y C (+ 38.1% [27.1% -49.2%]) fue
significativamente mayor en aquellos sin cirrosis (23).
Finalmente, un estudio de Estados Unidos muestra
que los pacientes con cirrosis y COVID-19 tienen una
mayor mortalidad en comparacién con los pacientes con
COVID-19 (30% ws. 13%, p = 0,03). A diferencia de otros
estudios en este no se vieron diferencias en la mortalidad
entre los pacientes con cirrosis y COVID-19 y los pacien-

tes con cirrosis hospitalizados por otras causas (30% ws.

20%, p = 0,16).

Mecanismos de la injuria hepatica

Hay una serie de posibles contribuyentes a los elevados
niveles de enzimas hepdticas en COVID-19. Los resulta-
dos de biopsia hepitica en pacientes con SARS-CoV-2 se
han caracterizado por hallazgos inespecificos, incluida la
esteatosis, inflamacién leve lobulillar y/o portal, y patolo-
gia vascular (25). En la mayoria de los casos, las alteracio-
nes bioquimicas son probablemente multifactoriales con
contribuciones potenciales de la respuesta inflamatoria
inmunomediada, hepatotoxicidad por firmacos, conges-
tién hepitica y la posible infeccién directa de hepatocitos.

El virus SARS-CoV-2 puede entrar al higado a través
de los receptores de la enzima convertidora de angiotensi-
na 2 (ACE2) y otros receptores ubicados en los hepatocitos
o en las células epiteliales biliares y producir la infeccién
de estas células (26). Ante una respuesta subéptima del
sistema inmune que no puede eliminar el virus por com-
pleto, esto conduce a una replicacién persistente del virus
e inflamacién de las células infectadas (26). Si bien los es-
tudios de histologia hepatica son muy escasos, hay alguna
evidencia de que sugiere en dafio directo del hepatocito

por el virus (27).
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El sindrome de liberacién de citoquinas es considera-
do una de las causas principales de muerte en las infeccio-
nes por SARS-CoV y MERS CoV. La liberacién de 1L-6 y
otras citoquinas llevarian a un estado de hiperinflamacién
e injuria hepdtica (27). La injuria hepitica en la “tormenta
de citoquinas” puede producirse por diversos mecanismos:
disfuncién vascular, hipoperfusién y estrés oxidativo; des-
balance en el sistema renina-angiotensina-aldosterona;
y disfuncién endotelial y de las células de Kupffer y mi-
crotrombosis asociado a lesién por isquemia y/o hipoxia-
reperfusion hepdtica (28).

Otro de los mecanismos de injuria es la
toxicidad por farmacos

Algunos tratamientos especificos de COVID-19 han sido
implicados en casos de lesién hepitica inducida por far-
macos, incluyendo lopinavir-ritonavir, tocilizumab y re-
mdesivir (25). Ademds, hay que sumar a estos todos los
farmacos que se utilizan en el tratamiento de un paciente
critico incluyendo antibidticos, analgésicos, etcétera.

Vacuna en pacientes con hepatopatias crénicas

Actualmente hay varias vacunas COVID-19 disponi-
bles y muchas mas en desarrollo, con diferentes mecanis-
mos de accién incluyendo ARNm, vectores adenovirales,
virus inactivados y proteinas recombinantes. La disponibi-
lidad de estas varia de pais a pais. En general estas vacunas
son eficaces y seguras en personas sanas y en personas con
distintas comorbilidades.

Las principales sociedades cientificas que estudian las
enfermedades hepdticas han publicado sus recomendacio-
nes sobre la vacunacién en estos pacientes (29, 30).

Segiin el conocimiento actual, no hay evidencia que
contradigan la seguridad e inmunogenicidad de las vacu-
nas aprobadas actualmente en pacientes con enfermedad
hepdtica crénica, cincer hepatobiliar o en pacientes inmu-
nodeprimidos con un trasplante de higado. Dado que alto
riesgo de consecuencias graves para la salud del COVID-19
en estos pacientes y el potencial beneficio de la vacuna
para los pacientes de mayor riesgo, es probable estos que
superen los riesgos asociados con la vacunacién.

Por lo tanto, se recomienda la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 en pacientes con: cirrosis o descompensa-
cién hepdtica, cincer hepatobiliar, enfermedades hepdticas
crénicas y riesgo factores de COVID-19 grave y trasplante
hepdtico con factores de riesgo de COVID-19 severo. Se

recomienda también no suspender tratamientos antivira-
les (HBV, HCV), ni los tratamientos inmunosupresores ni
los tratamientos oncoldgicos para aplicar la vacuna (29,
30).

Conclusiones

La pandemia por COVID-19 ha venido para quedarse por
un tiempo largo. Esto ha producido grandes cambios en
la atencién de pacientes con enfermedades hepiticas. He-
mos aprendido que el SARS-CoV-2 puede generar altera-
ciones en los parimetros bioquimicos hepiticos por mul-
tiples mecanismos. Si bien existe la injuria directa, lo mds
probables es que el higado sea un componente mds de un
sindrome de respuesta inflamatorio sistémico. La altera-
cién de los pardmetros bioquimicos hepaticos es un indi-
cador de mal pronéstico en los pacientes con COVID-19.
La preexistencia de una hepatopatia crénica en estadio de
cirrosis (especialmente si estd descompensada) es un fac-
tor asociado con mayor morbimortalidad. Es fundamental
vacunar a todos los pacientes con hepatopatias crénicas ya
que éstos tienen un mayor riesgo que otros pacientes sin
estas enfermedades.
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Capitulo | 6

COVID-19 e impacto en
nuestros pacientes
pos-trasplantados.

;Qué debemos vigilar?

Agustina Giménez, Manuel Mendizabal

Introduccion

1 sindrome agudo respiratorio severo causado por el coronavirus 2 (SARS-CoV-2,

por sus siglas en inglés) ha causado enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),

generando una urgencia en salud publica a nivel mundial. Con una mortalidad
global que pricticamente ha alcanzado los 3 millones de personas, obligé al sistema de
salud a buscar respuestas terapéuticas y preventivas de manera apremiante. La infeccion
por COVID-19 puede cursar de manera asintomatica, leve o con manifestaciones graves;
asocidndose ésta tltima a la presencia de factores de riesgo como edad avanzada, obesidad,
comorbilidades respiratorias y cardiovasculares (1).

Segun datos de cepas de coronavirus previas (MERS-CoV y SARS-CoV), se ha plan-
teado la hipétesis de que el COVID-19 tenga una fase de la replicacién viral inicial y una
segunda fase caracterizada por el aclaramiento viral como resultado de la respuesta in-
mune adquirida. Esta dltima puede eventualmente desencadenar una desregulacién de las
células T CD4+, activacién de células T CD8+ y macréfagos, generando una tormenta de
citoquinas y un sindrome hiperinflamatorio que se cree, estaria relacionada con la carga
viral y el compromiso del tracto respiratorio inferior, generando as{ formas mds severas de
enfermedad (2). Esto sugiere que la inmunidad adaptativa es ficilmente inducida y con-
tribuye al control viral en la mayoria de los infectados. Sin embargo, en algunos pacientes,
se desencadena una tormenta de citoquinas que media la inflamacién pulmonar severa y
generalizada sistémica.
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En los receptores de trasplantes de 6rganos sélidos
(TO0S), el grado de inmunosupresién se correlaciona con
la gravedad de diversas enfermedades infecciosas, lo que
llevé a la especulacién inicial de que el receptor de TOS
puede ser mds propenso a presentar un curso grave de in-
feccién por COVID-19. Sin embargo, aunque el riesgo de
mortalidad en los receptores de TOS pareceria ser mayor
que en la poblacién general, esto no se ha podido compro-
bar de forma universal (2).

Se especula que las altas dosis de inmunosupresién
en la infeccién reciente podrian retrasar la induccién de
inmunidad especifica, generando un insuficiente control
de carga viral con la consecuente deteccién prolongada de
ARN viral después del inicio de la enfermedad; en periodos
alejados de la enfermedad los inmunosupresores pueden
ser beneficiosos para suprimir los procesos proinflamato-
rios, apoyar la inactivacién funcional y contraer inmuni-
dad celular. Los inhibidores de calcineurina suprimen la
activacion de las células T, disminuyendo asi la secrecién
de citoquinas como TNF alfa e interferén gama, pudiendo
mitigar los estadios severos de la infeccidn.

Es entonces el objetivo de esta revisién describir el im-
pacto del COVID-19 en aquellos sujetos que recibieron un
TOS, enfocados especificamente en los receptores de un
trasplante hepatico (TH).

Impacto de COVID y trasplante

Desafortunadamente, la pandemia por COVID-19 tuvo
un impacto negativo inmediato en la tasa de ablacién y
trasplante, asi como también en el ingreso a lista de espe-
ra. En el epicentro italiano se evidencié una disminucién
del 25% en la donacién a nivel nacional. Espafia experi-
ment6 una disminucién de casi ocho veces en la actividad
de trasplantes. Francia, los Paises Bajos y el Reino Uni-
do también sufrieron caidas sustanciales del 50% a 90%
en la donacién durante los meses pico de COVID-19 (2).
En cuanto a EE.UU,, el registro nacional de trasplantes
(United Network for Organ Sharing, UNOS) compar¢ los
trasplantes mensuales en enero y febrero de 2020 con los
realizados en abril de 2020 demostraron una disminucién
del 35.9% en 6rganos trasplantados (3).

En Argentina la situacién ha sido atin mds dramdtica.
Entre el 20 de marzo y el 15 de agosto del afio 2020, el
nimero de denuncias por donante cadavérico se redujo en

62% comparado con igual periodo de 2019. La donacién

efectiva de érganos se redujo en promedio a 59% para to-
dos los érganos, compardndolo con el mismo periodo del
afio previo. Llamativamente, la mortalidad en lista de es-
pera hepdtica no ha aumentado, en el periodo analizado
siendo del 28%, en comparacién con un 32% en 2020. Se
especula que esto se debe a la menor inscripcién de pa-
cientes en lista de espera (4).

En resumen, la procuracién de érganos se vio sensible-
mente afectada a nivel mundial, con distintas estrategias
para sobreponerse a este desafio. Ciertamente los paises
con mayores recursos econémicos han podido hacer frente
a este escenario de manera mds rdpida y ordenada.

Impacto clinico de infeccion por SARS-
CoV2 en trasplantados de 6rganos solidos

En el inicio de la pandemia se consideré a los TOS como
una poblacién de riesgo para el COVID-19. El tiempo ha
demostrado que esta suposicién es controvertida. Si bien
los reportes iniciales describian una mayor mortalidad en
esta poblacién, estudios mds recientes que incluyeron un
mayor nimero de pacientes no describieron una morta-
lidad significativamente superior en los TOS que en la
poblacién general (5, 6).

En los TOS, 1a fiebre sigue presentindose como el sin-
toma principal (61-83%) seguido de tos (45-75%) y mial-
gias (37%) (2). En cuanto a los sintomas gastrointestina-
les, la diarrea es el mds frecuente, evidencidndose mayor
proporcién en pacientes TH que en la poblacién general
(22-57%), sobre todo en los que se encontraban bajo tra-
tamiento con micofenolato, mientras que los sintomas
respiratorios no difieren en comparacién con la poblacién
general (6). Un registro internacional comparé la evolu-
cién de los pacientes que recibieron un TH y presenta-
ron infeccién por COVID-19 con la poblacién general (7).
En este estudio, la proporcion de pacientes hospitalizados
fue similar en la cohorte de TH y la poblacién general,
pero la proporcién de pacientes admitidos en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) (28% wvs. 8%; p<0.0001), y
que recibieron asistencia ventilatoria mecdnica (20% ws.
5%; p<0.0001) fue superior en los sujetos que recibieron
un TH que en aquellos que no. Los autores especulan que
esta diferencia se debe principalmente a que en el grupo
control hubo un 21% de pacientes que presentaban indi-
cacién de ser admitidos en UCI pero que en ese momento
fue considerado inapropiado. A pesar de estos hallazgos, la
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Tabla 1. Mortalidad de los principales registros de trasplante.

AUTOR [REF.] POBLACION “ MORTALIDAD

Kates [10 ] Registro prospectivo EE.UU. (TOS) 482 18.7%
Belli [6] Registro Europeo de Trasplante Hepatico 243 20.2%
Colmenero [5] Registro Espafol de Trasplantados Hepaticos 111 14.8%
Webb [7] COVID-HEP 151 19%
SECURE-Cirrhosis

Abreviaturas: TOS (trasplante de 6rganos sélidos).

mortalidad en el grupo de TH fue significativamente me-
nor que en la cohorte control (19% wvs. 27%; p=0.046) (7).

En los pacientes que recibieron un TH, el aumento de
transaminasas es una causa de alerta importante ya que
puede asociarse con un posible rechazo celular agudo. La
lesién hepatocelular fue evidenciada en la poblacién ge-
neral con infeccién por COVID-19 en rango variable (14-
54%), no pudiéndose discriminar entre aquellos en los
cuales se debia a una lesién directa mediada por el virus
y en cudntos a causas secundarias como farmacoldgicas o
SIRS, ya que los hallazgos anatomo-patolégicos evidencia-
ron cambios inespecificos como esteatosis microvesicular y
actividad inflamatoria portal y lobulillar leve (8, 9). En un
registro espafiol que incluyé pacientes que recibieron TH,
la alteracién en el hepatograma se observé en un 14.7%,
y solo el 2.7% evidenci6 rechazo de injerto, sin pérdida
de este. Los autores destacaron que dicho hallazgo estaba
relacionado a pacientes que suspendieron la inmunosupre-
sién (5). La principal causa de muerte en esta poblacién
fue la disfuncién ventilatoria (77.6%), similar a la pobla-
cién general.

Al igual que en la poblacién general, los receptores de
un TH pueden presentar comorbilidades que se asocian
con una peor evolucién. En pacientes TH los factores que
se asociaron de manera significativa a una mayor mortali-
dad a 28 dias, fueron la edad avanzada (mayor a 65 afios),
insuficiencia renal crénica, obesidad, diabetes mellitus, en-
fermedades pulmonares crénicas y neoplasias no hepiticas,
asi como también la presencia de neumonia y linfopenia al
momento del diagnéstico (6). A su vez, el tipo de inmuno-
supresores utilizados, la necesidad de mds de un inmuno-
supresor y el tiempo desde el trasplante no se asociaron de
forma independiente con una mayor mortalidad (10). La

Tabla 1 resume la mortalidad de los principales registros de

trasplante. En la Figura 1 se describen los principales facto-
res que afectarian la evolucién de los receptores de un TH.

Manejo de la inmunosupresion en
trasplantados hepaticos con COVID-19

En los pacientes TOS que desarrollan una infeccién viral la
inmunosupresién suele modificarse. Los trasplantélogos
usualmente suspenden los antimetabolitos y/o reducen la
dosis de los inhibidores de calcineurina con la intencién
de restituir la inmunidad antiviral y lograr controlar la in-
teccién. En aquellos pacientes con COVID-19 el manejo
de la inmunosupresién representa un desafio, ya que los
cuadros mds severos de COVID-19 se producen por un
desbalance en la respuesta del huésped manifestada por
una baja expresién de interferén y una alta expresién de
citoquinas proinflamatorias (11). Teéricamente, mante-
ner la inmunosupresién con la inhibicién de las células
T tendria un efecto beneficioso reduciendo la respuesta
inflamatoria. De todas maneras, el beneficio de la inmu-
nosupresién en pacientes con COVID-19 se veria contra-
rrestado por la alta tasa de comorbilidades que presentan
los receptores de TOS.

La experiencia reportada en receptores de TOS demos-
tré que los inhibidores de calcineurina fueron suspendidos
en 18%-29% y los antimetabolitos en el 66%-88% de los
pacientes durante el curso de la infeccién por COVID-19
(2). Un registro prospectivo espafiol evalud las caracteristi-
cas clinicas y la evolucién de los receptores de un TH diag-
nosticados con COVID-19. Los autores concluyeron que
los pacientes que recibian micofenolato, en especial dosis
mayores a 1000 mg/dia, presentaban un riesgo aumenta-
do de desarrollar COVID-19 severo. Por el contrario, esta
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Figura 1. Los principales factores de riesgo que
afectarian la evolucion de los receptores de un
trasplante hepatico.

Insuficiencia

Charlson
Comorbidity + 2
renal crénica

Index
Morbi-
+ mortalidad
Microfenolato Edad

Tacrolimus

asociacién no se evidencié con el uso de otros inmuno-
supresores como los inhibidores de calcineurina 0 mTOR
(5). Estos resultados podrian explicarse con base en los di-
ferentes mecanismos de accién de los distintos inmunosu-
presores. El micofenolato posee un efecto citostético sobre
los linfocitos activados, que sumado al efecto citotéxico
directo del virus SARS-CoV-2 sobre los linfocitos, particu-
larmente los CD8+, justifica una mayor linfopenia sumado
a una reconstitucién inmune aberrante. En cambio, los in-
hibidores mTOR aumentan la calidad y funcionalidad de
las células T de memoria y disminuyen la replicacién viral
de diferentes virus como el citomegalovirus, Eptein-Barr,
virus herpes y virus de inmunodeficiencia humana (12). A
su vez, los inhibidores de la calcineurina han demostrado
in vitro efectos antivirales sobre el coronavirus, lo cual po-
dria disminuir la tormenta de citoquinas y evitar formas
severas (13). Recientemente, el registro europeo de TH re-
porté la evolucién de 243 pacientes que recibieron un TH.
Los autores reportaron que el uso de tacrolimus se asocié
con una mejor evolucién, teniendo un impacto positivo en
la sobrevida (6). El debate sobre el uso de inmunosupre-
sores en esta poblacién se mantiene. Un estudio reciente
analiz6 los registros COVID-Hep/SECURE-Cirrhosis y el
Registro Espafiol concluyendo que el tipo de inmunosu-
presién no impactaria en la mortalidad, pero si se man-

tienen factores de riesgos ya conocidos como la edad y
el indice de comorbilidad de Charlson (14). La Figura 2
describe la adaptacién del algoritmo propuesto por el Re-
gistro Espafiol para el manejo de la inmunosupresién en
receptores de TH diagnosticados con COVID-19.

Otro punto para tener en cuenta en esta poblacién es el
potencial aumento de la tasa de rechazo celular agudo. Esto
podria ser la consecuencia de un menor uso de inmunosu-
presién en el contexto de la pandemia. Ademds, podria ha-
ber un seguimiento subéptimo de estos pacientes durante
la pandemia lo que conllevaria a un monitoreo defectuoso
de los niveles de inmunosupresién. Igualmente, muy pocos
estudios evaluaron la tasa de rechazo agudo asociado a CO-
VID-19 y el manejo de la inmunosupresién durante la in-
feccion (10). E1 Registro Europeo de TH reportd tan solo 3
pacientes con rechazo celular agudo de los 243 incluidos en
el analisis (6). Otra causa que podria explicar la baja tasa de
rechazo celular en esta poblacién es el uso de corticoeste-
roides como parte del tratamiento integral de pacientes con
COVID-19 severo. En cualquier caso, el manejo complejo
de la inmunosupresion durante el curso de la infeccién por
COVID-19 debe ser abordado de manera multidisciplinaria
por trasplantélogos, intensivistas e infectélogos.

¢Qué sabemos de la vacuna en esta
poblacion?

Los esfuerzos mundiales en el desarrollo y la evaluacién
clinica de las vacunas contra el SARS-CoV-2 han avanza-
do a un ritmo sin precedentes. Se estin explorando varios
tipos de vacunas, incluidos virus completos, atenuados o
inactivados, vacunas de proteinas o péptidos, vectores vi-
rales o dcidos nucleicos virales con perfiles de seguridad
e inmunogenicidad prometedores, y actualmente se estdn
realizando grandes estudios de fase 3 en todo el mundo.
Todos los tipos de vacunas impresionan ser prometedores
para su aplicacién en los receptores de TOS. Aunque los
datos de seguridad y eficacia con las vacunas disponibles en
esta poblacién son limitados, se presume que los eventos
adversos no serian mds frecuentes ni se espera que la efi-
cacia sea menor que en la poblacién general; sin embargo,
aun se necesitan estudios prospectivos adicionales (15, 16).

Actualmente, se recomienda vacunar a los pacientes
receptores de un TH entre los 3-6 meses posteriores al
trasplante, donde la inmunosupresién es menor (15). De
todas maneras, la durabilidad de los anticuerpos genera-
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Figura 2. Adaptacion del algoritmo propuesto por el Registro Espanol para el manejo de la inmunosupresion
en receptores de trasplante hepatico diagnosticados con COVID-19.
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Considerar convertir
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Sin cambios o
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No se recomienda suspension completa de la inmunosupresion

A4

Considerar reiniciar inmunosupresion basal luego de superado el COVID-19

dos por exposicién aun no estd establecido, se cree sobre Conclusiones

todo en pacientes asintomadticos, que los niveles de IgG e

IgM pueden disminuir alcanzados los 6 meses. En cuanto ~ El SARS-CoV-2 y la pandemia de COVID-19 han tenido
a la inmunidad post vacuna aun no contamos con ensayos  un impacto significativo en el mundo y en los recepto-
comerciales capaces de medir respuesta de células T del  res de TOS en particular. A medida que obtengamos mds
huésped. Un estudio reciente describié la respuesta inmu-  informacién sobre la patogénesis del virus y su impacto
nogénica en 436 receptores de TOS que recibieron una  inmunoldgico, las terapias emergentes requerirdn una eva-
dosis de las vacunas con ARN mensajero (17). La mayorfa  luacion especifica en los receptores de TOS, una poblacién
de los participantes no desarrollaron una gran cantidad de  en la que el equilibrio entre el control viral, la activacién
anticuerpos si uno los compara con los registros histéricos ~ inmunitaria y la preservacién de la funcién del injerto
de la poblacién general. Igualmente, los pacientes mds j6-  requiere una evaluacién cuidadosa. Seguirdn existiendo
venes, aquellos que no recibian antimetabolitos como in-  desafios durante esta pandemia, no sélo para la disponibi-
munosupresor y los que recibieron la vacuna mRNA-1273  lidad de recursos, sino también para saber el impacto real
(Moderna) impresionaron desarrollar mayores niveles de  de la potencial transmisién de COVID-19 en donantes y la
anticuerpos. Se esperan ensayos en pacientes que hayan  mejor seleccién de candidatos.

recibido las dos dosis, por lo tanto, ain se debe insistir

que tanto posterior a la exposicién como a la vacuna se

mantengan medidas de prevencién primarias como el uso

de barbijo y lavado de manos frecuente.
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Capitulo | 7

Panorama
epidemiologico general
del coviD-19 en
Mexico y el mundo

Juan Miguel Abdo Francis,
Jorge Miguel Abdo Rodriguez

a pandemia de sindrome respiratorio agudo por el nuevo coronavirus tipo 2 (SARS-

L COV-2) ha sido uno de los retos més grandes afrontados por la humanidad en el
siglo XXI. En este capitulo abordaremos de manera general la pandemia, haciendo
especial hincapié en el virus, su origen y los mecanismos de transmisién. Al mismo tiem-
po, revisaremos el desarrollo de la pandemia a escala mundial, su impacto en México y la
situacién médica actual. A su vez, analizaremos el futuro de la pandemia: Los esquemas

de vacunacion y el sindrome post-COVID.

El SARS-COV-2

El nuevo coronavirus causante de la pandemia por COVID-19 es un virus desconocido;
sin embargo, no es el primer brote conocido de coronavirus ni de SARS-COV. En 2002, la
Organizacién Mundial de la Salud detecté el primer brote por una cepa de coronavirus
causante de sindrome respiratorio agudo (SARS, por sus siglas en inglés). Este primer bro-
te, originando en la provincia de Cantén, China, se propagé con rapidez a las demids pro-
vincias y a las regiones vecinas de Hong Kong y Vietnam; su pico de contagio fue de cerca
de 8 500 infectados, con poco esparcimiento a escala mundial y una mortalidad de 10%.
Otro virus destacado de la familia del coronavirus es el causante del sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS-COV), aislado en 2012 en la peninsula ardbiga e iden-
tificado por la OMS como virus con potencial pandémico. Al igual que en la pandemia de
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2002, se identificé al murciélago como el posible reservo-
rio natural de la enfermedad.

La primera aparicién notificada de SARS-COV-2 fue
en Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019, con lo que
empez6 una carrera contra el tiempo para conocerlo a con-
ciencia. Los esfuerzos cientificos y tecnolégicos permitie-
ron que, desde inicios de la crisis, se secuenciara el genoma
completo del virus obtenido de cinco pacientes chinos con
sintomatologia caracteristica. Gracias a ello pudimos tener
un retrato del enemigo al que nos enfrentamos.

El SARS-COV-2 presenta 79.5% de genes compartidos
con las cepas conocidas de SARS-COV. No sélo ello, este
betacoronavirus tiene cepas genéticas que corresponden a
aquellas originadas en murciélagos, su aparente reservorio
natural. Estudios posteriores aislaron una cepa de betaco-
ronavirus con una similitud de 99% con los de pangolines
y a partir de ello se establecié como teoria una ruta de
reservorios animales murciélago-pangolin-humano.

El coviDp-19 se transmite por fémites y gotas durante
contacto cercano entre poblacién no infectada e infecta-
da, tanto sintomdtica como asintomdtica. Su estructura
le permite no limitar el contagio al sistema respiratorio,
ya que se identific6 replicacién en el epitelio intestinal de
pacientes infectados. A su vez, se ha establecido la poten-
cial transmision vertical en mujeres embarazadas con alta
carga viral.

El desarrollo de la pandemia a escala
mundial

Diversos factores provocaron una pandemia que progre-
s6 de manera rdpida y se convirtié en una amenaza a la
estabilidad de los sistemas de salud a escala mundial. La
infeccién por SARS-COV-2 se debe a un patégeno nuevo,
transmisible ficilmente de persona a persona, que puede
desarrollar cuadros graves, sin inmunidad en la poblacién
mundial y sin un tratamiento dirigido disponible.

Desde el inicio de la pandemia, y al ver el rdpido
aumento de los casos en China, se esperaba que traspasa-
ra fronteras internacionales y el virus llegara y afectara a
pricticamente cualquier pais. Si consideramos que China
es uno de los paises mds interconectados del mundo,y que
entre las caracteristicas de este patégeno estd que su perio-
do de incubacién es de apenas 7-14 dias, y un alto porcen-
taje de las personas contagiadas es asintomitico, es ficil
prever el elevado riesgo de propagacién. Por lo anterior, la

OMS publicd, el 5 de enero de 2020, su primera notifica-
cién de la aparicién de un virus con potencial pandémico,
asi como las guias iniciales para el manejo de casos basdn-
dose en la experiencia de los virus sARs y MERS. Sin em-
bargo, el virus se difundié a una velocidad descontrolada.

En sélo 10 dias se reporté el primer caso fuera de
China, en Tailandia. Para febrero de 2020 ya habia casos
reportados en Medio Oriente, Europa y Estados Unidos.
Para marzo de 2020 pricticamente todos los continentes
se encontraban afectados y se comenzaron a reportar las
primeras muertes a escala mundial. El dia 11 de ese mis-
mo mes, la OMS declaré que se trataba de una pandemia
de coviD-19.

Los esfuerzos mundiales se enfocaron en tres objeti-
vos principales: controlar la transmisién, aplanar la curva
epidemioldgica y disminuir el impacto econémico y so-
cial. Para controlar la transmisién, tanto la OMS como los
gobiernos de cada pais establecieron medidas preventivas
que incluyeron distanciamiento social, uso de mascarillas
en publico, ventilacién y filtrado de aire, lavado de ma-
nos, cubrirse la boca al estornudar o toser, desinfectar su-
perficies y monitorear y aislar a las personas expuestas o
sintomdticas. A falta de un tratamiento efectivo, y ante la
perspectiva de una espera estimada de un afio para el de-
sarrollo de las primeras vacunas, el distanciamiento social
y las medidas generales fueron las herramientas mds efec-
tivas para el manejo inicial de la pandemia. Varios paises
agregaron a sus medidas restricciones de viaje por aire y
tierra, encierros obligatorios, controles de peligros en el
lugar de trabajo y cierres de instalaciones.

Sin embargo, los esfuerzos preventivos se vieron con-
trarrestados por la falta de rigor en la instrumentacién de
las medidas preventivas de manera uniforme. Paises como
Estados Unidos y Reino Unido han tenido picos consecu-
tivos de casos que los han llevado a enfocar sus esfuerzos
en aplanar las curvas de contagios para intentar frenar la
saturacion hospitalaria, tanto de camas de regulares como
de terapia intensiva.

Como menciona Saracci, este esfuerzo por disminuir
la saturacién hospitalaria, en vez de frenar la incidencia de
casos, creé un circulo vicioso. La solucién de emergencia
para evitar el colapso de los servicios hospitalarios de cui-
dados criticos debido a la afluencia de pacientes, ha sido
imponer medidas de cuarentena masiva de rigor variable
en todos los paises.

En dreas donde el nimero de casos nuevos y, en conse-

cuencia, los pacientes que necesitan cuidados criticos han
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Figura 1. Distribuciéon mundial de casos acumulados de COVID-19.
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Fuente: Coronavirus disease (COVID-19) Situation dashboard map provides the latest global numbers and numbers by country of COVID-19 cases on a daily basis, 14/mar/2021.

disminuido progresivamente a cifras de uno a dos digitos,
se estd produciendo una relajacién gradual del bloqueo,
que ha llevado a un repunte de casos. Cabe destacar la si-
tuacién de Estados Unidos, donde varios estados relajaron
las medidas a pesar de la preocupante curva ascendente de
casos; la prevencién no era una prioridad constante y el
objetivo de evitar la saturacién de las camas de cuidados
intensivos fracasé.

Ademais de lo anterior, es necesario analizar por qué
la pandemia nos tomé desprevenidos, a pesar de los mul-
tiples indicios que hubo en los ultimos 20 afios. Después
de las pandemias de 2003 y 2012 se hicieron esfuerzos
por identificar el origen de los diferentes virus con po-
tencial pandémico encontrados en China; desde 2017 se
conocia una poblacién de murciélagos que habitaban en
un sistema de cuevas localizado a menos de un kilémetro
de la poblacién humana mds cercana. Es decir, si bien la

prevencioén es una opcién importante, no €s un principio

rector de eleccién y accién en el sistema de salud. El factor
sorpresa se ha manifestado en la evolucién de la pandemia,
nadie sabe cémo evolucionari ni sus consecuencias econé-
micas y sociales en el corto, mediano y largo plazos.
Hasta la semana epidemiolégica nimero 10 de 2021
se han registrado 119,208,033 casos acumulados de CO-
VID-19, lo que significa 1,530.21 casos por cada 100,000
habitantes a escala mundial. Estin incluidas 2,642,566
defunciones en 222 paises, territorios y dreas; los casos se
han notificado en las seis regiones pertenecientes a la OMS
(América, Europa, Asia Sudoriental, Mediterrineo Orien-
tal, Pacifico Occidental y Africa). La regién de la OMS
que tiene mds casos acumulados registrados es Améri-
ca (44.3%), seguida de Europa (34.4%), Asia Sudoriental
(11.6%), Mediterrdneo Oriental (5.8%), Africa (2.5%) y
Pacifico Occidental (1.4%). En la semana 10 se registraron
3,028,716 casos adicionales, lo que significa 281,212 casos
mis respecto a los registrados en la semana nueve de 2021.
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La pandemia en México

El desarrollo epidemiolégico de la pandemia en Méxi-
co no fue muy diferente a los de otros paises donde se
contaba con la experiencia previa de pandemias de virus
respiratorios, como la del HIN1 en 2009, aunque se sub-
estimo el potencial del SARS-COV-2 y su afectacién ain
mids grave en pacientes con comorbilidades presentes en
un gran porcentaje de la poblacién mexicana, como lo son
obesidad, diabetes, hipertensién y afectaciones renales.

El abordaje de la pandemia en México fue coordinado
por el gobierno federal y el Consejo de Salubridad Gene-
ral (CSG), con el subsecretario de Prevencién y Promocién
de la Salud, Hugo Lépez-Gatell, como vocero oficial. Si
bien los primeros casos de COVID-19 fueron de personas
provenientes del extranjero, el 28 febrero de 2020 se re-
porté el primer caso de un paciente mexicano que habia
viajado recientemente a Italia (uno de los primeros paises
europeos con casos confirmados de COVID-19) y quien
present sintomas en la Ciudad de México.

La primera muerte se registr6 el 18 de marzo de 2020
y se desaproveché la oportunidad de declarar un cierre
temprano de fronteras y cuarentena, siguiendo el ejemplo
de los paises europeos y asidticos que asi lo hicieron, con-
forme el argumento de que no existia razén cientifica o de
salud publica para suspender actividades laborales y esco-
lares, debido a que la trasmision era localizada en torno a
los contactos, mas no generalizada.

Fue hasta el 30 de marzo de 2020 que, como conse-
cuencia de la marcada elevacién de casos confirmados y
muertes por la COVID-19 en el pais, el CSG decret6 una
Emergencia sanitaria por causa de fuerza mayor a escala
nacional, establecié medidas adicionales para su preven-
cién y su control, como la suspensién inmediata de ac-
tividades no esenciales en todos los sectores econémicos
durante un mes.

Los ingresos a hospitales por COVID-19 han llevado
a la reconversién de muchos centros hospitalarios y a la
creacién de unidades provisionales para la atencién de
pacientes que no requieren intubacién. Por momentos, la

Figura 2. Mapa con la distribucién de la tasa de incidencia de casos acumulados
de COVID-19 por entidad de residencia.
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saturacion de salas de terapias ha llegado a 90% en tem-
porada de vacaciones y de periodos de relajacién de las
medidas de aislamiento social. En noviembre y diciem-
bre de 2020, los ingresos se incrementaron de forma alar-
mante en varias partes del mundo, lo que obligé de nueva
cuenta al confinamiento en muchos paises. En Europa, los
nuevos contagios se asociaron con un grupo filogenético
distinto al conocido de SARS-COV-2, que, se estima es
entre 40-70% ma4s transmisible, conocido como variante
B1.1.1.7. A partir de ello, en Inglaterra se empezé a obser-
var una cantidad excesiva de muertes en las residencias de
cuidados y atencién para ancianos. De 143,994 muestras
obtenidas del personal y de los residentes de estos centros
en toda Inglaterra, 4,442 (3.1%) dieron positivo para al
menos un gen asociado a la nueva variante con el ensayo
de PCR, proporcién que se ha incrementado conforme ha
pasado el tiempo.

En nuestro pais, a pesar de que son pocos los casos de
estas variantes identificados, la Ciudad de México conti-
nua registrando la mayor parte de los casos del territorio
nacional, con mis de la cuarta parte (27%) de todos los ca-
sos acumulados por entidad de residencia. Los estados que
registran menos casos acumulados son: Colima, Chiapas,
y Campeche. La tasa de incidencia acumulada nacional es
de 1,680.77 casos por cada 100,000 habitantes. Hasta esta
fecha se ha notificado un total de 5,776,241 personas en
todo el pais (incluye casos totales, negativos y sospechosos
totales).

Sindrome Post-COVID

Como hemos visto, las acciones generadas para disminuir
la exposicién, el nimero de contagios y la tasa de letalidad
conllevan un enfoque en la reduccién de la mortalidad; sin
embargo, agotan los recursos en salud. Al cumplirse un
afio del inicio de la pandemia, comenzaron a publicarse
los primeros andlisis donde se identificaron las primeras
secuelas funcionales y anatémicas que la infeccién por el
SARS-COV-2 puede provocar en los aspectos pulmonar,
funcional y sistémico, y cada vez conocemos mds sobre
este virus A partir de estos andlisis iniciales se creé la de-
finicién de sindrome post-COVID o Long COVID para los
pacientes con pruebas de antigeno y/o de PCR para CO-
VID-19 negativas, pero que persistian con sintomatologia
caracteristica de la infeccién en forma aguda, como fatiga,
disnea, anosmia, etcétera.

El grupo de trabajo De Carfi y cols. realizaré un estu-
dio prospectivo en el que se describe que en los pacientes
recuperados de COVID-19, 87.4% informé de la persis-
tencia de al menos un sintoma, en particular fatiga y dis-
nea. Los pacientes fueron evaluados en promedio 60 dias
después de la aparicién del primer sintoma de. En el mo-
mento de la evaluacién, s6lo 12.6% estaba completamente
libre de cualquier sintoma relacionado con COVID-19. De
los pacientes, 32% presentaba uno o dos sintomas, y 55%
tenfa tres o mds. Al mismo tiempo, se observé un empeo-
ramiento de la calidad de vida en 44.1% de los pacien-
tes. Estudios similares han reportado una prevalencia de
entre 10% y 60% del sindrome post-COVID, discrepancia
debida a las diferencias entre las definiciones de EUA y
Reino Unido, pues ambas abarcan los sintomas después
del periodo agudo, pero sélo Reino Unido establece una
temporalidad definida de 12 semanas después del inicio
de los sintomas.

El agotamiento de los recursos de salud ha llevado a los
sistemas hospitalarios a enfocarse en el manejo de pacien-
tes con infeccion aguda, dejando de lado el seguimiento a
mediano y largo plazos para recuperar el estado 6ptimo de
la salud de los pacientes. Por lo anterior, se ha buscado la
experiencia en rehabilitacién pulmonar y funcional previa,
tanto en pacientes con secuelas de SARS e inﬂuenza, como
en aquellos con padecimientos como fibrosis pulmonar o
EPOC. De esta forma, se han descrito modelos de rehabi-
litacién pulmonar que han demostrado mejoras significa-
tivas en la funcidn fisica, la calidad de vida y disminucién
de la disnea.

Protocolos como el instrumentado por la Sociedad
Alemana de Neumologia y Medicina Respiratoria plan-
tean una rehabilitacién posterior a la COVID basada en
tres objetivos de rehabilitacién: Somdtico, enfocado en
mejorar las limitaciones funcionales y el rendimiento
resultantes tanto de secuelas pulmonares como de otras
complicaciones orgdnicas; mental, enfocado en el apoyo
para afrontar la enfermedad después de una estancia in-
tensiva a menudo larga y complicada; y orientado a la par-
ticipacién, para restaurar la capacidad de desempefio para
el trabajo y la vida social cotidiana.

Dano colateral asociado a la COVID-19

Los sistemas de salud de los paises con alta prevalencia
de la infeccién se han agotado por el excesivo nimero de
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pacientes de la COVID-19, siendo muy dificil el manejo
de pacientes con enfermedades crénicas. Programas de se-
guimiento de céncer, atencién de enfermedades crénicas
no trasmisibles, vacunacién, atencién al adulto mayor, re-
emplazos valvulares, entre otros muchos, se han detenido
con incremento en la mortalidad, siendo en el momento
actual dificil cuantificar el exceso de las muertes por la en-
fermedad subyacente. Una publicacién reciente con datos
del National Records of Scotland nos permite ver esto con
mids detalle. Ellos definen el exceso como la diferencia
entre las muertes registradas en 2020 y el promedio de
muertes en los cinco afios anteriores. El estudio muestra
un aumento significativo de 38 muertes adicionales por
cancer (8.4 por millén de adultos); 103 muertes de causa
circulatoria (22.8 por millén de adultos) y 100 por otras
causas, asi como 83 muertes adicionales por demencia/Al-
zheimer (80 por millon en adultos mayores de 65 afios).

Posponer la cirugia de un paciente oncolégico causaria
que los afios de vida promedio ganados por paciente aten-
dido, que habitualmente es de 18 en condiciones estindar,
se redujera de nueve a 15 con el retraso de seis meses (una
pérdida promedio de 2-3 afios de vida por paciente). Ac-
tualmente, las consultas de primera vez y el seguimiento se
han tenido que reagendar y, en caso de ser urgente, se pue-
de optar por consulta a distancia por telemedicina o agen-
dando la cita con previa intervencién de la administracién
hospitalaria para preguntar por sintomas especificos de la
enfermedad sugestivas de COVID-19 sin perder de vista
condiciones médico-quirirgicas que requieren atencién
inmediata.

La necesidad de reconversién hospitalaria para liberar
camas y ventiladores y, por consiguiente, la reubicacién de
personal médico y de enfermeria ha disminuido la capaci-
dad de mantener el personal médico completo en dreas no
COVID, siendo uno de los multiples motivos para decretar
la suspensién de cirugias no urgentes y el diferimiento de
consultas.

Vacunacion

Lograr la vacunacién efectiva y que permita inmunidad
generalizada ha sido uno de los objetivos mds importan-
tes del esfuerzo mundial para combatir la pandemia, en
especial por la falta de un tratamiento efectivo que pueda
frenar la replicacién viral y disminuir el periodo de infec-
cién. A pesar de las medidas de contencidn, el nimero de

pacientes infectados por el coronavirus sigue en aumento
en la mayoria de los paises, en especial en Europa, Esta-
dos Unidos y Latinoamérica. Una campafia de vacunacién
masiva y eficaz permitird desarrollar respuestas inmuni-
tarias, en especial para pacientes en riesgo de desarrollar
infeccién grave. De esta forma, hoy existen mds de 230 en-
sayos clinicos de vacunas en diferentes fases de desarrollo
y con varios mecanismos de accién. Las vacunas desarro-
lladas hasta hoy se pueden dividir en cuatro grandes gru-
pos: vectores virales, vacunas genéticas, vacunas atenuadas
y vacunas a base de proteinas. No obstante, de los ensayos
clinicos s6lo 18 han alcanzado una fase clinica I1/111.

Las vacunas ARN mensajero contienen material del vi-
rus que causa la COVID-19, que activa una proteina inocua
que es exclusiva de éste, lo que provoca aumento de linfoci-
tos T y linfocitos B que permitan combatir de manera mds
efectiva cargas virales elevadas. Por su parte, las vacunas de
subunidades proteicas incluyen proteinas inocuas del virus
en lugar del virus completo. Estas vacunas nacieron de es-
fuerzos de décadas de desarrollo de vacunas enfocadas en
dos de padecimientos que han afectado de manera genera-
lizada a la poblacién mundial: el virus de inmunodeficiencia
humana y el cdncer en todas sus formas.

Las vacunas de vectores contienen una versién mo-
dificada de otro adenovirus de chimpancé con genes que
codifican la expresién en superficie de la proteina s del
SARS-COV-1. Una vez que el vector viral entra al organis-
mo, el material genético recibe la instruccién para activar
la respuesta del organismo y provocar una respuesta inmu-
ne con la creacién de linfocitos T y linfocitos B.

Las vacunas mds adelantadas, ya sea en proceso de
aprobacién o aprobadas, y con su aplicacién a escala mun-
dial son: Pfizer/BioNTech (EUA), Moderna (EUA), Sputi-
nik v (Rusia), Novavax (EUA), Oxford/Aztra Zeneca (rRu/
Suecia), Johnson & Johnson (EUA) y Sinovac (China).

En nuestro pais se creé un sistema de vacunacion esca-
lonado desde finales de 2020, con cinco etapas con secto-
res poblaciones y fechas estimadas de aplicacién. La etapa
1, de diciembre de 2020 a febrero de 2021, estuvo enfoca-
da en el personal de salud de primera linea de atencién en
hospitales publicos. Esto desperté una critica y malestar
por parte del personal de salud privado que, a pesar de es-
tar en contacto directo y combatiendo la pandemia, no fue
considerado de manera inicial para la vacunacién. En for-
ma reciente, el gobierno federal informé que ha recibido
las listas del personal de salud que labora en los hospitales
y que iniciard el proceso de vacunacién a finales de mar-
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zo. La etapa 2, de febrero a abril, abarcara al personal de
salud restante de dreas no COVID, asi como el inicio de la
vacunacién de adultos mayores de 60 afios. Finalmente, la
etapa 3, abril a mayo, incluird a adultos de 50 a 59 afios, y
las etapas 4 y 5 al resto de la poblacién, de manera paulati-
na, esperando terminar la vacunacién a principios de 2022.

Conclusiones

La pandemia por el virus SARS-COV 2 que causa la CO-
VID-19 ha provocado un gran impacto en la salud hu-
mana en todo el mundo. A la fecha ha infectado a un
gran nimero de personas y provocado formas graves de
enfermedad y secuelas en la salud a largo plazo, asi como
defunciones y exceso de mortalidad, en particular entre
las poblaciones en los extremos de la vida y vulnerables.
Los servicios de salud habituales se han visto afectados,
se han modificado los viajes, el comercio, la ensefianza y

otras muchas actividades sociales y, en general, ha tenido
repercusiones negativas en la salud fisica y mental de las
poblaciones.

La pandemia continda activa, las tres dltimas semanas
se ha observado una disminucién constante en la inciden-
cia de casos a escala global, pero no se puede descartar un
aumento de casos en la siguiente semana, segin el patrén
observado con periodos de dos semanas de descenso y as-
censo relacionados con la relajacion de las medidas pre-
ventivas primarias y fechas vacacionales. La pandemia de
COVID-19 contintia declarada como una ESPII, (emer-
gencia de salud publica de importancia internacional), por
lo que representa una amenaza latente para todo el mundo
en este momento. La transmisién comunitaria sigue sien-
do la principal fuente de contagios. Mientras no exista el
empleo de medidas preventivas especificas para el conta-
gio de la enfermedad, adecuados esquemas de vacunacién,
ni un tratamiento eficaz, su control seguird siendo el reto
mis grande del siglo XXI.
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Capitulo | 8

Enfermedad hepatica
grasa de origen
metabolico (MAFLD):
nuevos conceptos

Rafael Trejo Estrada

Introduccion

a enfermedad hepitica grasa asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD, por sus

siglas en inglés), denominada previamente enfermedad hepitica grasa no alcohdlica

(non-alcoholic fatty liver disease o NAFLD) es un padecimiento frecuente que afecta a
25% de la poblacién adulta en el mundo, impone una gran carga econémica a la sociedad.
Los tratamientos existentes alcanzan respuestas, en el mejor de los casos, modestas (1).
El aumento en la prevalencia de esta enfermedad se ha relacionado con el aumento en la
prevalencia de alteraciones metabdlicas, incluso en individuos sin sobrepeso.

Un panel internacional de expertos manifesté recientemente la necesidad de reevaluar
la nomenclatura de este padecimiento con el objetivo de acufiar un término que refleje
mejor su patogénesis. En su trabajo sefialan la gran variabilidad existente entre los pa-
cientes con NAFLD relacionada con factores como edad, género, etnicidad, predisposicién
genética o enfermedades metabdlicas asociadas, lo que conduce a diferentes fenotipos de
la enfermedad que le confieren gran complejidad, no sélo para el tratamiento, sino tam-
bién para el disefio de los estudios de investigacién. Este grupo de expertos de 22 paises
propuso una nueva definicién para el diagndstico de MAFLD, que es tanto integral como
sencilla e independiente de otras enfermedades hepiticas, fundamentada en la compren-
sién actual de la enfermedad hepitica grasa asociada con disfuncién metabdlica y se basa
en la positividad de criterios de inclusién (2). En este capitulo haremos inicialmente una
revisién de las generalidades de la enfermedad hepdtica grasa no alcohélica que nos per-

mita introducir la informacién relacionada con estos nuevos conceptos.
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Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica
(NAFLD)

Definiciones

La enfermedad hepitica grasa no alcohdlica (EHGNA)
es un padecimiento frecuente caracterizado por esteato-
sis hepdtica macrovesicular que ocurre en ausencia de un
consumo de alcohol significativo. La EHGNA es la ma-
nifestacién hepitica del sindrome metabélico y se asocia
fuertemente con obesidad central, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial e hiperlipidemia (3).

Para definir la EHGNA debe existir evidencia de estea-
tosis hepatica documentada bien sea por estudios de ima-
gen o por histologia y ausencia de causas secundarias de
acumulo graso en higado, incluido consumo significativo
de alcohol, exposicién crénica a medicamentos esteatogé-
nicos u otras condiciones asociadas a acimulo graso, como
hepatitis C, enfermedad de Wilson, nutricién parenteral y
lipodistrofia, entre otros.

La EHGNA comprende un espectro que va desde la
sola presencia de esteatosis no acompafiada de dafio in-
flamatorio hasta la esteatohepatitis con inflamacién activa
y progresiva que conduce a cirrosis y carcinoma hepato-
celular. La esteatosis se define como la presencia de 25%
de grasa hepitica sin evidencia de dafio hepatocelular en
forma de degeneracién globoide de los hepatocitos. En la
esteatohepatitis, la grasa hepatica es 25%, pero existe dafio

inflamatorio de los hepatocitos, con o sin desarrollo de

fibrosis (4).

EHGNA: Incidencia y prevalencia

La EHGNA es la enfermedad hepitica crénica mids fre-
cuente en paises occidentales, afecta entre 17% y 46% de
los adultos, con diferencias de acuerdo con la edad, el gé-
nero, la etnicidad y los métodos diagnésticos empleados.
Estudios de resonancia magnética nuclear indican que
cerca de 30% de la poblacién general en Estados Unidos
tiene exceso de grasa hepitica, secundario a EHGNA en la
mayor parte de los casos.

La prevalencia es paralela a la del sindrome metabé-
lico (SM) y sus componentes. Més de 80% de los sujetos
con SM tiene EHGNA y mds de 90% de los pacientes con
EHGNA tienen resistencia a la insulina. Un metaanalisis
publicado en 2016 resumi6 los resultados de los estudios

de prevalencia de esta enfermedad y estimé que la preva-
lencia mundial de la EHGNA es de alrededor de 25%. Las
cifras mds elevadas se reportan para Medio Oriente (31%)
y América Latina (30%).

La prevalencia de la EHGNA estd directamente re-
lacionada con el grado de obesidad: La enfermedad estd
presente en mds de 80% de los sujetos con un indice de
masa corporal superior a 35 kg/m”. Sin embargo, la EHG-
NA también estd presente en 7% de las personas delgadas,
mds frecuentemente en mujeres, a una edad mds tempra-
na y con valores de las enzimas hepiticas que pueden ser
normales (5).

Existen menos datos con respecto a la incidencia de
la EHGNA. Se ha determinado en 20-86/1,000 personas
afio basado en elevacion de las enzimas hepdticas o ul-
trasonografia y en 34/1,000 personas afio por estudios de
resonancia magnética. En el metaandlisis citado anterior-
mente, la incidencia en Asia fue de 52/1,000 personas afio
y en el Occidente se estimé en 28/1,000 personas afio.

Un concepto importante, que se desprende de los da-
tos anteriores, es la postura con respecto a la necesidad
de escrutinio de la EHGNA en la comunidad, tomando en
consideracién factores como costos de estudios diagnds-
ticos, el bajo valor predictivo de estudios no invasivos, los
riesgos inherentes a la biopsia hepdtica y la falta de tra-
tamientos eficaces. Sin embargo, la forma progresiva de
la enfermedad, la esteatohepatitis, deberd buscarse en los
pacientes en riesgo: Mayores de 50 afios, presencia de dia-
betes mellitus o sindrome metabdlico, dada la importante
implicacién prondstica.

Patogénesis

La resistencia a la insulina, la caracteristica central del
sindrome metabdlico, tiene un papel fundamental en el
desarrollo de la EHGNA. La grasa es metabdlicamente
activa y secreta una serie de moléculas signa/ing llamadas
adipocinas. Una de ellas es la adiponectina, una hormona
que aumenta la sensibilidad para insulina, cuya liberacién
disminuye conforme el acimulo de grasa es mayor. Niveles
bajos circulantes de adiponectina son un sello del sindrome
metabdlico. Otras adipocinas quimotdcticas son liberadas
en cantidades crecientes en respuesta al acimulo graso y
causan infiltracién del tejido graso por macréfagos. Los
macréfagos en el tejido adiposo producen citoquinas como
TNFa e Interleucina 6, que son proinflamatorios y promue-
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ven la resistencia a la insulina. Su accién en el tejido graso
suprime ain mds la secrecién de adiponectina, reduce la
expresién de receptores de insulina y promueve la lipdlisis.

Los dcidos grasos libres liberados por lipélisis entran
en la circulacién y son captados por tejidos periféricos en
los que se emplean de forma preferencial como sustrato
para metabolismo energético. Esto inhibe la captacién y
la utilizacién de glucosa, lo que da lugar a hiperglucemia.
Existe entonces una respuesta pancredtica con secrecion
adicional de insulina, que resulta en hiperinsulinemia. En
el higado, la hiperinsulinemia activa SREBP-1c y otras se-
fiales de saciedad lipidica, lo que estimula la sintesis de
novo de dcidos grasos y la incorporacion de dcidos grasos
libres en triglicéridos, a la vez que altera la secrecién de
lipoproteinas de muy baja densidad ricas en triglicéridos
y como consecuencia acimulo de grasa en los hepatocitos.

Diversas variantes genéticas que pueden modificar la
expresién fenotipica en EHGNA se han identificado, aun-
que s6lo una minoria ha sido validada. La asociacién ge-
nética mejor caracterizada es con PNPLA3, confirmado en
multiples cohortes y etnicidades como modificador de la
gravedad de la EHGNA a lo largo de todo el espectro histo-
l6gico. El gen TM6SF2 se ha reportado como otro modi-
ficador de la enfermedad y puede conllevar utilidad clinica
al asistir en la estratificacién de la morbilidad relacionada a
hepatopatia versus la morbilidad cardiovascular (6).

Por qué el actimulo de grasa causa esteatohepatitis con
inflamacién, muerte celular y fibrosis en algunos indivi-
duos y no en otros, se desconoce. El estrés oxidativo que
conduce a apoptosis parece tener un papel importante en
la génesis de la esteatohepatitis. Las fuentes potenciales
de estrés oxidativo incluyen las mitocondrias, citocromos
P450 microsomales, peroxisomas y hierro. Los dcidos gra-
sos libres pueden también detonar apoptosis al activar una
via lisosomal que conduce a un aumento en la produccién
local de TNF. Los hepatocitos senescentes liberan media-
dores que disparan una respuesta inflamatoria y la activa-
cién de células estelares.

Historia Natural

Existe evidencia creciente de que pacientes con esteato-
hepatitis, en especial aquéllos con algun grado de fibrosis,
tienen un riesgo mayor de evolucién adversa, como el de-
sarrollo de cirrosis en aproximadamente 20%, y de mor-
talidad relacionada con hepatopatia. La mayoria de los

pacientes con EHGNA, incluidos aquellos con esteatohe-
patitis, es asintomadtica. Se sospecha la aparicién de la en-
termedad por alteracién en las pruebas de funcionamiento
hepdtico obtenidas en estudios de laboratorio de rutina
o se hace evidente en estudios de imagen. Se calcula que
hasta 75% de pacientes con elevacién persistente de alani-
no aminotransferasa, sin otra causa obvia de hepatopatia,
tiene EHGNA. Un porcentaje alto de pacientes con EHG-
NA tiene otras caracteristicas del sindrome metabdlico,
aunque la enfermedad puede estar presente en ausencia
de estos rasgos.

La cirrosis usualmente evoluciona de forma insidiosa y
como en otras etiologias, se hace clinicamente manifiesta
tan sélo en la etapa de descompensacién como ictericia,
ascitis, encefalopatia o hemorragia por hipertensién portal.

Es importante sefialar que la mayoria de los pacientes
con cirrosis criptogénica puede tener lo que se ha considera-
do como una EHGNA “consumida’. Este grupo de pacientes
tiene una prevalencia desproporcionadamente elevada de
factores de riesgo metabdlico, como diabetes mellitus tipo 2,
obesidad o sindrome metabdlico, si bien la evaluacién histo-
légica rara vez muestra cambios propios de esteatohepatitis
o incluso esteatosis, en presencia de cirrosis.

Los pacientes con EHGNA tienen un aumento en la
mortalidad general en comparacién con poblaciones con-
trol sin EHGNA. La causa mis frecuente de muerte es la
enfermedad cardiovascular, independientemente de otras
comorbilidades metabdlicas. La mortalidad relacionada
con hepatopatia es la segunda o la tercera causas de muerte
en pacientes con EHGNA, a diferencia de la poblacién ge-
neral en la que representa la doceava causa de muerte (7).

Asi, el aspecto histolégico mds destacado en la EHG-
NA en relacién con mortalidad a largo plazo es la fibro-
sis. El grado de fibrosis es un predictor independiente de
mortalidad relacionada con la hepatopatia.

El cincer estd entre las tres causas mds frecuentes de
mortalidad en personas con EHGNA. A su vez, la EHGNA
se considera ahora la tercera causa mas comun de carcinoma
hepatocelular en Estados Unidos, un fenémeno probable-
mente atribuible al gran nimero de pacientes con esta con-
dicién. La incidencia de hepatocarcinoma relacionado con
EHGNA ha mostrado un incremento de la tasa anual cerca-
no a 10%. Los pacientes con hepatocarcinoma relacionado
con EHGNA son de edad avanzada, tienen una sobrevida
menor, con frecuencia tienen enfermedad cardiovascular y
mayor probabilidad de morir por la neoplasia primaria del
higado, que otros pacientes con hepatocarcinoma.
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Tabla 1. Criterios que definen factores de riesgo metabdlico.

Riesgo aumentado de MAFLD: >2 de los siguientes criterios de riesgo

Cintura >102/88 cm en hombres y mujeres caucasicos (> 90/80 en asiaticos)

Presion arterial 2130/85 mmHg o tratamiento especifico

Triglicéridos >150 mg/dl o tratamiento especifico

Colesterol HDL <40 mg/dl en hombres o <50 mg/dl en mujeres o tratamiento

Prediabetes: glucemia en ayuno 100-125 mg/dl, HbAlc 5.7% a 6.4%

HOMA-IR 22.5

Proteina C reactiva >2 m g/L

Modificado de Eslam M ez a/. Journal of Hepatology 2020 vol 73:202-209.

Es muy importante subrayar que en pacientes con
EHGNA, el hepatocarcinoma puede desarrollarse en au-
sencia de cirrosis. En un estudio del grupo de hospitales
de veteranos (VA) en Estados Unidos, 13% de los pacien-
tes con hepatocarcinoma no tenia cirrosis (8). Entre otros
factores, la presencia de EHGNA se asocié de forma in-

dependiente con hepatocarcinoma en ausencia de cirrosis.

Consumo de alcohol

Por definicién, la EHGNA indica la ausencia de exposi-
cién continuada o reciente a cantidades significativas de
alcohol. La definicién precisa de consumo significativo
de alcohol en estos pacientes es, sin embargo, incierta. En
el pasado, una reunién de consenso recomendé que para
propositos de elegibilidad como candidatos a estudios cli-
nicos de esteatohepatitis, consumo significativo de alcohol
se definiera como >21 tragos estindar por semana en el
hombre y >14 tragos estindar por semana en la mujer en
un periodo de dos afios previo al estudio histolégico basal.
Se considera estindar un trago que contenga 14 gramos
de alcohol. Desafortunadamente, en las publicaciones re-
lativas a la EHGNA, la definicién de consumo significativo
de alcohol no ha sido consistente (5).

Escrutinio

La decisién de realizar un escrutinio sistemdtico para la
EHGNA, por lo menos en individuos con alto riesgo de

padecerla, como pacientes diabéticos u obesos, podria ser
vilida; sin embargo, algunas lagunas en la comprensién de
esta entidad, con respecto a diagnéstico, historia natural
y tratamiento y particularmente los resultados de algunos
andlisis de costos, hacen que en el momento actual esta
conducta no se considere costo efectiva.

Enfermedad Hepatica Grasa de Origen
Metabodlico (MAFLD)

La exclusién de otras enfermedades hepdticas crénicas, in-
cluida en particular la ingesta excesiva de alcohol, ha sido
hasta ahora necesaria para establecer el diagnéstico de en-
termedad hepdtica grasa no alcohélica. La comprensién
actual de la patogénesis de la enfermedad, sin embargo,
permite considerar que el diagndstico puede establecerse
mediante la positividad de algunos criterios.

La definicién de NAFLD, segtn se establece en la ma-
yoria de las guias actuales, se basa en la presencia de estea-
tosis en >5% de los hepatocitos, en ausencia de consumo
significativo de alcohol, reciente o activo y de otras causas
conocidas de hepatopatia. Los criterios propuestos para
un diagndstico positivo de enfermedad hepatica grasa de
origen metabdlico (MAFLD) son: evidencia de esteatosis
hepdtica por histologia, estudios de imagen o alteracién
bioquimica, ademds de una de las siguientes tres condicio-
nes, a saber: sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2
o evidencia de desregulacién metabélica. Esta tltima defi-
nida por la presencia de por lo menos dos anormalidades

de riesgo (2) (Tabla 1) (Tabla 2).
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Tabla 2. Criterios diagnésticos positivos para MAFLD.

ESTEATOSIS HEPATICA EN ADULTOS
(detectado por imagen, bioquimica o histologia)

Sobrepeso u obesidad

La razén fundamental para considerar el sobrepeso
como uno de los tres criterios para definir MAFLD se basa
en su fuerte asociacién patolégica con ésta y su condicién
como un determinante de evolucién adversa. En un me-
taandlisis de 239 estudios prospectivos con datos indivi-
duales de los participantes, publicado en Lancet en 2016,
se demostré que el sobrepeso y la obesidad se asocian con
mayor mortalidad general en comparacién con pacientes
con un indice de masa corporal <25 kg/m?. Un informe
reciente demostré que pacientes obesos metabélicamente
sanos con MAFLD tienen un riesgo elevado de desarrollar
fibrosis hepitica significativa.

De forma similar, se ha demostrado una asociacién in-
tima entre MAFLD y diabetes mellitus tipo 2: >70% de pa-
cientes con DM 2 tiene MAFLD. Por otra parte, la presen-
cia de esteatosis con por lo menos dos anormalidades de
riesgo metabdlico deberia ser un criterio para diagnosticar
MAFLD en individuos sin sobrepeso u obesidad. Entre 6%
y 20% de pacientes con MAFLD no tiene sobrepeso. Un
ejemplo mds de la heterogeneidad de este padecimiento es
que, aunque los pacientes no obesos tienen un mejor perfil
metabdlico e histolégico en comparacién con sujetos obe-

Delgados<25 kg/m?

>2 anormalidades de riesgo
metabdlico

MAFLD
Enfermedad hepatica grasa
asociada a disfuncion metabolica

Diabetes Mellitus 2

Modificado de Eslam
M et al. Journal of
Hepatology 2020 vol
73:202-209.

sos, aun no ha sido posible definir bien su historia natural,
y algunos datos publicados sugieren una peor evolucién y
una progresién acelerada de la enfermedad.

Un estudio publicado en 2020 comparé la precisién
diagnéstica de la definicién de MAFLD contra los criterios
existentes de NAFLD para identificar a los pacientes con
un grado significativo de fibrosis y caracterizar el impacto
de la ingesta leve de alcohol.

Se estudié a 765 pacientes japoneses con enfermedad
hepatica grasa con una edad mediana de 54 afios. MA-
FLD y NAFLD se diagnosticaron en 79.6% y 70.7% de
pacientes respectivamente. Fibrosis significativa se definié
por FIB-4 21.3 y la rigidez hepitica 26.6 kPa utilizando
elastografia shear wave. La ingesta ligera de alcohol fue
definida como un consumo <20 g/dia. Los factores asocia-
dos a fibrosis significativa fueron analizados por regresién
logistica y andlisis de drbol de decisiones.

Los resultados mostraron mayor rigidez hepdtica en
pacientes con MAFLD (7.7 ws 6.8 kPa, p = 0.001). MA-
FLD (p < =.0001), ingesta de alcohol (p = 0.0234) y NA-
FLD (p = 0.0463) se asociaron de forma independiente
con fibrosis significativa. La sensibilidad para detectar
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fibrosis significativa fue mds alta para MAFLD que para
NAFLD (93.9% wvs 73%). En pacientes con MAFLD, el
consumo incluso ligero de alcohol se asocié con aumento
en la prevalencia de fibrosis significativa (25% wvs 15.5%,
p = 0.018).

Los autores concluyen que la definicién de MAFLD
identifica mejor a un grupo de pacientes con enfermedad
grasa y fibrosis significativa, evaluados por métodos no
invasivos. Destacan que en pacientes con MAFLD, el con-
sumo incluso leve de alcohol se asocia con mediciones de
mayor fibrosis (9).

En otro estudio, publicado en ese mismo afio, inves-
tigadores de la Universidad de Fujian se plantearon el
objetivo de caracterizar a los pacientes de acuerdo con la
reciente definicién de MAFLD y comparar la capacidad
diagnostica de las dos definiciones (MAFLD y NAFLD).

Los datos se obtuvieron del National Health and Nu-
trition Examination Surveys (NHANES 111, 1988-1994) de
Estados Unidos. Se identificé un total de 13 083 casos
que contaban con ultrasonografia y pruebas de laboratorio.
La MAFLD se establecié de acuerdo con los nuevos crite-
rios, ya comentados anteriormente, y la NAFLD se basé en
evidencia ultrasonogrifica de esteatosis y la exclusién de
otras causas de hepatopatia y consumo excesivo de alcohol
(230 g/d para hombres y 220 g/d para mujeres).

La MAFLD se diagnosticé en 31.24% y la NAFLD en
33.23%. En comparacién con aquellos con NAFLD, los
pacientes con MAFLD fueron significativamente de ma-
yor edad, tuvieron mayor 1Mc, mayor proporcién de co-
morbilidades metabélicas y niveles mds altos de HOMA-1R,
lipidos y aminotransferasas. Los pacientes con MAFLD y
consumo de alcohol fueron mds jévenes, mds frecuente-
mente hombres con menos alteraciones metabdlicas, pero
con un nivel mis alto de aminotransferasas. Hubo mis
casos con fibrosis avanzada en los pacientes con MAFLD y
consumo de alcohol. Los autores concluyen que la defini-
cién de MAFLD es mds prictica para identificar pacientes
con enfermedad hepitica grasa con alto riesgo de progre-
sién de la enfermedad (10).

El consenso de expertos sugirié que MAFLD sea el
unico término global empleado para describir la enferme-
dad. Asimismo, estiman que la gravedad de la enfermedad
deberd describirse por el grado de actividad y el estadio
de fibrosis, similar a lo que se establece para otras enfer-
medades hepiticas crénicas y reconocen que el grado de
actividad en la MAFLD es un continuo. En opinién de los
autores, esto deberia reemplazar la estratificacién actual

con respecto a la presencia o la ausencia de esteatohepati-
tis (esteatosis vs esteatohepatitis).

Un concepto mis, sefialado por los expertos reunidos
en el consenso, es que los pacientes con cirrosis con ni-
veles bajos o indetectables de esteatosis, que cumplen los
criterios propuestos para MAFLD, deberin englobarse en
esta entidad y designarse como cirrosis relacionada con
MAFLD, y la denominacién cirrosis criptogénica deberd
evitarse en este grupo.

Los criterios diagndsticos propuestos para cirrosis re-
lacionada con MAFLD son: pacientes con cirrosis en au-
sencia de signos histolégicos carcateristicos sugestivos de
esteatohepatitis que cumplen por lo menos con una de las
siguientes condiciones, a saber: evidencia previa o actual de
factores de riesgo metabélico y documentacién de MAFLD
en una biopsia hepitica previa o esteatosis documentada
previamente por imagen.

Un aspecto importante que hay que destacar a laluz de
los nuevos conceptos de la enfermedad hepitica grasa de
origen metabdlico es el de la posibilidad de una etiologia
dual para la enfermedad hepitica crénica en un paciente
determinado. Por tanto, la exclusién de enfermedad hepi-
tica grasa asociada al consumo excesivo de alcohol, infec-
ciones virales crénicas, dafio hepdtico inducido por drogas
o hepatitis autoinmune, por citar algunas, no es un prerre-
quisito para el diagnéstico de MAFLD. Cabe destacar que
los pacientes con una etiologia dual probablemente cursan
con una historia natural y una respuesta al tratamiento di-

ferentes con respecto a aquellos con una etiologia unica.

Conclusiones

La designacién como enfermedad hepdtica grasa asociada
a disfuncién metabélica (MAFLD) y la descripcién de una
ruta diagnéstica basada en la presencia de criterios posi-
tivos permiten a la vez reconocer las anormalidades me-
tabdlicas subyacentes que acompafian al desarrollo de la
enfermedad y dejar atrds el concepto de un padecimiento
diagnosticado por exclusion.

Este nuevo concepto subraya, asimismo, la importan-
cia de la coexistencia potencial de la enfermedad con otras
hepatopatias, circunstancia que incide de forma determi-
nante en la evolucién clinica del paciente y en su manejo.

Serd necesaria la validacién clinica de los criterios
diagnésticos en investigaciones futuras a través de nuevos
estudios prospectivos.
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Capitulo | 9

Estrategias para evaluar
el riesgo cardiovascular
en pacientes con
sindrome metabolico e
higado graso

Mauricio Castillo Barradas

a enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la enfermedad hepitica

mds comun en todo el mundo. Los pacientes con EHGNA tienen mayor riesgo de

desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV). De hecho, la mortalidad relacionada
con ECV es mds comun en pacientes con higado graso no alcohélico en comparacion con
la mortalidad relacionada con causas hepiticas. Esta asociacién tiene que ver con las alte-
raciones en el metabolismo que tienen en comun la EHGNA y la EVC, factores de riesgo
como obesidad, dislipidemia, diabetes e hipertensién; aunque también existe una asocia-
cién independiente de EHGNA con ECV debido a factores de riesgo, como resistencia a la
insulina, inflamacién sistémica y dislipidemia aterogénica (1).

Las principales causas de muerte en un paciente con esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) son cardiovasculares, cincer no hepitico y carcinoma hepatocelular; en los pa-
cientes ya en etapa de cirrosis hepdtica, las principales causas de muerte son hepiticas
(complicaciones de la cirrosis hepitica), cardiovasculares y carcinoma hepatocelular (2).

Es de suma importancia evaluar a aquellos pacientes con EHGNA que tienen mayor
riesgo de ECV y que, por tanto, requieran estudios adicionales encaminados a la preven-
cién y el tratamiento de la ECV.

Los pacientes con EHGNA en los cuales se identifica mayor riesgo de ECV deben
someterse a una evaluacién cardiovascular completa para prevenir futuras complicaciones
aterosclerdticas. Modificar su estilo de vida y, en casos necesarios, dar tratamiento farma-
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colégico que de manera ideal ayude a reducir la progresion
de la enfermedad hepitica y a disminuir la morbilidad de
las enfermedades cardiovasculares, mejorar el prondstico y

la supervivencia generales.

Causas comunes de EHGNA y enfermedad
cardiovascular

La EHGNA y la ECV comparten caracteristicas comunes
asociadas al sindrome metabdlico, como son: Obesidad
abdominal, hipertensién arterial, resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia, aumento de LDL, disminucién de
HDL, hiperuricemia e intolerancia a la glucosa y/o DM.Y
en la fisiopatologia de ambas tienen un papel fundamen-
tal la inflamacién crénica, la diminucién de adiponenctina
hipercoagulabilidad y la alteracién de la fibrinolisis (3).

Es importante mencionar que los distintos estudios
que tratan de establecer una asociacién entre EHGNA y
el riesgo de ECV (subclinico y clinico) son muy heterogé-
neos, ya que utilizan distintas técnicas diagndsticas para la
EHGNA y sus distintas etapas, desde el ultrasonido hasta
la biopsia hepitica.

Estudios recientes informan que el grado de fibrosis
en la EHGNA no sélo predice mortalidad por causas he-
piticas, sino también mortalidad asociada a eventos car-
diovasculares. Considerar el higado graso como factor de
riesgo cardiovascular independiente, es motivo de debate
por el traslape con otros factores de riesgo bien estableci-

dos para la enfermedad cardiovascular que comparte con
la EHGNA. De estos estudios se concluye que los pacientes
con EHNA tienen mayor riesgo cardiovascular que aque-
llos con esteatosis simple, en donde destaca el papel de la
inflamacién crénica en la patogénesis de la ateroesclerosis.

En un metaanilisis que incluy6 16 estudios con 34,043
adultos, de los cuales 36.3% con EHGNA y 2,600 con al-
gun ECV en 6.9 aflos de seguimiento, se observé que los
pacientes con EHGNA tuvieron mds eventos de CVD con
un OR de 1.64 y ademds se observé que aquellos con
EHNA o fibrosis tuvieron mds eventos de ECV con un OR
2.58 (4).

En un anilisis del Framingham Heart Study se evalué
la asociacién de esteatosis hepdtica con la prevalencia de
EvC clinica y subclinica; La esteatosis hepdtica se midi6
en 3,529 participantes mediante tomografia computari-
zada y se reporta EHGNA en 17% de los casos, ademis,
se encontré una asociacién significativa de EHGNA con
ECV subclinica, independiente de muchas enfermedades/
rasgos metabdlicos (5).

Como parte de las pruebas de funcién hepitica, conta-
mos con un marcador bioquimico que es la Gamma Glu-
tamil Transpeptidasa (6T), que no sélo es un marcador de
colestasis, sino también un marcador subrogado de dafio
por estrés oxidativo, y se ha observado que niveles altos de
GGT se asocian con un incremento de hasta dos veces de
riesgo de muerte por causa cardiovascular; ademds de que
este marcador es superior al ultrasonido en predecir riesgo

de mortalidad (6).

Tabla 2. Causas comunes de MAFLD y enfermedad cardio vascular.

Caracteristicas en comun con el sindrome metabolico

» Obesidad abdominal
« Hipertension
« Resistencia a la insulina

« Hipertrigliceridemia
* Aumento de LDL
* Disminucion de HDL
* Hiperuricemia

« Intolerancia a la glucosa y/o DM

Inflamacion crénica
Disminucion de adiponectina

Hipercoagulabilidad y alteracion de la fibrinolisis

World ) Gastroeneterol
2014; 20(37):
13306-13324
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El perfil lipidico se relaciona de manera significativa
con la severidad de la EHGNA (7). Este hallazgo no re-
sulté tan evidente en estudios recientes, aunque andlisis
avanzados revelan perfiles proaterogénicos, con elevacién
de niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (c-LDL) y triglicéridos, asi como disminucién de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
(8). En pacientes con EHGNA, el perfil lipidico pospran-
dial es aterogénico con niveles altos de triglicéridos y par-
ticulas de colesterol unido a lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL).

La sarcopenia, la obesidad sarcopénica, la deficiencia
de vitamina D y la hipoalbuminemia estin asociadas con
otros posibles mecanismos que contribuyen a la enfer-
medad cardiovascular en pacientes con EHGNA. A pesar
de todos estos mecanismos relacionados con enfermedad
cardiovascular y EHGNA, no hay estudios que demuestren
una relacién causa-efecto, por lo que se requiere una inves-
tigacién mds amplia.

En general, los estudios parecen mostrar que la EHG-
NA representa un factor de riesgo independiente asociado
a ECV subclinica y clinica, y este riesgo es mayor en los
pacientes con esteatohepatitis y mayor grado de fibrosis
que en los que sélo tienen esteatosis, lo cual tiene impli-
caciones importantes en la manera de evaluar el riesgo
cardiovascular dependiendo de la etapa evolutiva de la
enfermedad.

Tanto el analisis del Framingham Heart Study y otro
estudio observacional que evalué la aterosclerosis subcli-
nica, encontraron que la EHGNA es un factor de riesgo
independiente para la aterosclerosis en personas asinto-
miticas (subclinica) y que, por lo tanto, se podrian uti-
lizar algunos pardmetros para detectar signos tempranos
de ECV, como son: medir el grosor de la pared arterial
o presencia de placas carotideas mediante ultrasonografia,
calcificacion de la arteria coronaria, grasa epicardica por
TC, disfuncién ventricular izquierda y arritmias cardiacas,
mediante electrocardiograma y ecocardiograma, asi como
enfermedad arterial periférica evaluada mediante el indice
de presién tobillo-brazo (5,9,10).

Deteccion de ECV en pacientes con EHGNA
Al ser las ECV subclinicas y clinicas (eventos cardiovascu-

lares fatales y no fatales, accidente cerebrovascular isqué-
mico, infarto al miocardio, angina, revascularizacién coro-

naria, cardiomiopatia y falla cardiaca, lesiones valvulares
y arritmias) complicaciones que impactan en la morbi-
mortalidad de los pacientes con EHGNA, parece indispen-
sable estudiar y estratificar sus riesgos en el contexto de la
evolucion, es decir, si se trata de una EHGNA sin cirrosis
asintomdtica, o se trata de un paciente con cirrosis secun-
daria a EHGNA, para de esta manera perfilar las estrategias
que nos permitan evaluar a estos pacientes en sus distintas
etapas.

Es por ello por lo que las distintas asociaciones in-
ternacionales para el estudio del higado, en sus guias de
manejo, contemplan la deteccién de ECV en pacientes con
EHGNA.

La EASL (Asociacién Europea para el Estudio del
Higado), en sus guias menciona que las complicaciones
cardiovasculares dictan con frecuencia la evolucién de la
EHGNA, por tanto, el examen de deteccion sistemdtica de
dichas alteraciones es imprescindible en todas las perso-
nas, al menos mediante una evaluacién detallada de los
factores de riesgo (grado de evidencia y recomendacién
Al)(11).

El consenso global es que la ECV debe identificarse
en la EHGNA con independencia de que haya o no facto-
res de riesgo tradicionales. Y, a la inversa, deben realizarse
exdmenes de deteccidon sistemitica de la EHGNA en las
personas con un riesgo alto de ECV.

En la actualidad, la estimacién del riesgo cardiovas-
cular en pacientes con EHGNA debe realizarse aplican-
do los mismos métodos para individuos sin EHGNA en
la prevencién primaria de enfermedad cardiovascular, ya
que no hay estudios que validen las escalas para prediccién
del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con
EHGNA (12). El score de riesgo de Framingham es la he-
rramienta mds prictica para calcular el riesgo a 10 afios de
desarrollar un evento cardiovascular en adultos sin historia
de enfermedad cardiovascular o diabetes.

La puntuacién del riesgo de Framingham se puede
utilizar para estimar la factibilidad de 10 afios para la en-
fermedad coronaria del corazén (infarto de miocardio y
muerte coronaria). Es comtinmente usado para decidir si
el paciente debiese o no iniciar modificaciones de estilo
de vida o intervenciones médicas preventivas. El riesgo se
divide arbitrariamente en tres categorias:

<10%: bajo riesgo.
10-209%: riesgo intermedio
220%: alto riesgo.

95 e Segunda Hepatotrilogia



Las variables que se incluyen en esta puntuacion son: gé-
nero, edad, diabetes, enfermedad cardiaca, tratamiento de
la hipertensién arterial, tabaquismo, colesterol total, coles-
terol HDL, presion arterial sistolica (13).

Otra puntuacién que se utiliza para evaluar el riesgo
cardiovascular en poblacién general es la de “Riesgo Car-
diovascular ACC/AHA” (American College of Cardiology/
American Heart Association), que estima la probabilidad
a 10 afios de enfermedad cardiovascular aterosclerédtica,
definida como muerte coronaria o infarto agudo del mio-
cardio no fatal.

El riesgo basal es calculado con base en la edad, el
género y la raza del paciente con los siguientes pardme-
tros: colesterol total 170 mg/dr, colesterol HDL: 50 mg/
dr, presién arterial sist6lica 110 mmHg, sin medicamen-
tos para HTAS, sin diabetes, no fumador. Al parecer, esta
férmula de riesgo cardiovascular para determinar el uso de
estatinas se asocié con mayores precisién y eficiencia en la
identificacién de riesgo cardiovascular y aumento de ECV,
en particular en el grupo de riego intermedio (14).

Sin embargo, estas escalas pueden subestimar el ries-
go cardiovascular en pacientes con EHGNA, dado que no
consideran la inflamacién subclinica, la resistencia a la in-
sulina y la hipertrigliceridemia.

En un estudio se compararon los riesgos medios de
ECV a 10 afios entre dos grupos (uno con EHGNA y otro
sin EHGNA), utilizando la puntuacién de riesgo car-
diovascular ACC/AHA,; el riesgo medio en hombres con
EHGNA fue de 14.2%, mientras que sin EHGNA fue de
11.7% (p <0.0001). Utilizando la puntuacién de riesgo de
Framingham, los riesgos medios fueron 16.0 y 12.7% con
y sin EHGNA, respectivamente (p <0.0001). En mujeres
utilizando ACC/AHA, los riesgos medios con y sin EHG-
NA fueron de 6.7 y 4.6% (p <0.0001), y con la puntuacién
de Framingham, el riesgo medio fue de 8.2% y 5.4%, res-
pectivamente (p <0.0001); dejando claro que las personas
con EHGNA tienen riesgo mayor de ECV a 10 afios de
acuerdo con ambas herramientas (15).

La fibrosis hepitica es el predictor de ECV en pacien-
tes con EHGNA y EHNA, por lo que las estrategias para
evaluar el riesgo cardiovascular se tienen que dirigir a los
pacientes con esteatohepatitis y fibrosis significativa. Rea-
lizando una combinacién de evaluacién clinica con espe-
cial atencién en deteccién de factores adicionales de riesgo
cardiovascular, pruebas de funcién hepdtica y ultrasonido,
el grado de fibrosis puede evaluarse con métodos no inva-
sivos, tales como la elastografia.

La presencia de enfermedad subclinica cardiovascular
es un factor de riesgo establecido para enfermedad cardio-
vascular. No hay estudios de costo-efectividad disponibles
que apoyen esta estrategia, sin embargo, deberian reali-
zarse dada su relevancia clinica. Francque S (16) propuso
el algoritmo de tamizaje de enfermedad cardiovascular en
pacientes con EHGNA (Figura 1). De la misma manera,
pacientes con enfermedad cardiovascular clinica represen-
tan un grupo bien determinado para tamizaje de EHGNA.

En cuanto a los pacientes con cirrosis hepética por
EHNA, es de suma importancia tener en cuenta que éstos
tienen una prevalencia significativamente mayor de ECV y
mayor riesgo de eventos cardiovasculares perioperatorios
o0 posoperatorios que se asocian con un riesgo significativo
de mortalidad. La cirrosis por EHNA es un predictor de la
presencia de ECV.

La AASLD (Asociacién Americana para el Estudio de
Enfermedades Hepiticas), en sus guias de diagnéstico y
manejo de l]a EHGNA menciona que los pacientes con ci-
rrosis por EHNA tienen alta prevalencia de ECV. Por lo
tanto, se debe prestar especial atencién a la identificacién
de ECV, ya sea clinicamente manifiesta u oculta, duran-
te el proceso de evaluacién del trasplante (17). También
la Sociedad Internacional de Trasplante Hepitico (ILTS)
menciona que los pacientes con cirrosis por EHNA tienen
alta prevalencia de ECV, por lo que se debe prestar especial
atencién a la identificacién de ésta, ya sea clinicamente
manifiesta u oculta, durante el proceso de evaluacién del
trasplante (18).

La evaluacién bisica cardiolégica de todo paciente que
vaya a ser sometido a trasplante hepitico debe incluir una
busqueda meticulosa de factores de riesgo cardiovascular,
electrocardiograma, radiografia de térax y ecocardiogra-
ma; pero en el contexto de pacientes cuya etiologia de la
cirrosis es EHNA, esta evaluacién se extiende con la in-
clusién de estudios como prueba de esfuerzo, ultrasonido
carotideo y ECO-Dobuta de estrés. En el caso de que en
el paciente con cirrosis por EHNA ademis se identifiquen
factores adicionales de riesgo cardiovascular, como mds de
45 afios de edad, tabaquismo, mal control de los factores
de riesgo cardiovascular o eventos previos cardiovascula-
res, disfuncién renal o Ecodobuta patolégico, se deberin
realizar angio-TAC coronaria o cateterismo (1).

Hogan y col. sugieren un algoritmo para la evalua-
cién previa al trasplante de enfermedad arterial coronaria
(EAC), en el que se recomienda la angiografia coronaria si
estin presentes al menos dos de los siguientes factores de
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riesgo: edad >50 afios, antecedentes de EHGNA, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién, antecedentes familia-
res de EAC, tabaquismo o EAC conocida. A los pacientes
con uno o dos factores de riesgo se les puede realizar ECO-
Dobuta de estrés y la angiografia coronaria se puede reser-
var para los que tengan anormalidad en este estudio (19).

Es motivo de debate acerca de los métodos utilizados
en la evaluacién de los pacientes pretrasplante, si son inva-
sivos o no. Las pruebas de esfuerzo farmacoldgicas tienen
limitaciones bien conocidas para los pacientes que pade-
cen cirrosis, ya que la mayoria de ellos estd en tratamiento
con beta-bloqueadores. La angiografia coronaria por to-
mografia computarizada (TC) no tiene tales limitaciones
y tiene un valor predictivo negativo >99% para “descartar”
EAC en diferentes contextos clinicos (20). El cateterismo

Figura 1. Adaptacion de Francque SM.

cardiaco es seguro y en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular preexistentes que se someterdn a inmuno-
supresion de por vida, es el método Sptimo de estratifica-
cién, ya que ademds puede ser terapéutico (21).

LaEcv representa una proporci(’)n elevada de reingre—
so hospitalario y morbi-mortalidad posterior al trasplante
hepitico, por lo que se recomienda estimar el riesgo de
eventos cardiovasculares postrasplante. Recientemente
se desarrollé un modelo “CAR-OLT score”, que toma en
cuenta aspectos o variables para predecir mayor riesgo de
eventos cardiovasculares por trasplante. Las variables de
este modelo incluyen: edad preoperatoria del receptor,
sexo, raza, situacién laboral, nivel educativo, antecedentes
de carcinoma hepatocelular, diabetes, insuficiencia cardia-
ca, fibrilacién auricular, hipertensién pulmonar o sistémica

Algoritmo propuesto para la evaluacion

de riesgo cardiovascular en pacientes con EHGNA.
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e insuficiencia respiratoria. Este modelo puede identifi-
car a los pacientes en riesgo de complicaciones de ECV
después de la cirugia de TOH (disponible en www.carolt.
us). El resultado nos permite clasificar al paciente como
de muy bajo riesgo, bajo, moderado, alto y muy alto riesgo.
Estrategias de manejo para mejorar los resultados de las
enfermedades cardiovasculares después de la TOH.

Conclusiones

La EHGNA, y particularmente la EHNA, son fac-
tores de riesgo independiente para el desarrollo de
ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular tanto
clinica como subclinica.

La fisiopatologia es compleja, producto de un proce-
so inflamatorio persistente.

Es necesario realizar la deteccién de factores de ries-
go cardiovascular adicionales en todos los pacientes
con EHGNA y EHNA para, de acuerdo con ello, es-
tratificar el riesgo de ECV en estos pacientes y reali-
zar el abordaje diagndstico correspondiente.

Los candidatos a trasplante de higado con EHNA
deben considerarse con alto riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares antes y después del tras-
plante y el equipo multidisciplinario debe realizar
una evaluacién.

La modificacién agresiva de los factores de riesgo de
CVD debe considerarse en todos los pacientes con
EHGNA, ya sea mediante cambios en estilo de vida o
intervencién farmacoldgica.
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Capitulo | 10

;Como fortalecer el
apego a la dietay la
actividad fisica en
pacientes con
sindrome metabolico
e higado graso?

Aurora E. Serralde Zufiga, Fanny J. Leyva Rendon,
Héctor Infante Sierra

Introduccion

urante las Gltimas décadas, la sociedad ha experimentado cambios drasticos que
D han afectado el comportamiento y el estilo de vida del ser humano, como la
mecanizacién en los puestos de trabajo, la globalizacién de la tecnologia, la falta
de tiempo y las mejoras en el transporte, que son algunos de los aspectos que han llevado
a un aumento en el consumo de comida ripida cuyo aporte caldrico es elevado , favorece
el sedentarismo, que es responsable directo del incremento de sobrepeso y obesidad. La
obesidad, un problema de salud mundial, tiene una prevalencia cada vez mayor en todo
el mundo. Se define como un exceso de acumulacién de grasa en el cuerpo y contribuye
a graves problemas de salud; una de las comorbilidades de la obesidad es el sindrome
metabdlico. El notable incremento de la obesidad va en paralelo con el incremento del
sindrome metabélico (sM) (1).
El sM se define como una conjuncién de factores de riesgo asociados a la obesidad, en
especial la obesidad central, lo que constituye un problema de salud debido a su alta preva-
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lencia y al riesgo que conlleva de padecer diversas manifes-
taciones clinicas que implican una gran morbimortalidad,
caracterizdndose por resistencia a la insulina, cifras elevadas
de presién arterial, alteraciones lipidicas, como la hipertri-
gliceridemia, el descenso de HDL (por sus siglas en inglés:
high density lipoproteins)-colesterol, la obesidad visceral, la
ingesta de jarabe de maiz de alta de fructosa y colesterol
son los factores de riesgo mds prevalentes para desarrollar
higado graso no alcohélico (HGNA) (2). También otros
factores, tales como el sedentarismo, un elevado consumo
calérico a través de bebidas azucaradas y alimentos ricos en
grasa saturada, la disminucién en el consumo de fibra y el
tabaquismo favorecen el desarrollo del SM. Asi pues, el SM
puede considerarse un problema de salud publica, y para
abordarlo es preciso identificar los factores determinantes
ambientales que contribuyen a su desarrollo y favoreciendo
el acceso a alimentos saludables y a entornos que fomenten
la prictica de actividad fisica (3).

Higado graso no alcoholico

El HGNA se caracteriza por una acumulacién de grasa en
los hepatocitos no asociada a la ingestién de alcohol. Su
espectro histopatoldgico y clinico puede variar de estea-
tosis simple no asociada a inflamacién, esteatohepatitis,
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Tanto en México como
en diferentes paises de Latinoamérica y en Estados Uni-
dos de América, la prevalencia del HGNA presenta una
relacién lineal con la prevalencia de obesidad en el senti-
do de que a mayor prevalencia de obesidad existe mayor
prevalencia de HGNA. La obesidad se considera un factor
clave en el desarrollo de la enfermedad del HGNA, y la
mayoria de los pacientes son obesos o tienen sobrepeso;
sin embargo, también se ha informado HGNA en sujetos
delgados. Los pacientes que padecen HGNA “Lean” repre-
sentan una subpoblacién de pacientes con higado graso e
IMC normal. Tanto los adultos como los nifios con higado
graso presentan una metabolizacién anormal de la glucosa
y los lipidos. Por lo tanto, HGNA ahora se considera un
componente importante del SM (4).

La asociacién estrecha entre ambos problemas ubica
a la obesidad como el factor fisiopatolégico central en la
ocurrencia del HGNA. Con la que ademds comparte cova-
riables, como son el sedentarismo, la mala alimentacién y la
actividad fisica insuficiente, en el contexto de un estilo de
vida no saludable. Aunque la obesidad es el factor de riesgo

mds importante para el desarrollo de HGNA, no todos los
individuos con obesidad la presentan, lo que sugiere la par-
ticipacién de otros factores asociados especificos como el
consumo de bebidas azucaradas y excesivo de fructosa, grasa
saturada y colesterol, asi como un consumo insuficiente de
fibra, pescado, dcidos grasos poliinsaturados (PUFA, por sus
siglas en inglés) omega 3 y vitamina E (4).

Intervencion con dieta y ejercicio

Las modificaciones en el estilo de vida, en particular lo re-
lacionado con la alimentacién y el ejercicio, se consideran
los pilares fundamentales en la intervencion terapéutica
enfocada en la disminucién de la adiposidad y se sigue
considerando como el tratamiento mds eficaz del HGNA.
La evidencia demuestra que el control de estos factores
de riesgo evita o retrasa el desarrollo de la enfermedad.
En este sentido, diversas intervenciones relacionadas con
el estilo de vida, a través de cambios de alimentacién, acti-
vidad fisica y programas de educacién nutricional, revelan
una disminucién en el riesgo en 50-60%, lo que evidencia
que pueden ser efectivas en la prevencién y el tratamiento
de estas complicaciones (5).

La actividad fisica es parte fundamental tanto del tra-
tamiento de los pacientes con la enfermedad, como de los
que estin en riesgo de desarrollarla, por lo que se debe
recomendar a la poblacién que la introduzca en su vida
cotidiana, que haga paseos en bicicleta, nade, haga excur-
sionismo o cualquier actividad de ocio al aire libre, orien-
tada a un mayor consumo calérico, a la vez que procurar
evitar el sedentarismo con actividades que lo impliquen
como el ver la televisién o los videojuegos. Antes de ini-
ciar un programa de actividad fisica debe valorarse el es-
tado y las capacidades del individuo, asi como las posibles
complicaciones que pudieran aparecer en su desarrollo. La
reduccién del ejercicio aerébico se ha relacionado con la
presencia y la gravedad de las enfermedades cardiometa-
bélica y hepitica a través de varios mecanismos potencia-
les: reduccién de la proteina quinasa activada por adeno-
sina monofosfato muscular y hepitica (AMPK), oxidacién
de dcidos grasos no esterificados (NEFA por sus siglas en
inglés), aumento de la lipogénesis hepdtica posprandial,
grasa visceral que genera NEFA y desbordamiento de adi-
pocinas proinflamatorias al higado (18).

La eleccién del tipo de ejercicio se realizard siempre
que no haya contraindicacién médica y, como regla ge-
neral, se aconseja que sea de intensidad moderada, de tres
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a cinco dias por semana y con una duracién de al menos
30 minutos. Se ha demostrado que el ejercicio mejora el
contenido de lipidos intrahepdticos, independientemente
de la pérdida de peso y del indice de masa corporal (IMC)
inicial, mientras que la evidencia existente relacionada con
la composicién éptima de la dieta para la enfermedad por
HGNA (EHGNA) sigue siendo contradictoria. En la actua-
lidad no existe ninguna terapia farmacolégica o quirtrgi-
ca aprobada formalmente para su manejo, por lo que las
modificaciones del estilo de vida siguen siendo la terapia
fundamental. La pérdida de peso del 7% a 10% produce
mejoria en las enzimas hepdticas y los cambios histolégi-
cos, y esto se puede lograr mediante con una dieta saluda-
ble o adoptando un estilo de vida activo (6).

Por el momento, el mejor tratamiento para controlar la
EHGNA es la intervencién en el estilo de vida para lograr
la pérdida de peso. Una reduccién del peso corporal del 7%
a 10% después de la restriccién energética y/o la actividad
fisica regular se asocia con una mejoria histolégica, resolu-
cién de la grasa hepitica, necroinflamacién y fibrosis (9).

Aunque la pérdida de peso se considera el tratamiento
mids eficaz en el HGNA, algunas dietas que implican una
pérdida de peso excesiva y/o rdpida pueden causar o exa-
cerbar la enfermedad, e inducir resistencia a la insulina.
Dado que la reduccién de peso es resultado directo de la
actividad fisica y de una dieta saludable, los hdbitos ali-
mentarios pueden mejorar el HGNA; pero para que el tra-
tamiento dietético sea eficaz para ambas cosas, debe tener
caracteristicas cuantitativas y cualitativas (7).

La mayoria de los estudios concluyen que la restriccién
energética por si sola no es suficiente para tratar la EHG-
NA, y que la composicién de la dieta, con la modulacién
de macro y micronutrientes, es crucial. Por lo tanto, una
nutricién equilibrada con pérdida de peso moderada pue-
de considerarse como el mejor enfoque terapéutico. Segin
las directrices internacionales, el primer paso para tratar la
EHGNA es limitar la ingesta de calorias, de grasas (dcidos
grasos saturados, dcidos grasos trans) y de fructosa; y, por
otro lado, aumentar la ingesta de proteinas magras, fibra y
PUFA n-3 (8).

Evidencia de dieta mediterranea y EHGNA
Recientemente, los investigadores se han centrado en la

posible asociacién entre dieta mediterrdnea (DM) y EHG-
NA. Se ha sugerido que por ser rica en grasas poliinsatura-

das, polifenoles, vitaminas y carotenoides, con sus efectos
antiinflamatorios y antioxidantes, es eficaz para prevenir
los factores de riesgo cardiovascular. Los datos de estudios
transversales sugieren un efecto benéfico sobre la EHGNA;
las gufas de prictica clinica de la European Association
for the Study of the Liver (EASL), la European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD), la European Asso-
ciation for the Study of Obesity (EASO), la han alentado
como una opcién de estilo de vida para tratar la enferme-
dad. Diversos estudios que han evaluado esta relacién han
demostrado que los pacientes con mayor adherencia a la
DM tienen menos probabilidades de presentar caracteris-
ticas histolégicas de enfermedad grave, esteatosis y NASH,
a la vez que presentan resistencia severa a la insulina. Sin
embargo, la mala adherencia es un fuerte predictor de la
aparicién de EHGNA, independientemente del IMC, la
evaluacién del modelo homeostitico de resistencia a la
insulina (HOMA-IR) y la puntuacién de actividad fisica
(7-9).

Adherencia al cambio de habitos

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define ad-
herencia como la habilidad de un individuo para adqui-
rir y mantener un comportamiento acorde con un plan
de cuidados que beneficia su salud y que, a menudo, se
asocia a la toma de medicamentos, al cumplimiento de las
visitas programadas al centro de salud o a realizar cambio
de hébitos y estilos de vida. Sin embargo, se sabe que la
adherencia al tratamiento farmacoldgico es de 60% y que
disminuye a 30% si se incorporan cambios en el estilo de
vida (11).

Muchos estudios han informado que el cumplimiento
de las pautas de promocién de la salud para la dieta, la
actividad fisica y el mantenimiento de un peso corporal
saludable llevan a la mejora de la salud y de la calidad
de vida. Aunque la adherencia a la dieta prescrita por el
personal de salud es muy baja, llegando a ser nula a largo
plazo en la mayoria de los pacientes; la falta de adherencia
a los cambios de vida saludable es una de las mayores ba-
rreras para una prevencién efectiva de la salud, dejando al
descubierto la falta de evidencia sobre la mejor estrategia
que incida en este aspecto. Lo anterior ha despertado el
interés de los epidemidlogos y nutriélogos durante afios
sobre cémo lograr mayores grados de adherencia al trata-
miento nutricional (11).
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Se han evaluado diferentes tratamientos, entre los que
destacan la dieta, la promocién del ejercicio, las técnicas
de modificacién de conducta, la farmacoterapia y, en al-
gunos casos, la cirugia. Con estos tratamientos se intenta
influir en uno o mis de los factores conductuales, sociales,
culturales, genéticos, metabélicos y hormonales, que in-
tervienen en el desarrollo de la enfermedad. En la mayoria
de las ocasiones no se puede supervisar cotidianamente a
los pacientes para cerciorarse de que sigan las indicaciones
terapéuticas, sino que son ellos mismos quienes deben
hacer se responsables de su cumplimiento. En efecto, las
bajas tasas de adherencia parecieran apoyar la idea de que
los pacientes, mayoritariamente, no cumplen con el trata-
miento (12).

A causa de la baja adherencia al tratamiento nutricio-
nal es necesario instrumentar estrategias nuevas o poco
comunes en nuestro medio para mejorarla. Ya que el com-
portamiento humano es un factor primordial en los re-
sultados de salud, las intervenciones deben centrarse en
ello. La solucién de los problemas de salud requiere que
las personas comprendan y estén motivadas para adoptar
o cambiar sus comportamientos. La comunicacién eficaz
debe formar parte de la estrategia de inversién sanitaria,
existe la necesidad de presentar y evaluar informacién
educativa persuasiva, interesante y atractiva que genere
comportamientos individuales y sociales sanos.

Por lo tanto, hemos fallado en dar recomendaciones
precisas sobre “c6mo” lograr los cambios, hacer hincapié
en los cambios de conducta y en la modificacién de ha-
bitos, y nos hemos centrado en la obtencién de informa-
cién; debemos convertir los conocimientos de nutricién
en beneficios comunicables, relevantes y significativos con
acciones sencillas, alcanzables y medibles. Debido a esto es
necesario identificar las conductas actuales y las conductas
deseadas, comparar sus beneficios y sus barreras, enten-
diendo que cambiar no es ficil, asi como tampoco es sen-

cillo cambiar las razones por las que no lo hacemos (11).

Intervenciones terapéuticas para lograr
mayor adherencia

Existe evidencia cientifica suficiente para determinar que
las intervenciones tradicionales no han bastado para pre-
venir y reducir el sobrepeso, la obesidad y, por lo tanto,
la EHGNA debido a la baja adherencia a los tratamien-
tos. Algunos investigadores han encontrado que mas de la

mitad de los pacientes no se adhiere a los medicamentos
prescritos y que el promedio de apego a los estilos de vida
estd por debajo de 10%. La pérdida de peso exitosa y el
mantener el peso recomendado a largo plazo se percibe
como algo muy dificil y complicado. La perseverancia en
los cambios de estilo de vida positivos parece ser un fac-
tor universal y clave en el éxito de la pérdida de peso y
su mantenimiento (12). Debido a ello, las estrategias de
control de peso podrian ser responsabilidad de cada indi-
viduo, porque se enfocan en los conocimientos, actitudes y
habilidades de cada quien.

Existen varios modelos de atencién al paciente cré-
nico de manera individual y grupal, que tienen entre sus
componentes el apoyo a la educacién de éste y su familia;
uno de ellos propuesto por la OMS: “El cuidado innovador
para enfermedades cronicas”. Dichos modelos son parti-
darios de enfocarse en favorecer la educacion del pacien-
te, pero no como la mera transmisién de conocimientos
desde la agenda del profesional de la salud, sino como un
involucramiento activo del paciente, que lo ayude a com-
prender sus conductas de salud y desarrollar estrategias
para vivir tan plenamente y productivamente como le sea
posible. A esto se le llama educacién de automanejo. Fa-
cilitar que el paciente se vuelva responsable y se involucre
de manera activa y consciente en su tratamiento, al desa-
rrollar y estimular sus propias habilidades (14), propiciaria
su empoderamiento.

Existen diferentes terapias basadas en el cambio de
comportamiento usadas para conseguir que los pacientes
que desean perder peso tengan mayor adherencia, como
el modelo transteérico (MT) y la entrevista motivacional
(EM). Uno de los enfoques terapéuticos en el terreno psi-
colégico ampliamente utilizado es el MT de motivacion al
cambio (13), buena opcién para el fin que aqui nos inte-
resa, ya que considera eal cambio como un proceso, en vez
de como un evento aislado en el tiempo.

Modelo transteorico

Este modelo estd compuesto por dos dimensiones: las
etapas y los procesos de cambio. Las etapas de cambio se
refieren a lo temporal, lo motivacional y a la constancia;
mientras que los procesos son aquellas actividades que tie-
nen lugar entre las etapas. Con esto en mente, se clasifica
a las personas en uno de los estadios de cambio (14). Las
etapas de cambio no deben de confundirse con la evalua-
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Figura 1. Modelo transteérico del cambio.

Preparacion

4

Contemplacion ‘

Precontemplacion

Toma la
Empieza a decision de
valorar pros del cambiar. Lleva a
i cambio en la cabo pequefias
No esta alimentacion modificaciones
preparado

para cambiar

"No creo
que mi
alimentacion
sea mala"

"Ya sé que debo
cambiar mi forma
de comer y hacer
ejercicio, pero me

cuesta mucho"

Finalizacion

Mantenimiento ‘

Nuevos habitos
alimenticios

Accion

y

Sigue con
plan de dieta
Cambio
totalmente
de dieta
)

"Mi familia también ha
hecho cambios, esto me
hace sentir apoyado y
capaz de seguir con el
tratamiento"

"Quiero hacer cambios,
pero es dificil ajustar
mis actividades,
normalmente no
tengo tiempo"

En la figura podemos observar los diferentes enunciados que se ha identificado que emiten los pacientes respecto a su alimentacion
y la etapa de cambio a la que corresponde, por lo que debemos adecuar las intervenciones de estilo de vida a ellas. Es importante
resaltar que puede haber retroceso o recaida en el proceso, siendo fundamentales el seguimiento y la actualizacion en el manejo por

el profesional de la salud.

cién de conducta alimentaria o de ingesta de nutrimentos,
sino en los cambios dietéticos que se han logrado (o no),
como comer menos grasas, mds frutas y verduras. Por lo
tanto, es importante identificar la etapa de cambio en que
estd el paciente y esto requiere modificacién de acuerdo
con las intervenciones que se desean instrumentar.

Las etapas de cambio describen una secuencia de pa-
sos cognitivos y de comportamiento en la modificacién de
comportamiento con éxito (15):

1. Pre-contemplacion: ningdn reconocimiento de ne-
cesidad o interés en el cambio.

2. Contemplacion: el reconocimiento de la necesidad
y la intencién de cambio.

3. Preparacion: planificacién para el cambio.

4. Accion: Adopcién del nuevo comportamiento.
5. Mantenimiento: la prictica continua del compor-

tamiento nuevo.

Con las etapas se explica cudndo las personas cambian,
en tanto que con los procesos se explica cémo cambian
(Figura 1). El paso inicial cuando se hace una interven-
cién con una persona o un grupo, es establecer la etapa de
cambio en que estd cada uno de los sujetos que participard
en el programa, con el fin de decidir las estrategias parti-
culares que se deberdn utilizar en cada caso (16).

Lo interesante de este modelo es que propone dife-
rentes tipos de intervenciones de acuerdo con la etapa del
problema (Tabla 1). Las personas hacen los cambios de
conducta por etapas y se desplazan en forma secuencial a
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Tabla 1. Intervenciones por etapa.

ETAPA ‘

Pre-contemplacion

INTERVENCION

¢ Asesorar.

* Ayudar a que la persona empiece a contemplar el problema y su rol en él, asi como la

posibilidad de nuevas conductas.
* Ventajas y riesgos de no hacerlo.

« Escuchar el punto de vista de la persona.
« Lograr que se incremente la percepcion de los beneficios de adoptar un cambio.

Contemplacion

« Explorar las ventajas y desventajas hacia un resultado especifico.
« Disminuir los costos para el cambio.

Preparacion

« Ayudarlos a definir metas especificas.

 Proveer soporte emocional.

Accion

Revisar el plan de accion para checar la viabilidad y maximizar las elecciones de los

participantes.

Mantenimiento

« Trabajar las creencias y conductas para equiparlos para el mantenimiento de los cambios, asi

como para prever recaidas.

« Identificar situaciones de alto riesgo, adquisicion de estrategias de afrontamiento, conseguir un

balance en el estilo de vida.

Modificado de Referencias 15, 20.

través de estadios mientras experimentan diferentes pro-
cesos de cambio. Estos estadios representan una dimen-
sién temporal, durante la cual el cambio puede ocurrir;
mientras que los procesos de cambio son estrategias indi-
viduales usadas conforme los individuos progresan a través
de los estadios de cambio (17).

Entrevista motivacional

La EM es un sistema que facilita que el sujeto o paciente
pase de su situacién a otra deseada de manera eficiente, lo
que conlleva que el MT funcione. La EM ha demostrado
tener éxito a la hora de cambiar la conducta en grupos po-
blacionales con hdbitos no saludables tales como el consu-
mo de tabaco, alcohol, la inactividad fisica y una dieta ina-
propiada. Los profesionales de la salud entrenados pueden
promover el proceso de cambio mediante la construccién
de una relacién de confianza con los pacientes, que fo-
mente su crecimiento personal, aumente la motivacién y
promueva la autoeficacia (12).

La EM nos ayuda a dar informacién educativa per-
suasiva, interesante y atractiva acerca de “c6mo” lograr los

cambios que favorezcan comportamientos individuales y
sociales sanos; a hacer hincapié en los cambios de conduc-
ta y en la modificacién de habitos, mds que centrarnos en
la obtencién de informacién; convertir los conocimientos
de nutricién en beneficios comunicables, relevantes y sig-
nificativos con acciones sencillas, alcanzables, ademds de
medibles.

En ocasiones se confunde el dar informacién con edu-
car. La educacién tradicional al paciente se centra habi-
tualmente en decirle qué hacer y muchas veces se basa en
fomentar miedo, se recurre al autoritarismo, al paternalis-
mo, se utiliza un tono enérgico y se hacen confrontacio-
nes, lo que induce a la culpa (15).

La educacién de automanejo pretende lograr la au-
toeficacia del paciente, que se sienta capaz de adoptar un
cambio en su conducta; y para conseguirlo, el paciente
debe trazarse metas de acuerdo con sus prioridades y po-
sibilidades, vencer los obsticulos que puedan presentir-
sele, gracias al uso de técnicas de solucién de problemas
y al apoyo social, tanto de su red relacional mds cercana
como de los servicios del sector salud y otros, todo esto en
estrecha colaboracién con los profesionales de la salud y
con su asesoria (Tabla 2).

108 ¢ Segunda Hepatotrilogia



Tabla 2. Comparacién de los enfoques
directivo y motivacional

ENFOQUE

ENFOQUE

DIRECTIVO MOTIVACIONAL

Supone que el paciente esta
motivado, no se utilizan
estrategias

Utiliza estrategias especificas
para crear motivacion para el
cambio

Busca identidad y modifica
cogniciones desadaptadas

Analiza y devuelve las
percepciones del paciente

Prescribe estrategias
especificas de afrontamiento

Provoca estrategias posibles
para el cambio

La eleccion del método
de cambio corresponde al
paciente

Ensefia conductas de
afrontamiento a través
de instruccién, modelado,
practica directa y
retroalimentacion

Se ensefian estrategias
especificas de resolucion de
problemas

Los procesos de resolucion
de problemas surgen del
paciente

Modificado de Referencias 15, 20.

Las herramientas principales de la EM son las pregun-
tas y la escucha activa. Por medio de ellas se busca el auto-
conocimiento del paciente, pues nunca se dardn consejos,
ni se dird lo que se tiene que hacer, sino que se le ayudard
a descubrir lo que realmente desea y la forma en que serd
capaz de conseguirlo.

La tecnologia como herramienta de
adherencia

Otra estrategia de intervencién involucra el uso de telé-
fonos, el teléfono movil, los mensajes de texto y las tec-
nologias interactivas, tales como el correo electrénico o la
internet, que puede ser un medio eficaz para proporcionar
intervenciones terapéuticas para el cambio de comporta-
miento de salud. Se ha encontrado que el asesoramiento
basado en el teléfono puede ser una alternativa conveniente
y viable a los tratamientos mds intensivos, que afectan a
una variedad de comportamientos de salud. Las ventajas
del teléfono de contacto sobre otras modalidades de trata-
miento que incluyen correo de impresién y formatos basa-
dos en la web son: el suministro de informacién inmediata,

una reduccién de la ambigiiedad en el mensaje, el uso del
lenguaje natural y un enfoque personal (18).

Las intervenciones basadas en el teléfono han demos-
trado ser moderadamente eficaces en el mantenimiento
de la pérdida de peso y sugieren que puede ser una mo-
dalidad de tratamiento para apoyar a la poblacién adulta
adecuada. Hasta la fecha, el asesoramiento telefénico sélo
se ha evaluado como un componente de un programa
cuyo propésito inicial era la pérdida de peso (15).

El MT de cambio ha sido aplicado al cambio del
comportamiento en las intervenciones de salud, como la
realizada por Jones y cols., que evaluaron una interven-
cién integral que inclufa informes de retroalimentacién,
manuales de autoayuda, boletines por correo electrénico
y asesoramiento personal via telefénica para ayudar a los
pacientes a progresar de la etapa de preparacion al cam-
bio. Se encontré que 43.4% del grupo de intervencién
progresé hasta alguna etapa de cambio en comparacién
con 27% del grupo del tratamiento habitual, que no lo
hizo. El cambio en la intervencién de alimentacién sa-
ludable fue de 32.5% vs 25.8% que se movié a accién o
mantenimiento (p < 0.0001), en el grupo de intervencién
y en el de tratamiento habitual, respectivamente (19).

Conclusiones

La EHGNA estd estrechamente relacionada con el SM; la
inflamacién y el estrés oxidativo son los principales facto-
res de riesgo implicados en su patogenia. Las intervencio-
nes en el estilo de vida basadas en el ejercicio, asi como en
los cambios en la dieta y conductuales que sean apropiados
para los pacientes, son la parte fundamental de su mane-
jo para lograr mejoria en las concentraciones de enzimas
hepiticas, el contenido de grasa intrahepitica o incluso la
histologia hepatica.

Sin embargo, la adherencia de los pacientes a los cam-
bios en el estilo de vida es baja, lo que hace dificil que
alcancen las metas fijadas y hace del tratamiento un reto
para los profesionales de la salud. Existen diferentes tera-
pias basadas en el cambio de comportamiento usadas para
conseguir mayor adherencia de los pacientes que desean
perder peso, como el modelo MT y la EM, con el objetivo
de que el paciente se involucre de manera activa, de pro-
piciar su empoderamiento al facilitar que se vuelva mds
responsable e involucrado en su tratamiento, al desarrollar
y estimular sus propias habilidades.
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Capitulo | 11

Manejo integral
del sindrome
metabolico en el
paciente con MAFLD

Sofia Murua Beltran Gall, Itzayana Rodriguez Antonio,
Norberto Carlos Chavez Tapia

°
Introduccion y definicion

a enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) se define como la acu-
L mulacién de lipidos, sobre todo triglicéridos, fosfolipidos y esteres de colesterol

en los hepatocitos, que afecte a > 5% del parénquima hepdtico, sin datos de dafio
hepatocelular. Mientras que la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) se caracteriza por el
mismo infiltrado graso, pero se observa dafio hepatocelular (balonizacién), que se puede
presentar con o sin fibrosis (1). Esta definicién incluye dnicamente pacientes con una
ingesta no significativa de alcohol (30 gr/dia en hombres y 20 gr/dia en mujeres), sin
infecciones por virus hepatotropos, causas autoinmunes, enfermedad de Wilson y otras
enfermedades hepiticas crénicas (2). En abril de 2020 se publicé un nuevo consenso para
el diagnéstico de EHGNA, en donde se sugirié cambiar el nombre a enfermedad por hi-
gado graso asociada a disfuncién metabélica (MAFLD) debido a la estrecha relacién que
presenta con los trastornos que forman parte del sindrome metabélico (MetS) (1).
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El MetS se define al cumplir 3 de los siguientes 5 cri-

terios diagnésticos (3):

Triglicéridos 2150 mg/dL

Lipoproteinas de alta densidad (HDL) <40 mg/dL
en hombres y < 50 mg/dL en mujeres

Alteraciones de la glucosa en ayuno (= 100 mg/dL)
Aumento de la circunferencia de cintura (especifica
de cada poblacién)

Hipertensién (2130/85 mmHg)

La MAFLD es, actualmente, la causa mds comun de en-
fermedad hepitica crénica en los paises occidentales y se
proyecta como la principal indicacién de trasplante hepd-
tico para el 2030 (4). La prevalencia mundial de MAFLD
es de alrededor de 25% y de la EHNA de 1.5 - 6.45% (5).
En México, un estudio multicéntrico reporté una preva-
lencia de NASH del 23.2% (6) y en América del Sur se ha
reportado una prevalencia de hasta el 30.45% (7). A pesar
de su alta prevalencia, se sugiere que estas cifras no son
exactas, a causa de que el estindar de oro de diagnéstico
es la biopsia hepitica, la cual se realiza en pocas ocasiones
debido a que es un procedimiento invasivo (2).

Conforme el conocimiento sobre esta patologia ha
avanzado, se ha catalogado como una enfermedad mul-
tisistémica y no Unicamente hepdtica, caracterizada por
aumentar no sélo el riesgo de cirrosis hepdtica y carci-
noma hepatocelular, sino también el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad cardiaca y cardiovas-
cular (ECV), enfermedad renal crénica y cincer asociado
a obesidad, siendo la principal causa de muerte en estos
pacientes la ECV (4).

Factores de riesgo
Estilo de vida

La sobrenutricién y el sedentarismo son factores de ries-
go para presentar obesidad y esteatosis hepdtica, pero no
siempre se asocian a necroinflamacién y fibrosis hepitica.
Incluso, hay pacientes con obesidad que son metabdlica-
mente sanos (8). Se han estudiado factores de riesgo que
se comparten en pacientes metabdlicamente enfermos y
aquellos sanos con MAFLD. Entre ellos se describe la alta
ingesta de glucosa, fructosa y grasas saturadas que, por si
mismas y a través de generar disfuncién de las células 3

pancredticas generan lipogénesis hepitica de novo, infla-
macién hepdtica subclinica y resistencia a la insulina en
el higado, musculo esquelético y en el tejido adiposo (8).
Esto también puede asociarse a aumento de las citocinas
proinflamatorias y secrecién disregulada de adipocinas en
el tejido adiposo que lleva a mayor almacenamiento de
grasa en el higado (8).

Una dieta inadecuada puede afectar la composicion del
microbioma, que también depende de la edad, el grupo
étnico, el sexo y el estado hormonal y generar disbiosis
intestinal (disminucién de Fecalibacteriumy Ruminococcus)
(9). Se sugiere que esto genera EHNA por exposicién a
patrones moleculares asociados al dafio y patrones mole-
culares asociados a patégenos ocasionando inflamacién y
fibrosis hepitica (8).

El sedentarismo se ha asociado a mayor resistencia a la
insulina y al desarrollo de MAFLD y el beneficio del ejercicio,
tanto aerébico, como de resistencia es evidente de manera
independiente a la pérdida de peso que genera (3, 8, 9).

La presencia de DM2 se asocia con 80% mayor conteni-
do de grasa hepitica en comparacién con paciente sin DM2
(3). Se estima que entre el 40 y el 70% de los pacientes con
DM?2 tiene MAFLD, de éstos el 37% tiene EHNA y el 17%
desarrollard fibrosis avanzada (10). El tabaquismo es otro
factor de riesgo independiente para presentar MAFLD, agre-
gado a que genera mayor resistencia a la insulina y MetS (3).

Otros factores de riesgo

El grupo étnico también ha sido descrito como un factor
de riesgo para presentar MAFLD, siendo el grupo de mayor
riesgo los hispanicos y los asidticos (incluso en pacientes sin
obesidad) (3). En los hispanicos también se ha descrito un
mayor riesgo de esteatohepatitis y cirrosis. Esta predisposi-
cién étnica se ha asociado con la presencia de polimorfismos
en el gen proteina 3 que contiene dominio de fosfolipasa
similar a patatina (PNPLA3). La edad es otro factor de riesgo
para presentar MAFLD, la prevalencia es del 20% en meno-
res de 20 afios y 40% en mayores de 60 afios (3).

Tamizaje

El tamizaje de MAFLD en poblacién general ha sido un
tema de discusién, sin embargo, dado el costo, el bajo valor
predictivo de los métodos no invasivos, los riesgos de toma
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de biopsia de higado y la falta de firmacos que modifiquen
el curso de la enfermedad de manera importante, no se
recomienda realizar tamizaje en poblacién general (9, 10).

El tamizaje en pacientes con alto riesgo (> 50 afios,
DM2, MetS, obesidad) también es controversial. Las
guias de la Asociacién Europea para el Estudio del Hi-
gado (EASL) de 2016 recomiendan realizar tamizaje a
estos pacientes con ultrasonido y/o biomarcadores (prue-
bas de funcién hepitica, plaquetas) (9). Por otro lado, la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades
Hepiticas (AASLD) en su gufa de 2018 argumenta, que
el tamizaje en esta poblacién tampoco es costo-efectivo,
debido a la poca utilidad del tratamiento farmacolégico.
Actualmente se sugiere tamizar a pacientes con alto riesgo
utilizando el indice F1B-4 de fibrosis hepitica o elastogra-
fia transitoria (Fibroscan) (11). La gufa de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) del 2020 recomienda rea-
lizar tamizaje de MAFLD en pacientes con prediabetes/
DM2 mediante la determinacién de enzimas hepdticas
de manera anual y en caso de detectar transaminasemia

persistente o aumento de la misma se sugiere referir a un

especialista (10).

Diagnostico y abordaje

Debido a la importante relacién que guarda la MAFLD
con las alteraciones metabdlicas, recientemente se propuso
el algoritmo de diagnéstico que se muestra en la figura 1
(1). Es importante descartar otras causas de dafio hepdtico
como infecciones virales, consumo de alcohol, enfermedad
de Wilson, hepatitis autoinmune, entre otros (11).

Para el primer paso del algoritmo es necesaria la eva-
luacién del grado de esteatosis, aun cuando la biopsia he-
pitica es el estindar de oro para el diagnéstico, los mé-
todos no invasivos se utilizan de manera habitual para la
evaluacion de estos pacientes. Existen 2 tipos de métodos
no invasivos: los de imagen y los bioquimicos.

Debido a la alta prevalencia de obesidad y sobrepe-
so, es comun encontrar datos de esteatosis hepitica en

Figura 1. Algoritmo de diagnoéstico de MAFLD.

Esteatosis hepatica en adultos

(Detectada por métodos no invasivos de imagen, biomarcadores o por biopsia hepatica)

\

Sobrepeso u obesidad
(IMC 225 kg/m?)

Peso normal
(IMC <25 kg/m?)

Si tiene por lo menos 2 anormalidades con riesgo metabadlico

1. Circunferencia de cintura >102/88 cm en hombres y mujeres caucasicas.
2. Presion arterial >130/85 mmHg o tratamiento para la hipertension.
3. Triglicéridos >150 mg/dL o tratamiento especifico.
4. Lipoproteinas de alta densidad (HDL) <40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en mujeres o
tratamiento especifico.
5. Prediabetes.
6. Homeostasis Model Assestment of Insulin Resistance (HOMA) >2,5

N MAFLD ,
7 Enfermedad por higado graso asociada a la disfuncion metabdlica ¥

|

Diabetes mellitus tipo 2
Criterios internacionales
de diagnostico
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Tabla 1. AUROC Métodos bioguimicos de
diagnostico de esteatosis.

Prueba AUROC

FLI 0.83
Steato Test® 0.82
NAFLD liver fato score 0.80

estudios de imagen por tomografia axial computarizada
(TAC) o ultrasonido (USG) realizados en patologias diver-
sas. Esto genera una oportunidad importante para iden-
tificar y tratar de manera temprana a los pacientes que
tienen alto riesgo de fibrosis y alto riesgo cardiovascular
(12). Asi el USG tiene una sensibilidad baja cuando el gra-
do de esteatosis es < 20%, cuando el IMC es > 40 kg/m?,
sin embargo, tanto el USG, como la TAC y la Resonancia
Magnética (estindar de oro por imagen) diagnostican de
manera adecuada la esteatosis moderada a grave, por lo
que pueden ser utilizados como métodos de diagnédstico
inicial. Asimismo, se plantea valorar el grado de esteatosis
mediante biomarcadores, sobre todo en poblaciones gran-
des y destacando la ventaja de tener un mejor perfil costo/
beneficio. Los scores mds validados son el indice de higa-
do graso (FLI), el NAFLD liver fat score y el Steato Test ®.
La tabla 1 muestra las dreas bajo la curva (AUROC) para
estos métodos.

El segundo paso es valorar si el paciente presenta
peso normal, sobrepeso u obesidad y determinar su perfil
metabdlico. Esto permite definir el diagnédstico del pa-
ciente y colocarlo en un grupo de riesgo cardiovascular.
Para este proceso se utilizan calculadoras de riesgo como
la validada por el Colegio Americano de Cardiologia y
la Asociacién Americana del Corazén (Acc/AHA), Glo-
borisk o Frammingham (12). Este paso es esencial para
definir si el paciente requiere ser valorado por un endocri-
nélogo y/o por un cardidlogo.

Evaluacion del riesgo de fibrosis

La evaluacién del riesgo de fibrosis avanzada es impor-
tante para definir el curso del tratamiento, asi como el
pronéstico de los pacientes. Se han validado biomarca-
dores y estudios de imagen que tienen la ventaja de ser
utilizados de manera no invasiva para la clasificacién de
los pacientes con MAFLD. La tabla 2 muestra la compa-
racién entre los distintos tipos de biomarcadores utiliza-
dos para definir el grado de fibrosis (11, 12). También se
puede valorar el grado de fibrosis utilizando el Fibroscan
y la resonancia magnética nuclear con aéreas bajo la curva
para fibrosis avanzada (F2 a F4) > 0.88 (13).

Hay maltiples algoritmos para clasificacién y segui-
miento en estos pacientes, en el primero (12), clasifica a
los pacientes en 4 grupos dependiendo del riesgo cardio-
vascular y fibrosis, otorgando las siguientes recomenda-

ciones:

Tabla 2. Biomarcadores para valorar fibrosis en MAFLD.

Método de evaluacion Sensibilidad Especificidad
Razén AST/ALT 66 (56-68) 62 (55-68) 19 (12-28) 93 (87-96) 0.67
APRI 37 (20-57) 86 (80-90) 26 (13-43) 91 (85-94) 0.66
BARD 76 (54-89) 43 (36-51) 15 (9-23) 93 (84-97) 0.65
FIB-4 56 (30-79) 89 (82-93) 37 (19-59) 94 (88-97) 0.74
NAFLD 53 (30-79) 87 (81-92) 26 (12-48) 95 (90-98) 0.72
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Figura 2. Algoritmo de tamizaje y referencia.

Tamizar para

fibrosis avanzada

N

Pacientes

con riesgo de
MAFLD

1. Riesgo cardiovascular y riesgo de fibrosis alto: En-
viar a valoracién por cardiologia y valorar inicio de
tratamiento farmacolégico para control metabélico
por alto riesgo de fibrosis (12).

2. Riesgo cardiovascular alto y riesgo de fibrosis bajo:
Indicar control estricto de peso, tratamiento del sin-
drome metabdlico, valoracién por el servicio de car-
diologia, ademds de tamizaje para fibrosis hepdtica
de manera anual con biomarcadores (12).

3. Riesgo alto de fibrosis y riesgo cardiovascular bajo:
Este es el escenario menos frecuente, los pacientes
deben de ser valorados por un hepatélogo, para de-
cidir iniciar tratamiento farmacoldgico o la posibili-
dad de entrar a un ensayo clinico (12).

4. Riesgo cardiovascular y de fibrosis bajo: Otorgar
manejo estindar de esteatosis hepdtica, esto incluye
cambios en el estilo de vida y control del peso (12).

Por otro lado,Vieiria e# al. (10). Proponen un algoritmo
que se basa en el abordaje con FIB-4 y elastografia transi-
toria, que sse resume en la figura 2.

> FIB-4
W \Z
FIB-4 <1.3 FIB-4 >1.3
2 N\
Pacientes de bajo riesgo Elastografia transitoria
Realizar FIB-4 anual
T \L Vv
<8 kPa >8 kPa

Evaluacién de hepatologia €———

Indicaciones de biopsia hepatica

La biopsia hepitica continta siendo el estindar de oro
para el diagnéstico, clasificacién de fibrosis y la presencia
de NASH. Tiene la ventaja de ser el unico método que
permite diferenciar entre MAFLD y NASH (9, 11). La
principal desventaja se explica por su alto costo y riesgo de
complicaciones durante el procedimiento, por esta razén
unicamente estd indicada en pacientes en los que se busca
descartar otras etiologias (11).

Tratamiento

El tratamiento exitoso en estos pacientes estd encaminado
a disminuir el riesgo de mortalidad asociada a NASH, de
progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular (9).
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Cambios en el estilo de vida

La pérdida de peso es la intervencién con mds eviden-
cia de mejoria de las caracteristicas histolégicas de NASH.
La pérdida de al menos 5% del peso corporal se asocié a
mejoria en la esteatosis e incluso de la fibrosis en algunos
estudios, la pérdida de 27% del peso corporal se asocié a
mejoria de la inflamacién hepitica y los dafios hepatoce-
lulares y una pérdida de 210% del peso coroporal se asocié
a regresién de la fibrosis (15).

Los cambios en la dieta, sobre todo en dietas con
restriccién caldrica, se asocian a movilizacién de la grasa
hepitica y mejoran el riesgo cardiovascular. Los macronu-
trientes especificos no parecen tener tanto efecto en com-
paracién con una pérdida de peso sostenida. Hay infor-
macién que sugiere que disminuir el 30% de kilocalorias
en la dieta y tener una dieta mediterrdnea puede ayudar
a disminuir el grado de esteatosis, comparado con otras
dietas (11).

La actividad fisica ha demostrado mejorar el grado de
esteatosis, sin embargo, no hay ensayos clinicos que de-
muestren su efecto en los resultados de histopatologia en
pacientes con NASH. Hay estudios que demuestran dis-
minucién de alanina aminotransferasa (ALT), indepen-
diente de la pérdida de peso, al realizar 150 min/semana
de ejercicio o aumentar 60 min/semana de actividad fisica
(11, 14). Realizar ejercicio 25 veces por semana también se
ha asociado con disminucién de incidencia de NAFLD y
mayor resolucién de MAFLD en un seguimiento a 5 afios
(15).

En cuanto al consumo de alcohol, no hay estudios lon-
gitudinales que definan el efecto que tiene en la histologia
hepitica en pacientes con MAFLD. Las recomendaciones
actuales indican que estos pacientes no deben tener un
consumo excesivo de alcohol, el cual se define en hombres
como mids de 4 bebidas estindar cualquier dia o mds de
14 bebidas estindar a la semana y en mujeres mdas de 3
bebidas estindar cualquier dia o mas de 7 bebidas estindar
a la semana (9, 11).

;Quién requiere de tratamiento especifico?

Los pacientes con MAFLD sin esteatohepatitis y sin fi-
brosis tienen excelente prondstico desde el punto de vista
hepitico y solamente requieren de los cambios en el estilo
de vida ya mencionados y del tratamiento de comorbilida-

des metabdlicas. El tratamiento farmacolégico especifico
para MAFLD debe utilizarse en pacientes con NASH y/o
fibrosis (11).

MAFLD en pacientes con peso normal

A lo largo de esta revisién, se ha analizado el sobrepeso y
la obesidad como factores de riesgo muy importantes para
el desarrollo de MAFLD. No obstante, entre el 7 y el 20%
de pacientes que tienen los cambios hepdticos asociados a
esteatosis reportan un peso normal, en este contexto de-
finiremos como esteatosis hepdtica diagnosticada con los
estudios ya comentados, en pacientes con un IMC < 25 kg/
m? (16).

En pacientes con MAFLD y peso normal, se sugiere
una fisiopatologia multifactorial que involucra disbio-
sis intestinal, predisposicién genética (polimorfismos de
PNPLA3), grasa visceral, aumento en adiposidad e IMC
dentro del rango normal, dieta alta en carbohidratos y se-
dentarismo. También puede ser secundaria a enfermedad
celidca, sobrepoblacién bacteriana, tratamiento con amio-
darona, tamoxifeno, diltiazem, entre otras (16).

Los pacientes con MAFLD y peso normal tienen mds
riesgo de sindrome metabélico, de DM2, hipertensién,
dislipidemia y de enfermedad cardiovascular, comparado
con pacientes sin MAFLD (17). Por esta razén deben tener
un seguimiento estrecho que ayude a detectar alteracio-
nes metabdlicas y cardiovasculares de manera temprana y
otorgar tratamiento oportuno.

El manejo de los pacientes con MAFLD y peso normal
ha sido poco estudiado, sin embargo, uno de los pilares
de estudio se enfoca en la composicién corporal e intenta
disminuir el porcentaje de grasa corporal, controlando la
ingesta de calorias, fructosa, asi como la calidad del sue-
fio y actividad fisica. Similar a los pacientes con obesidad
y sobrepeso, el tratamiento farmacoldgico se reserva sélo
para pacientes que reporten fibrosis avanzada (16).

Conclusiones

Utilizar abordajes sencillos y sistemdticos ayuda a detectar
de manera oportuna a los pacientes con diagndstico de
MAFLD y permite estratificarlos en 4 grupos, dependien-
do del riesgo cardiovascular y del riesgo de fibrosis que
presentan, este algoritmo permite establecer metas claras,
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medidas terapéuticas y referir a los pacientes que requie-
ren de valoraciones mds especializadas.

La creciente prevalencia de sobrepeso, obesidad y
metS es un panorama que refleja la realidad de nuestra era,
generando un problema grave de salud publica, palpable
en la sociedad mexicana. En consecuencia, la manifesta-
cién hepdtica de esta pandemia, debe estar en el centro
del abordaje de los pacientes con alteraciones metabdlicas
desde el primer nivel de atencién. El tamizaje de MAFLD
en pacientes con alteraciones metabélicas y un abordaje
integral de pacientes con hallazgos incidentales de estea-
tosis en estudios de imagen, debe ser parte del acervo de
todos los médicos, sélo asi podemos combatir una pato-
logia, que serd cada vez mds frecuente, que tiene conse-
cuencias importantes en nuestros sistemas de salud y sobre
todo en la vida y la calidad de vida de nuestros pacientes.

Acronimos

Enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA),
Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), enfermedad por
higado graso asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD),
sindrome metabdlico (Mets), diabetes mellitus tipo 2
(DM2), enfermedad cardiaca y cardiovascular (ECV), to-
mografia axial computarizada (TAC), ultrasonido (USG),
drea bajo la curva (AUROC).
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Capitulo | 12

Terapias especificas
para MAFLD,
sen donde estamos y
que esta por venir?

Carlos Moctezuma Velazquez

as terapias actuales especificas para la enfermedad por higado graso no alcohdlico/
enfermedad por higado graso asociado a disfuncién metabdlica (NAFLD/MAFLD)
y las que estdn en investigacién, inicamente se recomiendan para enfermedad tipo
esteatohepatitis (NASH) confirmada por biopsia en presencia de, al menos, fibrosis sig-
nificativa. A la fecha no existen tratamientos farmacolégicos aprobados por las agencias
regulatorias para el tratamiento de esta enfermedad; y por parte de las guias y los consen-
sos, Unicamente estd recomendado, con base en la evidencia actual, el uso de pioglitazona
o de vitamina E.
En el presente capitulo presentaremos algunas consideraciones generales con respecto
a los tratamientos en NAFLD/MAFLD; luego revisaremos la informacién referente a la
vitamina E y pioglitazona y, finalmente, haremos una breve descripcién de los farmacos
especificos para esta enfermedad, que se estdn evaluando o que ya fueron evaluados en

ensayos clinicos.

Consideraciones generales
Independientemente de los tratamientos que al final de la contienda farmacoldgica que-

den aprobados para NAFLD/MAFLD, vale la pena tomar en cuenta los siguientes puntos
siempre que se estd evaluando esta informacién.
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Los estudios farmacolégicos en esta entidad se han
enfocado en perfiles de pacientes muy particula-
res, algunos de ellos manejan criterios de inclusién,
como diabetes u obesidad, y casi todos ellos requie-
ren la presencia de NASH vy fibrosis. Por ello, una vez
aprobados, serd responsabilidad del médico tratante
juzgar esta evidencia y adaptarla a los casos indivi-
duales de pacientes, de lo contrario una buena parte

de los pacientes no podri recibir tratamiento.

A la fecha ningtn estudio, incluidos los que han
evaluado la pioglitazona, la vitamina E y el dcido
obeticélico, ha mostrado beneficios en morbi y mor-
talidad hepdticas, que al final del dia son los aspectos
robustos que uno quiere modificar con los trata-
mientos especificos para NAFLD/MAFLD.

Los pacientes con NAFLD/MAFLD son en su ma-
yoria asintomdticos, y los tratamientos especificos
para estas enfermedades tendrdn efectos adversos.
Por ejemplo, el dcido obeticélico, que es el que estd
mds proximo a obtener la aprobacién por la FDA,
produce prurito. Lo anterior probablemente cobre
importancia en la vida real, cuando el apego de los
pacientes quizd pueda disminuir como resultado de
efectos adversos.

Los tratamientos especificos para NAFLD/MAFLD
serdn muy costosos, ya que en su mayoria incluyen
moléculas complejas en las que se ha invertido mucho
dinero durante las fases de investigacién. Esto serd un
problema para cualquier sistema de salud debido a
la prevalencia de esta enfermedad y porque el trata-
miento muy probablemente sea de largo plazo, a dife-
rencia, por ejemplo, del tratamiento para la hepatitis
C, que aunque costoso, se da por un tiempo finito. En
resumen, se necesitardn estudios de costo-efectividad

una vez que existan tratamientos aprobados.

Las agencias regulatorias exigen biopsia como crite-
rio de inclusién y para la evaluacién de desenlace en
los estudios fase 3 de esta entidad, pero serd dificil en
la vida real realizarla a todos los pacientes, tanto para
iniciar el tratamiento, como para evaluar la respuesta
al mismo. Por ello, serd indispensable el desarrollo
de biomarcadores precisos que puedan cumplir con
esta funcién.

Si algo se ha aprendido de los multiples estudios ne-
gativos, es que entre mds distal estd el blanco tera-
péutico de un farmaco en la cascada fisiopatoldgica,
mas dificil serd que el firmaco modifique la historia
natural de la enfermedad. En resumen, un firmaco
que sélo se dedique a revertir la fibrosis, dificilmente
modificard los desenlaces para los pacientes, por lo
que se necesitan firmacos que cambien las vias me-
tabdlicas que convergen en fibrosis, o bien, se necesi-
tan ensayos con combinaciones de firmacos.

Los desenlaces actuales, impuestos por agencias re-
gulatorias, y basados en histopatologia, estdn sujetos
a variabilidad inter E intra-observador; ademis de
la variabilidad de muestreo, como se ha visto en las
muy altas tasas de mejoria en fibrosis en los grupos
placebo. Lo anterior se debe tomar en cuenta al in-
terpretar resultados.

Modificar la historia natural de los pacientes reque-
rird mejorar las condiciones comérbidas de aquellos
con NAFLD/MAFLD, por lo cual se infiere que los
medicamentos ideales serdn los que ademds de ser
benéficos para NAFLD/MAFLD, lo sean para mejo-
rar el peso, el control glucémico, la dislpidemia, y/o
la presi6n arterial.

Farmacos recomendados en guias de
practica clinica

Pioglitazona

Es un agonista PPAR-gamma que actda preferentemente
en tejido adiposo, aumentando niveles de adiponectina y
favoreciendo el depésito de dcidos grasos en tejido adipo-
s0, lo que se refleja en incremento ponderal.

También promueve la oxidacién de dcidos grasos a ni-
vel hepitico y mejora la resistencia a la insulina. A nivel
hepitico, potencialmente reduce inflamacién y fibrosis al
actuar sobre células de Kupffer y células estrelladas.

El estudio PIVENS fue un ensayo clinico controlado
(EcC) en el que se aleatorizaron 247 pacientes a tres dis-
tintos brazos: pioglitazona (30mg qd), vitamina E (400U
bid) o placebo, por dos afios.

Con pioglitazona hubo mejoria en resistencia a la in-
sulina, esteatosis, inflamacién y resolucién de NASH, pero
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no en fibrosis, balonizacién ni en el desenlace principal
del ensayo [mejoria en el NAFLD Activity Score (NAS)
>2 puntos sin empeoramiento en fibrosis]. Al menos tres
metaandlisis que incluyen el PIVENS y otros estudios han
demostrado que la pioglitazona también produce mejoria
en pacientes con fibrosis.

Desafortunadamente, el uso de pioglitazona, como se
esperaba, se asoci6 a un incremento significativo de peso,
lo cual es una limitante para este tipo de pacientes, ya que
habitualmente tienen sobrepeso/obesidad. Ademads, la
pioglitazona se ha asociado en estudios observacionales a
incremento en el riesgo de fracturas de cadera y cincer
de vejiga, aunque esta ultima asociacién no se corroboré
en un estudio que reunié la informacién de 1 millén de
pacientes (1-6).

Vitamina E

La vitamina E es un potencial antioxidante, siendo su
principal blanco el estrés oxidativo de esta enfermedad.
En el estudio PIVENS mencionado arriba, la vitamina E
no tuvo efecto en el peso ni en la resistencia a la insulina,
y produjo mejoria de forma significativa en pacientes con
esteatosis, inflamacién, balonizacién y el desenlace princi-
pal, no asi en fibrosis o resolucién de NASH.

Como la vitamina E no se evalué en el PIVENS en
pacientes con diabetes, las guias de la AASLD unicamen-
te la recomiendan para pacientes no diabéticos; sin em-
bargo, mds recientemente, los creadores del PIVENS y el
estudio FLINT agruparon los resultados y determinaron
que la vitamina E es igualmente efectiva en pacientes con
diabetes.

Un metaanilisis en red mostré efectividad de la vita-
mina E en esteatosis y balonizacién, no asi en inflamacién
y fibrosis. Un estudio reciente en pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis, ya fuera con o sin diabetes conco-
mitante, demostré que la suplementacién con vitamina
E disminuyd el riesgo de mortalidad y descompensacién
hepitica.

Al igual que con la pioglotazona, estudios observa-
cionales han asociado la vitamina E a efectos indeseables,
como aumento en mortalidad general, cincer de préstata
y enfermedad vascular cerebral de tipo hemorrigico, aun-
que un metaandlisis reciente no encontré asociacion entre
vitamina E y hemorragia cerebral (4-10).

Farmacos en ensayos clinicos

Existe gran cantidad de firmacos para MAFLD/NAFLD que
estin siendo investigados en ensayos clinicos, los revisare-

mos en el siguiente orden:

Estudios referentes al dcido obeticélico.
Estudios fase 3 negativos

Estudios fase 3 activos.

Estudios fase 2.

Acido obeticolico

Acido biliar semisintético, andlogo del quenodesoxicoli-
co, con mucha afinidad por el receptor del farnesoide X.
Actualmente estd aprobado para pacientes con colangitis
biliar primaria no respondedores a dcido ursodesoxicélico.

Se une al FXR a nivel del ileo distal, promueve la li-
beracién del factor de crecimiento de fibroblastos 19
(FGF-19) que se traslada por la circulacién portal hasta
el higado, en donde su efecto claro consiste en disminuir
la produccién de édcidos biliares, favorecer la coleresis, dis-
minuir lipogénesis, la gluconeogénsis y favorecer la beta
oxidacién. El estudio FLINT fue un ECC de 72 semanas
por grupo en donde se aleatorizaron 282 pacientes con
NASH a obeticélico o placebo por 72 semanas, el desen-
lace principal fue mejoria en al menos dos puntos sin em-
peoramiento en fibrosis.

El obeticélico fue superior a placebo en forma sig-
nificativa con respecto al desenlace principal, ademds de
mejorar los componentes individuales (esteatosis, infla-
macién, balonizacién) e incluso fibrosis.

Desafortunadamente, el uso de obeticélico se asocié
a un incremento significativo de colesterol de baja densi-
dad, que se pudo mitigar con estatinas; a un incremento
en la resistencia a la insulina y a prurito (11). El 4cido
obeticdlico estd siendo evaluado en el estudio fase 3 RE-
GENERATE, en el que se aleatorizé a los participantes a
placebo, dcido obeticélico 10 mg y 4cido obeticélico 25
mg, y cuyos desenlaces principales son mejoramiento de
fibrosis sin empeoramiento de NASH, asi como resolucién
de NASH sin empeoramiento en fibrosis.

En un andlisis interino se encontré que el desenlace
principal de fibrosis se cumpli6 en 23%, 18% y 12% de los
pacientes con dosis de 25 mg, 10 mg y placebo, respecti-
vamente (p<0.05); el desenlace de resolucién de NASH no
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se cumplié. Al igual que en el estudio fase 2, los pacien-
tes que tomaron dcido obeticdlico desarrollaron prurito
y tuvieron elevacién de colesterol LDL. La FDA rechazé
la solicitud de Intercept para aprobar el dcido obeticélico
para el tratamiento de fibrosis en pacientes con NAFLD/
MAFLD vy solicité mayor evidencia de eficacia y seguridad
para poder considerar su aprobacién (6, 11, 12).

Estudios fase 3 negativos
Selonsertib

Es un inhibidor de cinasa reguladora de sefial de apop-
tosis 1 (ASK1) que estd implicada en las vias de fibrosis
hepitica. En un estudio fase 2a de pacientes con NASH
y fibrosis significativa se aleatorizaron 72 pacientes a dos
dosis distintas de Selosertib (18mg y 6mg) o placebo, con
o sin Simtuzumab; resultados preliminares demostraron
mejoria significativa en fibrosis con un gradiente dosis-
respuesta. Sin embargo, los estudios fase 3 STELLAR 3 y
4, que evaluaron el efecto de este compuesto en mejoria
de fibrosis de pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis,
respectivamente, fueron negativos (13).

Elafibranor

Es un agonista PPAR dual (delta y alpha), que favorece la
beta oxidacién a nivel muscular; y a nivel hepatico, ade-
mids de promover la beta oxidacién, disminuye gluconeo-
génesis, produccién de triglicéridos y tiene efecto anti-
inflamatorio, con lo que, independientemente del efecto
en NAFLD, promueve un perfil metabélico adecuado para
estos pacientes, a diferencia del dcido obeticélico. En un
estudio fase 2a en pacientes con NASH, mejordé pruebas
de funcién hepaitica, resistencia a la insulina, perfil de lipi-
dos y marcadores inflamatorios (14). Sin embargo, el es-
tudio RESOLVE IT, que evalué este compuesto a dosis de
120mg en pacientes con NASH Y F2/F3 por 72 semanas
en el desenlace de resolucién de NASH sin empeoramien-
to de fibrosis, fue negativo (19 wvs 15%, p=NS), de acuerdo
con un comunicado de prensa efectuado por GENFIT.

Cenicriviroc

Es un antirretroviral que inhibe el receptor de quimoqui-
nas CCR2 y CCRS5. En resultados preliminares del estudio
fase 2b CENTAUR se observé un efecto benéfico de este
compuesto, con mejoria en fibrosis sin empeoramiento en
NASH (15), por lo que se disefi6 el estudio fase 3 AURO-
RA. AURORA estaba dividido en dos fases: 1a 1 se enfoca-
ria en evaluar histologia a un afio (i.c., mejoria en fibrosis);
la 2 estaba encaminada a evaluar desenlaces clinicos a lar-
go plazo. Sin embargo, el sitio oficial del estudio AURORA
sefialé6 que fue terminado prematuramente por falta de
efectividad en los resultados de la fase 1.

Estudios Fase 3 activos
Resmetirom

Es un agonista del receptor de hormona tiroidea, con afi-
nidad selectiva por el subtipo beta, que se expresa prefe-
rentemente en el higado, con efecto en el metabolismo de
lipidos. En estudios fase 2, este compuesto ha demostrado
resultados prometedores, al mejorar esteatosis y resolu-
cién de NASH al compararlo con placebo (16). Actual-
mente estd siendo evaluado en el estudio fase 3 MAES-
TRO, que comparard dosis de 80 mg, 100 mg y placebo en
el desenlace de resolucién de NASH sin empeoramiento
de fibrosis. Un beneficio adicional de este compuesto es
que mejora el perfil de lipidos de los pacientes.

Aramchol

Es un conjugado de 4cido araquidénico y dcido célico que
inhibe la enzima estearoil coenzima A desaturasa (SCD1),
provocando disminucién en la sintesis de 4cidos gra-
sos, reduccién de reservas de triglicéridos y aumento de
la eliminacién intracelular de colesterol hacia particulas
ApoAl. En un estudio fase 2 en NAFLD, esta molécula
resulté eficaz para disminuir niveles de esteatosis determi-
nados por MRS. En el estudio fase 2b ARREST, en el que
se compararon dosis de 400mg y 600mg en pacientes con
prediabetes/diabetes y sobrepeso/obesidad, existié ten-
dencia a mejoria en el desenlace de resolucién de NASH
sin empeoramiento de fibrosis (17% os 5%, p = 0.051), lo
que dio pie al disefio del estudio ARMOR, fase 3. El estu-

126 ® Segunda Hepatotrilogia



dio ARMOR estd evaluando este compuesto en pacientes
con NASH F2/F3 en los desenlaces de mejoria de fibrosis
sin empeoramiento de NASH y resolucién de NASH sin
empeoramiento de fibrosis (17).

Estudios fase 2

Los siguientes compuestos se han evaluado en estudios
fase 2, con resultados prometedores (18):

Es un andlogo FGFI9 que participa
en la regulacién del metabolismo de los édcidos bi-
liares y la glucosa. En estudios fase 2 mostré mejoria
en esteatosis y también en desenlaces exploratorios
(mejoria en fibrosis sin empeoramiento de NASH y
resolucién de NASH sin empeoramiento de fibrosis).

En el estudio LEAN, este andlogo GLP
logré resolucién de NASH en 40% de los pacientes
versus 10% en el grupo placebo. En el estudio Lira-
NAFLD en pacientes con diabetes, este compuesto
logré reducir la esteatosis determinada por espec-
troscopia por resonancia magnética.

Otro analogo GLP. Fue estudiado en
pacientes con NASH F2/F3 y demostré de forma
significativa resolucién de NASH sin empeoramien-
to de fibrosis, aunque no logré mejorar la fibrosis al
compararlo con placebo. La compaiiia estd planean-
do un estudio fase 3.

Es un inhibidor de galectina-3 que
modula la unién de macréfagos a residuos de galac-
tosa. En un estudio fase 1 mejoré marcadores séricos
de fibrosis, y un estudio fase 2a en pacientes con ci-
rrosis por NASH logré reducir HVPG y la aparicién
de virices en el subgrupo de pacientes sin varices.

Es un agonista GLP1 y GIP (polipép-
tido inhibidor géstrico) con potencial para reducir
esteatosis con base en resultados de estudios fase 2.

Inhibidor pancaspasa que en un estu-
dio fase 2a mejoré pruebas de funcién hepdtica. Sin
embargo, los estudios fase 2b ENCORE-NF fueron
negativos.

Es un agonista FXR, con resultados po-
sitivos en fase 2 para mejorar esteatosis determinada
por resonancia magnética.

Agonista FXR con resultados similares a
los de ciclofexor.

Otro agonista FXR con resultados similares.
Otro agonista FXR con resultados simila-
res en esteatosis.
Inhibidor acetil CoA carboxilasa que
mejoré esteatosis en estudio fase 2.
Agonista PPAR alfa y gamma que me-
joré ALT en estudio EVIDENCES 1V.
Agonista panPPAR que en estudio
NATIVE logré resolucién de NASH y mejoria de fi-
brosis en 31% ws 7%, p < 0.01.
Anilogo FGF21 que mejoré esteato-
sis en estudio fase 2.
Agonista THR beta; mejord esteatosis

y perfil de lipidos en estudio fase 2.

Conclusion

Actualmente no existe ningin firmaco especifico para
NAFLD/MAFLD aprobado por agencias regulatorias, pero
hay multiples ensayos clinicos activos en estos momentos.
También tenemos ya resultados de varios estudios fase 3
que han sido negativos, y han funcionado para el mejor
disefio de los actuales estudios fase 3. Muy probablemente,
el tratamiento de NAFLD/MAFLD requerira la combina-
cién de distintos farmacos. Hasta que no se tengan trata-
mientos especificos para esta condicidn, el manejo se debe
centrar en dieta y ejercicio, asi como en el manejo de las

comorbilidades asociadas.
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Capitulo | 13

Hepatitis virales
cronicas, ;en donde
estamos?

Estrategias para optimizar la microeliminacion
del virus de la hepatitis ¢ (VHC)

Margarita Dehesa Violante

Donde estamos y qué nos hace falta en México

1 reciente desarrollo de medicamentos antivirales directos que curan mds de 95%
E de los casos de hepatitis C ha revolucionado el tratamiento de esta enfermedad. La

mayoria de los paises ha hecho un muy buen progreso utilizando sangre segura y
mejorando acciones en la administracién de drogas endovenosas, lo cual ha reducido en
forma sustancial tanto los casos de pacientes con hepatitis B o hepatitis C.

Sin embargo, gran nimero de sujetos (alrededor de 325 millones en 2015) es porta-
dor, ya sea de hepatitis B o C,y pueden ser asintométicos por décadas (1). Cada afio, 1.75
millones de personas adquieren novo infeccién por virus de hepatitis C y estin en riesgo
de que progrese lentamente hasta convertirse en enfermedad hepitica grave y producir la
muerte si no reciben tratamiento oportuno (2). La doctora Margaret Chang urge a todos
los paises a que no pierdan la oportunidad de tratar a estos enfermos y fijarnos la meta de
eliminar la hepatitis C para el afio de 2030 de la faz de la tierra (3).

Procedimientos de salud poco seguros y el uso de drogas endovenosas son los factores
que con mds frecuencia causan nuevas infecciones por virus de la hepatitis € (VHC), lo que
constituye alrededor de 1.75 millones de nuevas infecciones.

En 2015, 71 millones de personas padecian infeccién crénica por hepatitis C. En
comparacién con la hepatitis B, la prevalencia del VHC es mds baja, pero con una distri-
bucién mds heterogénea, aunque con diferencias en las regiones de la OMS y diferentes
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paises. En total, en ese afio, la prevalencia total a escala
mundial fue de 1%.

En la regién este del Mediterrdneo su prevalencia es de
2.3%, en tanto que en la regién europea, de 1.5% y en la
regién de las Américas de 0.7%.

En nuestro pais, a partir del andlisis de muestras de
sangre recolectadas durante el desarrollo de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién 2012 (Ensanut 2012), Gu-
tiérrez y colaboradores reportaron una prevalencia general
de 0.27% en personas de 15 a 49 afios, que aumenta a 0.30
en la poblacién de 20-49 afios. Se estima que para el afio
2021, 0.52% de la poblacién general esté infectada, lo que,
de acuerdo con las proyecciones poblacionales del Conapo,
representaria aproximadamente 600,000 personas. Asi-
mismo, para este afio se estima una incidencia virémica de
casos nuevos de cerca de 19,300 casos (4).

En cuanto a la infeccién por VHC se reconoce, ademds
de a los pacientes asintomadticos, las siguientes poblaciones
en riesgo de infeccién: personas que recibieron transfu-
siones sanguineas antes de 1995, pacientes oncolégicos
y hematoldgicos, trabajadoras sexuales, pacientes tras-
plantados antes de 1955, nifios con transfusién posnatal,
individuos infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), pacientes con falla renal crénica y en he-
modidlisis, personas privadas de la libertad, personas con
tatuajes y/o piercings realizados en condiciones no higiéni-
cas, personas que conviven en hacinamiento, personal del
sector salud y usuarios de drogas intravenosas, asi como
poblacién con précticas sexuales de alto riesgo (5).

El Instituto Mexicano del Seguro Social ha estima-
do que el costo del tratamiento por paciente al afio es
de $187,100.00, cifra que incluye el tratamiento para 12
semanas, asi como: a) el perfilamiento (carga viral basal
genotipo y elastografia, 4) protocolo de seguimiento que
incluye carga viral al término del tratamiento y carga vi-
ral a las 12 semanas postratamiento. Con base en ello y
en los 910 pacientes con hepatitis C que se atendieron en
2017, una estimacién de costo para ese afio ascendié a
$170,270.100.00.

De acuerdo con el costo por paciente por afio y la
incidencia de nuevos casos de hepatitis C en México
durante 2017 (1.57 casos nuevos por cada 100,000 ha-
bitantes, lo que representé 1,942 casos en todas las eda-
des), el costo estimado por la atencién en ese afio fue de
$363,367,620.00. Para el afio 2018, el 1Mss proporcionard
tratamiento a 150,000 pacientes, por lo que se estima que

el costo serd de aproximadamente $280,665,000.00.

Con base en estas cifras, puede proyectase el costo
anual del programa para la atencién integral del paciente
con hepatitis C de los siguientes afios, considerando que el
presupuesto tendrd un incremento gradual.

Ante esta grave situacién para el futuro en salud de
la poblacién mexicana, se conformé un grupo de trabajo
denominado Coalicién para el estudio de la Hepatitis c,
integrado por personal e investigadores del sector salud,
asi como organismos de la sociedad y sociedades médicas
especializadas ocupados en proporcionar apoyo a pacien-
tes con este gran problema de salud. (6)

Dicha coalicién intentaba organizar grupos de discu-
sién con el objetivo de proponer los mejores mecanismos y
acciones para lograr el control de esta epidemia silenciosa
(7); sin embargo, y dadas las condiciones de la pandemia
que nos ataca desde hace ya mds de un afio, los objetivos
de esta coalicién han quedado pendientes, pues no ha sido
posible trabajar en ellos; no obstante, se ha logrado tratar a
cerca de 3,000 pacientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social, en toda la Republica Mexicana, ademds de algunos
en el Hospital General de México, otros en Pemex, otros
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de Nutri-
cién Salvador Zubirdn. Aun asi, creo que esto no nos lleva-
rd a cumplir con la meta de erradicar el virus C para 2030
planteada por la Dra. Margaret Chan, de la OMS, y si a eso
le afiadimos que ain no logramos acabar con la pandemia,
el poder acceder a estos pacientes se complica, ya que mu-
chos hospitales han diferido su atencién para ocuparse de
aquellos infectados por el virus SARS COV 2.

En ausencia de una vacuna eficaz, la piedra angular
para la eliminacién del VHC es el tratamiento con los me-
dicamentos antivirales directos. Si bien estos medicamen-
tos son muy eficaces, incluso con dos meses de tratamien-
to en aquellos pacientes que no tienen cirrosis o quienes
tienen cirrosis incipiente, los diferentes gobiernos no los
han tratado, dado que su costo es muy alto. En vista de
esto, se ha pensado cémo instrumentar la estrategia.

El propésito de eliminar el VHC ha sido decepcionante
por el costo que implica. El acercamiento mds practico
serfa no abordarlo como un programa de eliminacién na-
cional, sino enfocarse en determinados segmentos de la
poblacién, para que las intervenciones y los tratamientos
sean mds rdpidos y eficientes. Este concepto se conoce
como micro-eliminacion (8,9). Apuntar a la micro-elimi-
nacién del VHC significa trabajar para alcanzar las metas
de la OMS en una poblacién especifica, como puede ser la
conformada por pacientes hemofilicos con infeccién por
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el VIH, pacientes coinfectados con VIH y VHC, personas
privadas de su libertad, pacientes adictos a drogas endove-
nosas, los baby-boomers (aquellos que nacieron entre 1945-
1965 durante la explosién de la natalidad después de la se-
gunda guerra mundial), inmigrantes, sujetos con tatuajes,
enfermos en hemodidlisis, hombres que tienen sexo con
hombres (10).

La mayoria de los paises con altos ingresos ha iniciado
la micro-eliminacién por lo menos en un grupo, dando
prioridad a los pacientes con enfermedad hepdtica avanza-
da. Por ejemplo, en Irlanda se ha llevado al cabo la micro-
eliminacién en pacientes hemofilicos, lo que ha estimu-
lado en todo el pais la supresion de la hepatitis C. Otros
paises se han sumado en estos grupos, como Australia,
Egipto, Georgia, Islandia, Portugal y Espafia.

Este enfoque de micro-eliminacién alienta a las partes
interesadas con mds conocimiento acerca de las poblacio-
nes especificas, donde puedan interactuar y promover nue-
vos modelos de atencién. El poder ampliar el tratamiento
con los nuevos medicamentos antivirales directos es muy
importante y es un reto de salud publica.

En los paises con ingresos bajos y medios se carece de
los recursos para llevar al cabo las principales campaiias de
pruebas y tratamiento para tres cuartas partes de las per-
sonas con VHC, por lo que tendria que adaptarse la micro-
eliminacién para que las metas nacionales de eliminacién
tengan objetivos mds puntuales en segmentos de pobla-
cién, de acuerdo con los siguientes criterios: un plan sobre
cémo adaptar los recursos y servicios de salud para superar
las barreras conocidas y lograr diagnésticos y tratamientos
de VHC de gran nivel un marco especifico de tiempo.

La busqueda de una estrategia de micro-eliminacién
requiere agrupar a personas con infeccién del VHC en di-
ferentes segmentos de poblacidn, si bien algunas personas
tienen caracteristicas por las que se les puede incluir en
mis de uno. Por ejemplo, un inmigrante que es usuario de
drogas endovenosas podria incluise en mds de una via de
micro-eliminacién.

Un componente esencial de la eliminacién del VHC es
la reduccién de la transmisién por las personas infectadas
que aun no se han tratado o que no han respondido al tra-
tamiento. Un programa de micro-eliminacién dirigido a
personas que se inyectan drogas por via endovenosa podria
necesitar diferentes modelos asistenciales, por ejemplo,
para aquellos que estin recibiendo terapia de sustitucién,
o bien para aquellos que estdn encarcelados o para quienes
viven en la comunidad.

Otro grupo interesante es el de los nifios infectados
con VHC, y que pueden pertenecer a muchos de los seg-
mentos poblacionales antes descritos. Como objetivos de
micro-eliminacién, buenos ejemplo serian los aborigenes e
indigenas, los inmigrantes y las personas con discapacidad
auditiva.

Las mujeres en edad fértil (15-44 afios de edad) y que
tienen viremia conforman también un grupo que debe to-
marse en cuenta, pues se ha estimado que son alrededor
de 13 millones. Habria que considerar a aquellas privadas
de su libertad.

Los planes nacionales y regionales de eliminacién del
VHC deben tener en cuenta a todas las poblaciones afec-
tadas por el VHC.

Los paises han enfocado este sistema con mayor o me-
nor éxito, como ya se ha comentado en paginas anteriores,
y que tienen el potencial de catalizar el progreso para eli-
minar el VHC.

El control de los resultados de micro-eliminacién debe
incorporar indicadores clave de los progresos hacia los ob-
jetivos de eliminacién del VHC propuestos por la OMS.

Es necesario que las partes interesadas realicen inves-
tigaciones y consultas para desarrollar herramientas de
toma de decisiones para los sistemas de salud.

La decisién de qué poblaciones priorizar, requerird
una base de evidencia mucho mayor de la que se dispone
actualmente. La publicacién de los resultados de la inves-
tigacién cotidiana en el mundo real avanzard en gran me-
dida la agenda de micro-eliminacion en los afios por venir
y ayudard a las partes interesadas a combinar diferentes
modelos para lograr la eliminacién a gran escala y alcanzar
los objetivos en 2030 (11).

¢Qué ha sucedido en México?

Desgraciadamente, dadas las condiciones de la pandemia
que han entorpecido la atencién de estos pacientes en
nuestro pais, no ha sido posible instrumentar las estra-
tegias de micro-eliminacién como se ha hecho en varios
lugares en el mundo, por lo que pensamos que es muy
poco probable que alcancemos los objetivos de la OMS
para 2030.

Ademids, muchos hospitales se han dedicado primor-
dialmente a la atencién de pacientes con COVID, lo que ha
imposibilitado la planeacién de alguna de las estrategias
mencionadas previamente.
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Considero que aun estamos muy lejos de alcanzar la
meta para 2030 y deberiamos exigir a las instancias per-
tinentes que se retome este problema y, de esta manera,
acercarnos a la meta propuesta por la Dra. Margaret Chan.

De acuerdo con lo ya mencionado, seria conveniente
enfocarnos en estructurar un plan para definir qué gru-
pos abordar una vez que la pandemia se controle, entre los
cuales podriamos mencionar el de los migrantes, el de los
usuarios de drogas endovenosas, el de los pacientes infec-
tados con VIH, o la combinacién de algunos de éstos.

Conclusiones

En este momento, la hepatitis C no es un problema
prioritario dadas las condiciones de la pandemia.
Tenemos medicamentos que no se han utilizado
como se deberia.

Tendriamos que considerar la tictica de micro-eli-
minacién en algunos de los grupos infectados, como
podrian ser los de sujetos infectados con VIH-VHC,
los adictos a drogas endovenosas, los hombres que
tienen sexo con hombres.

Creo que esto nos permitiria acercarnos a la meta
que plantea la Dra. Chan, pero veo casi imposible

lograrlo para el afio 2030.
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Capitulo | 14

Manejo del paciente
con hepatitis ¢
candidato a cuidado
simplificado en el
primer nivel de atencion

Fatima Higuera-de la Tijera, José Luis Pérez-Hernandez,
Edgar Rodriguez-Fuentes

erca de 71 millones de personas en el mundo son portadoras de la infeccién
C crénica por el virus de hepatitis ¢ (VHC) (1, 2). Una proyeccién hacia el afio

2040 estima que, en conjunto, las hepatitis virales crénicas por el VHC y el virus
de hepatitis B (VHB), excederdn la mortalidad relacionada en forma conjunta con otras
infecciones que representan un problema de salud publica, como son la tuberculosis, la
malaria y la infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (3, 4).

En México, se estima que del total de pacientes seropositivos de una prueba de tami-
zaje para el VHC, 65% es en realidad de verdaderos positivos que tienen infeccién crénica,
pero solamente 25% conoce con precisién su diagnéstico y cerca de 1.0% recibe trata-
miento. Se sabe que hay entre 400 y 600 mil personas portadoras de la infeccién crénica
por el VHC que requieren tratamiento antiviral especifico (5).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propone eliminar la infeccién crénica
por hepatitis como una amenaza para la salud publica para 2030 (6-9). Para alcanzar este
objetivo, el enfoque de simplificacién en la valoracién pretratamiento permite seleccionar
de forma eficiente a los pacientes candidatos a cuidado en el primer nivel de atencién y
diferenciarlos de aquellos que requieren seguimiento y cuidado especializado en segundo
o tercer niveles de atencidn; esto, aunado a la disponibilidad actual de agentes antivirales
directos (AAD) pangendpticos de alta eficacia, posologia simple, corta duracién y exce-
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lente perfil de seguridad, permite en la actualidad ampliar
la base de médicos tratantes para diagnosticar a mds pa-
cientes y brindarl la oprtunidad de tratamiento al mayor
numero posible de personas que lo necesiten (10, 11).

A pesar de los notables avances para lograr estas metas,
persisten muchos desafios, entre ellos, alcanzar mayor pro-
porcién de tamizaje con enfoque hacia la deteccién uni-
versal para todos los adultos al menos una vez en vida (11,
12), ademds de reconocimiento y priorizacién de grupos
vulnerables y de alto riesgo (presos, trabajadores sexuales,
usuarios de drogas inyectables o inhaladas, hombres que
tienen sexo con hombres) (13-16). La telemedicina y la te-
lementoria son, para estos propésitos, estrategias eficaces
para facilitar el acceso de mds pacientes a los sistemas de
salud y deben fomentarse (13-21), en particular en la épo-
ca actual de pandemia por coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19), lo que permitird continuar con las actividades de
los programas de eliminacién del VHC (22-26).

Metas de la OMS

Los objetivos que la OMS plantea alcanzar antes del afio
2030, especificamente en lo referente a las hepatitis virales
son: Reducir en 90% la incidencia de infeccién, alcanzar
90% de diagnéstico y vinculacién al sistema de salud de
los pacientes infectados, tratar al menos a 80% de estos
pacientes; con todo ello se espera lograr una reduccién de
al menos 65% en las muertes relacionadas (8, 9). Aunque,
ciertamente, se necesitan mds programas de reduccién de
dafios y mds tratamientos entre las poblaciones en riesgo
de transmisién para que e nimero de nuevas infecciones
baje. Especificamente, en el caso de la infeccién por VHC,
la reduccién en la cantidad de muertes relacionadas con
el higado es ahora factible debido a la disponibilidad de
AAD pangenotipicos, que han mostrado una alta tasa de
respuesta viral sostenida (RVS) (10).

Seleccion del paciente candidato a
cuidado simplificado

El diagnosticar y tratar de la forma mds accesible posible
a los pacientes que viven con VHC requiere incrementar
el numero de centros de tratamiento y ampliar la base de
médicos tratantes. En tiempos actuales y ante la pandemia
de COVID-19, se deben continuar las actividades de los

programas de eliminacién del VHC sin olvidar la impor-
tancia de favorecer también pricticas mds seguras que in-
cluyan el distanciamiento social, en donde los programas
de telemedicina cobran relevancia (27).

La simplificacién del cuidado de pacientes con VHC
requiere, en definitiva, involucrar al primer nivel de aten-
cién. Un esquema de cuidado simplificado se centra en
practicar exdmenes bdsicos y ampliamente disponibles
en todos los dmbitos de atencién médica, lo que permite
realizar una correcta evaluacién previa al tratamiento de
cada paciente para clasificarlo en una de dos categorias: a)
paciente con VHC de bajo riesgo, tratable en su centro de
atencién primaria, 4) paciente con moderado o alto riesgo,
que deberd ser referido a especialidad (28,29). En la Figu-
ra 1 se muestra el algoritmo de evaluacién y clasificacién
previas al tratamiento del paciente con hepatitis C crénica.

Esquemas de tratamiento antiviral en el
paciente candidato a cuidado simplificado,
consejeria y seguimiento postratamiento

Paciente sin cirrosis, sin falla a
terapias antivirales previas

Los dos esquemas pangenotipicos disponibles, sofosbuvir/
velpatasvir (SOF/VEL) o glecaprevir/pibrentasvir (G/P),
han demostrado ser eficaces y seguros en este tipo de pa-
cientes. En estos casos es importante destacar lanecesidad
de un apego estricto al tratamiento, recordando al paciente
que si se opta por el esquema que contiene inhibidor de
proteasa, G/P, serd necesario tomar el medicamento junto
con alimentos, preferentemente ricos en grasa, para maxi-
mizar la absorcién del glecaprevir. La dosis recomendada
en el caso de G/P es de tres tabletas juntas al dia, cada ta-
bleta co-formulada con G/P 100/40 mg, respectivamente
(dosis total 300/120 mg al dia), la duracién del tratamien-
to deberi ser de ocho semanas.

En el caso del esquema SOF/VEL, la dosis recomendada
es de una tableta co-formulada de 400/100 mg, respec-
tivamente, durante 12 semanas (28, 30). Es importante
recordar entrevistar al paciente para saber si estd toman-
do cualquier otro medicamento o suplemento y verificar
las potenciales interacciones farmacolégicas con el AAD
Y, para en caso necesario, realizar el ajuste en la comedica-
cién

(31).
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Figura 1. Algoritmo de valoracion pretratamiento y clasificacion del paciente con hepatitis C cronica para la
toma de decision de cuidado simplificado versus necesidad de referencia a especialidad.

Anti-VHC Positivo

A4

Realice carga viral para confirmar
el diagndstico de hepatitis C

| Negativa I | Positiva I

Confirma
infeccion activa

Descarta
infeccion activa

EVALUACION BASICA

Realizar historia clinica completa, verificando potenciales
interacciones farmacoldgicas con la comedicacién del
paciente y el esquema antiviral previsto.

Soicitar estudios para clasificar al paciente:

1. Pruebas de funcion hepatica

2. Biometria hematica

3. Creatinina sérica

4. Virales: HBSAG, anti-HBS, anti-VIH 1y 2

5. En pacientes con cirrosis

adicionalmente indicar:

Us hepético, AFP, tiempos de coagulacién y ET (evaluacion
no invasiva de htp junto con determinacién de plaquetas,
en caso de no tener este estudio disponible, realizar
endoscopia de TDS, e iniciar profilaxis primaria de
hemorragia varal de acuerdo a guias especificas.

Nota: 1, 2 y 3: no mayores a 6 meses en el paciente sin
cirrosis, e idealmente no mayores a 3 meses en el cirrotico
compensado (incluidos tiempos de coagulacion).
5: US, AFP, ET, endoscopia no mayores a 6 meses.

Conducta a seguir

Candidato a cuidado simplificado, trate y
dé seguimiento en el primer nivel de atencion

Si en su centro cuenta con lo necesario para evaluar HTP,
tratar y dar seguimiento. Si no cuenta con elastografia
de transicion ni endoscopia, canalice a especialidad para
manejo integral inicial de cirrosis compensada en HTP

Referir a especialidad

Estatus

respecto a / Naive
\

terapias previas

ANtVHC Falla previa

Sin cirrosis
s Fibrosis / Cirrosis compensada o existe
cirrosis* duda en el grado de fibrosis

Cirrosis descompensada

FG> 30ml/min

—> Funcién renal <
FG< 30ml/min

/ Negativo

—>/| Status de VIH \\
Positivo

/ HBsAg Negativo

—> Status de VHB
\ HBsAg Negativo

Diagnostico o Negativo
—>  sospechade
hepatocarcinoma Positivo

Patologias cronicas que puedan controlarse
en el primer nivel de atencion, sin

- interacciones farmacoldgicas significativas
Comorbilidades y

comedicacion ) L
Patologias cronicas que NO puedan controlarse
en el primer nivel de atencion, con

interacciones farmacoldgicas significativas

Estatus de
embarazo (mujeres

en edad fértil, < No embarazada
verificar antes de .,

comenzar terapia
antiviral)

Abreviaturas: AFP, alfafetoroteina sérica; anti-HBS, anticuerpo contra el antigeno de superficie de hepatitis B; anti-VHC, anticuerpos contra el virus de hepatitis C; anti-VIH anticuerpos contra
el virus de inmunodeficiencia humana; ET, elastografia de transicion; FG, filtrado glomerular (si no se tiene disponible la determinacion en orina de 24 horas en el laboratorio, pude emplearse
la formula de Cockroft-Gault); HBsAg, antigeno de superficiedel virus de hepatitis B; HTP, hipertension portal; TDS, tubo digestivo superior; US, ultrasonido; VHB virus de hepatitis B; VHC,

virus de hepatitis C; VIH, virus de inmunodeficiencia humana.

« Calcular APRI o FIB4 (fib4<1.45 descarta fibrosis avanzada y >3.25 idica fibrosis avanzada/cirrosis. APRI <0.5 descarta fibrosis significativa y >1.5 indica fibrosis avanzada/cirrosis). En
pacientes con FIB4>3.25 o APRI>1.5 evalle siempre si la enfermedad hepética esta compensada (Child-Pugh A y sin historia previa de hemorragia variceal, episodios de encafalopatia
hepatica, ascitis o icericia) o descompensada Child-Pugh B,/C o Child-Pugh A pero con historia previa de hemorragia variceal, episodios de encefalopatia hepatica, ascitis o ictericia). Cuando
APRI y FIB4 no son concluyentes, se recomienda realizar elastografia para una mejor exactitud al clasificar el grado de fibrosis de los pacientes.

Adaptado de: AASLD-IDSA. Recomendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. [Acceso el 14-Marzo0.2021]. Garcia-Tsao G, Abraldes JG,
Berzigotti A, Bosch J. Portal hypertensive bleeding in chirrosis: Risk stratification, diagnosis and management: 2016 practice guidance by the American Association fot the Study of Liver

Diseases. Hepatology.2017;65(1):310-335.
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En general, no se requiere monitorizacién durante el
tratamiento en este grupo de pacientes; pero debe infor-
mirseles acerca de los posibles efectos secundarios comu-
nes, leves y transitorios que podrian llegar a presentarse,
tales como cefalea, fatiga, nasofaringitis, ndusea. Cabe se-
fialar que en los ensayos clinicos, estos efectos secundarios
fueron semejantes tanto en el grupo tratado como en el
grupo que recibié placebo (32, 33).

La RVS debe evaluarse mediante la realizacién de una
carga viral de control, 12 semanas posteriores a haber con-
cluido en tratamiento (RVS12).

Si la RVS12 fue exitosa, no se requiere realizar mds
cargas virales posteriores, ya que la recaida tardia después
de la RVS es sumamente infrecuente (<0.5%), y la reapari-
cién del VHC después de este momento se debe con ma-
yor frecuencia a una reinfeccién; de ahi que la consejeria
respecto a evitar factores de riesgo conocidos para adquirir
hepatitis C debe priorizarse en aquellos que han logrado la
RVS12 con el fin de prevenir la reinfeccién.

Las personas que no tienen cirrosis y cuyos resultados
son normales en las pruebas de funcién hepatica después
de la RVS12 (hombres, alanina aminotransferasa [ALT] <
30 u/L; mujeres, ALT < 19 U/L), no necesitan mds se-
guimiento y pueden ser dadas de alta en forma definitiva,
siempre recordando que se espera la persistencia de anti-
cuerpos anti-VHC sin que esto represente infeccién activa
(34). Las personas con persistencia de factores de riesgo
para la transmisién de la infeccién por el VHC (usuarios
de drogas intravenosas o inhaladas, hombres que tienen
sexo con hombres, personas dedicadas al trabajo sexual,
por citar algunos ejemplos) deben realizarse al menos una
prueba anual de carga viral del VHC.

Como se sefiald, los anticuerpos anti-VHC seguirdn
siendo positivos en todas las personas con exposicién pre-
via, sin que esto refleje su estado viroldgico real posterior
al tratamiento. En aquellos pacientes que, a pesar de lograr
la RVS12, persisten con alteraciones en las enzimas hepati-
cas o que tienen factores de riesgo adicionales para enfer-
medad hepitica, se debe reforzar la consejeria para evitar
el consumo riesgoso de alcohol y fomentar los estilos de
vida saludables para evitar otras patologias tales como la
enfermedad por alcohol o el higado graso asociado al sin-
drome metabdlico (28, 30, 34, 35).

Aquellos que no logran la RvS12 deben ser evaluados
para obtener respuestas acerca del fracaso del tratamiento
(en especial la adherencia, la resistencia a los antivirales y
la reinfeccién). El re-tratamiento debe considerarse, pero

en este contexto, se recomienda la derivacién a un centro

de tratamiento especializado (28, 30, 34, 35).

Paciente con cirrosis compensada, sin falla a
terapias antivirales previas

Los pacientes en este escenario clinico se encuentran en
clase funcional Child-Pugh A y no deben tener historia
previa alguna de descompensacién; es decir, no han sido
clasificados previamente como Child-Pugh B/C, ni tienen
historia de hemorragia variceal, encefalopatia hepitica,
ascitis o ictericia (28). Para estos pacientes, la dosis re-
comendada en el caso de G/P es de tres tabletas juntas al
dia, cada una co-formulada con G/P 100/40 mg, respec-
tivamente (dosis total 300/120 mg al dia), y la duracién
del tratamiento deberi ser de ocho semanas (28, 30). En
el caso del esquema SOF/VEL la dosis recomendada es de
1 tableta co-formulada 400/100 mg, respectivamente, du-
rante 12 semanas (30, 34).

Los pacientes con cirrosis compensada pueden llegar
a requerir vigilancia durante el tratamiento, por lo que se
recomienda instrumentar estrategias de telemedicina para
evaluar la presencia de datos clinicos de descompensacién
(desarrollo de ictericia, edema, ascitis, monitoreo del es-
tado neurolégico y de signos de didtesis hemorrégica); en
caso necesario se podrén solicitar estudios adicionales para
verificar coagulopatia, funcién hepitica, funcién renal, se-
gun sea requerido para cada paciente en forma individual
(28). En caso de ocurrir descompensacion, el paciente de-
berd ser inmediatamente referido a un centro especializa-
do (30).

La RvS12 se debe evaluar con un control de carga viral
adicionalmente a la consejeria y el monitoreo posterior al
tratamiento y a lograr la RVS12 que hemos mencionado
para el paciente sin cirrosis; el paciente cirrético debe con-
tinuar, ademds, con vigilancia semestral con ultrasonido
hepitico, con o sin alfafetoproteina, y monitoreo de las
pruebas de funcién hepdtica de por vida, ya que si bien el
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma disminuye signifi-
cativamente tras lograr la RVS (28,30,34,35), este riesgo
no se elimina por completo y permanece con una inciden-
cia estimada de 0.33% por afio (36).

El riesgo anual de desarrollo de hepatocarcinoma pos-
terior a lograr la RVS es considerablemente mayor entre
los pacientes con cirrosis (1.39%) wersus los no cirréticos,
por ello se debe garantizar el escrutinio semestral de este
tumor en este subgrupo de pacientes (36, 37).
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Conclusiones

Para alcanzar las metas planteadas por la OMS para
2030, se requiere mayores deteccién, diagnéstico,
vinculacién al sistema de salud y tratamiento opor-
tuno.

Simplificar las estrategias pretratamiento (menor
cantidad de estudios solicitados, pedir los que son
accesibles en todo el sistema de salud), terapéuticas
(AAD pangenotipicos) y postratamiento (RVS12 vy,
en cirréticos compensados, adicionalmente conti-
nuar escrutinio semestral de hepatocarcinoma) per-
mitird ampliar la base de centros y médicos tratantes
al optimizar el primer nivel de atencién en salud.
Los pacientes sin cirrosis y con cirrosis compensada,
sin comorbilidades mayores o que puedan ser con-
troladas en el primer nivel de atencién son candida-
tos ideales a cuidado simplificado y vigilancia me-
diante telemedicina.

La simplificacién y el acceso mediante telemedicina
tienen la ventaja adicional de favorecer las medidas
de distanciamiento social necesarias durante la pan-
demia actual de COVID-19.
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Capitulo | 15

Manejo del paciente
con virus de la
hepatitis ¢ (VHC) con
cirrosis compensada y
descompensada

Mayra Virginia Ramos Gémez

n el contexto de la cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC) crénica es relevante saber

si este padecimiento estd compensado, o no. Para ello existen métodos no invasivos,

entre los cuales el de uso mids frecuente es el de la puntuacién de Child-Turcotte-
Pugh (CcTP), considerdndose compensado en una etapa A y descompensado en etapas By C
de acuerdo con el puntaje que va desde 27 puntos (ascitis, encefalopatia hepdtica, bilirrubina
total >2.0 mg/dL, albimina <3.5 g/dL o INR 21.7). Y otras formas no invasivas serian los
algoritmos bioquimicos como las puntuaciones APRI, FIB4, fibrotest, entre otros, o técnicas
de gabinete tales como la elastografia transitoria, la elastografia de resonancia magnética, el
estudio de impulsos de fuerza de radiacién actstica (ARFI), la elastografia basada en ecogra-
fia en tiempo real, para definir el tratamiento que requiere el paciente.

Antes de iniciar el tratamiento se debe tener en cuenta si el paciente tiene alguna
enfermedad comérbida para verificar que no esté descompensada, en especial, que no
haya insuficiencia renal (calcular la filtracién glomerular), ademds de analizar qué medica-
mentos toma con la finalidad de determinar interaccién medicamentosa y, de ser posible,
hacer las modificaciones pertinentes. Se tienen que practicar estudios para descartar la
presencia de un carcinoma hepatocelular con marcador tumoral alfafetoproteina, y dos
estudios de gabinete ante la sospecha del mismo, como ultrasonido de higado y TAC
dindmica de higado o resonancia magnética. Se tendrdn que realizar la deteccién de VIH
(antigeno-anticuerpo), busqueda de hepatitis B (VHB) (antigeno de superficie de hepatitis
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B (HBSAG), anticuerpo de superficie de hepatitis B (anti-
HBS), anticuerpo 1gG contra el nucleo (core) del virus de
hepatitis B (1gM anti-HBC); ya que se ha informado de
reactivacién de la hepatitis B, lo que puede llevar a insufi-
ciencia hepitica e, incluso, a la muerte durante o después
del tratamiento con antivirales de accién directa (AAD).
Por lo anterior, se debe considerar la terapia antiviral con-
tra VHB durante el tratamiento de la hepatitis C (VHC),
asimismo, se debe descartar embarazo en mujeres en edad
fértil. El tratamiento actual para la eliminacién del virus
de hepatitis C consiste en la administracién de AAD, que
tienen presentacion coformulada en una tableta. A conti-
nuacién se comentarin algunos estudios que han incluido
paciente con cirrosis.

Stefan Zeuzem y cols. (1) informaron de un estudio
internacional multicéntrico con 421 pacientes sin exposi-
cién previa a tratamiento para VHC, que se aleatorizaron
en tres grupos: 1) para recibir terapia inmediata o diferida
de grazoprevir 100 mg/elbasvir 50 mg oral, una vez al dia,
durante 12 semanas (sems.), 91% (382 pacientes) de los
cuales tenia genotipo 1y de 92 de ellos 22% tenia cirrosis,
del grupo que recibié tratamiento inmediato, 68/70 con
cirrosis, 97% tuvo respuesta viral sostenida (RVS).

Eric Lawitz y cols.(2) llevaron a cabo un estudio fase 2
aleatorizado abierto con 253 pacientes con VHC genotipo
1; se agruparon al azar para recibir grazoprevir 100 mg/
elbasvir 50 mg al dia con o sin ribavirina en dos cohortes:
enla 1 (n=123), 60 pacientes al régimen de 12 sems., 31
con ribavirina y 29 sin ribavirina; y 63 al régimen de 18
sems., 32 con ribavirina y 31 sin ribavirina. En la cohorte 2
con 65 pacientes al régimen de 12 sems., 32 con ribavirina
y 33 sin ribavirina; y 65 al régimen de 18 sems., 33 con
ribavirina y 32 sin ribavirina. Las RVS fueron: 90% (IC
de 95% 74-98; 28/31; cohorte 1, 12 sems. con ribavirina),
100% (95% c1 89-100; 33/33; cohorte 2, 18 sems. con ri-
bavirina. De los pacientes tratados 12 sems. con grazopre-
vir/elbasvir sin ribavirina, 97% (1C 95% 82-100,28/29), de
los pacientes de la cohorte 1,y 91% (76-98, 30/33) de los
pacientes de la cohorte 2.

Rockstroh y cols.(3) realizaron un estudio con pacien-
tes coinfectados con VIH: participaron 218 con genoti-
pos 1a, 1b y 4, de los que 18% eran cirréticos, para recibir
12 sems. de grazoprevir/elbasvir una vez al dia; se logré
una RVS general en 96% de pacientes con infeccién por el
VHC genotipo 1 o 4 y coinfeccién por el VIH.

Paul Kwo y cols. (4) reportan ensayo de fase 3 interna-
cional, aleatorizado, controlado, abierto, con 420 pacientes

con VHC genotipos 1,4 o 6 y antecedente de tratamien-
to con interferén pegilado y ribavirina, fueron asignados
aleatoriamente (1:1:1:1) a grupos que recibieron elbasvir
y grazoprevir con o sin ribavirina dos veces al dia, durante
12 0 16 sems. En los grupos de 12 sems. de tratamiento
alcanzé RVS 92.4% de los pacientes que recibieron elbas-
vir/grazoprevir y 94.2% de los que recibieron elbasvir/gra-
zoprevir con ribavirina, y del tratamiento por 16 sems.,
92.4% de los pacientes que recibieron elbasvir/grazoprevir
y 98.1% de los que recibieron elbasvir/grazoprevir con ri-
bavirina.

A continuacién se hard referencia a algunos estudios
de tratamiento con ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg,
aprobado para pacientes con VHC genotipo 1.

Nezam Afdhal y cols. (5) condujeron un estudio fase
3, aleatorizado, abierto con paciente genotipo 1 que no
habian tenido respuesta virolégica sostenida después del
tratamiento con peginterferén y ribavirina, con o sin inhi-
bidor de proteasa.

Se incluyeron 440 pacientes: 20% tenia cirrosis y 79%
genotipo 1a; se asignaron en grupos 1:1:1:1 para recibir
uno de los siguientes tratamientos ledipasvir/sofosbuvir
durante 12 semanas, ledipasvir/sofosbuvir mds ribavirina
durante 12 sems., ledipasvir/sofosbuvir por 24 semanas, o
ledipasvir/sofosbuvir mds ribavirina durante 24 sems.

Las tasas de RVS fueron las siguientes: entre 109 pa-
cientes que recibieron 12 sems. de ledipasvir/sofosbuvir:
102 tuvieron RVS (94%; 95% CI, 87 a 97); entre 111 que
recibieron 12 semanas de ledipasvir/sofosbuvir y ribaviri-
na, 107 tuvieron RVS (96%; I1C de 95%, 91 a 99); entre 109
que recibieron ledipasvir/sofosbuvir por 24 sems., 108 con
RVS (99%; 1C de 95%, 95 a 100); y entre 111 que recibie-
ron ledipasvir/sofosbuvir mds ribavirina, por 24 sems., 110
tuvieron RVS (99%; 1C de 95%, 95 a 100).

En general, 11 de los 440 pacientes (2%) tuvieron re-
caida virolégica después del final del tratamiento: siete de
109 pacientes (6%) en el grupo que recibié 12 sems. de
ledipasvir-sofosbuvir y cuatro de 111 (4%) en el grupo que
recibi6 12 sems. de ledipasvir-sofosbuvir mds ribavirina.

Michael Charlton y cols. (6) elaboraron un estudio
fase 2 abierto en el que participaron 337 pacientes, 332
con HVC genotipo 1 (99%) y 5 (1%) con genotipo 4.

La cohorte A incluyé pacientes con cirrosis e insu-
ficiencia hepdtica moderada o grave que no se habian
sometido a trasplante de higado. La cohorte B inscribié
a pacientes que habian sido sometidos a trasplante de hi-
gado: los que no tienen cirrosis; aquellos con cirrosis e
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insuficiencia hepatica leve, moderada o grave; y aquellos
con hepatitis colestdsica fibrosante.

Aleatorizados en siete grupos para recibir 12 o 24
sems. de tratamiento con ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400
mg una vez al dia mds ribavirina.

Para los grupos 3, 4 y 7, la ribavirina dos veces al dia,
dosis de acuerdo con el peso (1,000 mg/dia en pacientes
con peso de <75 kg, y 1,200 mg/dia con peso de >75 kg).
Para los grupos 1, 2, 5 y 6, la ribavirina se administré en
una dosis inicial de 600 mg al dia.

Si ésta fue bien tolerada y los niveles de hemoglobina
permanecieron >10 g/dL sin apoyo del factor de creci-
miento hematolégico, la dosis se pudo aumentar hasta un
miximo de 1,000 mg/dia en pacientes con peso <75 kg y
1,200 mg/dia en pacientes con peso >75 kg. Para pacien-
tes que no pudieron tolerar la dosis inicial de 600 mg,
ésta se redujo segun fuera necesario sobre la base de los
niveles de hemoglobina u otros efectos secundarios de la
ribavirina.

En la cohorte A (sin trasplante), la RVS fue de 86%-
89%. En la cohorte B (receptores de trasplantes), la RVS
se logré en 96%-98% de los pacientes sin cirrosis o con
cirrosis compensada, en 85%-88% en pacientes con insu-
ficiencia hepdtica moderada, en 60%-75% en pacientes
con insuficiencia hepdtica grave y los seis pacientes con
hepatitis colestdsica fibrosante.

Michael Manns y cols. (7) en su estudio multicéntri-
co, abierto, incluyeron a 333 pacientes: 296 tenian VHC
de genotipo 1 y 37 tenian genotipo 4. Los pacientes de
cada grupo se asignaron al azar (1:1) para recibir 12 o 24
semanas de ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg una vez
al dfa, mds ribavirina (600-1200 mg/dia).

En la cohorte A, pacientes con VHC de genotipo 1,
se obtuvo RVS en 20/23 pacientes CTP-B con 12 sems.
de tratamiento (87%, 90% CI 70-96); 22/23 pacientes
con CTP-B con 24 sems. de tratamiento (96%, 81-100);
17/20 pacientes con CTP-C en tratamiento de 12 sems.
(85%, 66-96); y 18/23 pacientes con CTP-C en trata-
miento de 24 sems. (78%, 60-91). En la cohorte B, los
pacientes con VHC genotipo 1, 42/45 pacientes sin ci-
rrosis con 12 sems. de tratamiento (93%, 84-98) lograron
RVS ; 44/44 pacientes sin cirrosis tratamiento de 24 sems.
(100%, 93-100); 30/30 pacientes con CTP-A tratamiento
de 12 sems. (100%, 91-100); 27/28 pacientes con CTP-A
tratamiento de 24 semanas (96%, 84-100); 19/20 pacien-
tes CTP-B tratamiento de 12 sems. (95%, 78-100); 20/20
pacientes con CTP-B tratamiento de 24 sems. (100%, 86-

100); 1/2 pacientes con CTP-C tratamiento de 12 sems.
(50%, 3-98); y 4/5 pacientes con CTP-C tratamiento de
24 sems. (80%, 34-99).

Los cinco pacientes con hepatitis colestdsica fibrosante
alcanzaron RVS (100%, 1C del 90% 55-100). En los pa-
cientes con VHC de genotipo 4,1a RVS se obtuvo en 14/18
de ellos con 12 sems. de tratamiento (78%, 56-92) y 16/17
pacientes con 24 sems. de tratamiento (94%, 75-100).

Los cinco pacientes con hepatitis colestdsica fibrosante
lograron RVS en (100%, 1C de 90% 55-100). Los pacientes
con VHC de genotipo 4 tuvieron RVS en 14/18 con 12
sems. de tratamiento (78%, 56-92) y 16/17 pacientes con
24 sems. de tratamiento (94%, 75-100).

Anita Kohli y cols. (8) hicieron un ensayo de fase 2a de
cohorte abierta en pacientes con genotipo 4 que no habian
recibido tratamiento previo o que habian recibido trata-
miento con interferén (VIH negativo).

Incluyeron a 21 pacientes, siete con cirrosis (33%),
todos recibieron 12 sems. de ledipasvir 90 mg/sofosbu-
vir 400 mg al dia. Completaron 12 sems. de tratamiento
y alcanzaron RVS (IC del 95%: 76-100) 20/21 pacientes
(95%). Un paciente no se adhirié a los firmacos del estu-
dio y se le retiré del estudio, pero se incluyé en el andlisis
por intencién de tratar.

Armand Abergel y cols. (9) practicaron un ensayo de
fase 2, abierto, multicéntrico, de un solo brazo, reclutaron
41 pacientes con HVC genotipo 5, de los que nueve tenian
cirrosis, 21 que no habian recibido tratamiento previo y 20
que tenian antecedente de tratamiento.

Recibieron ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg por via
oral al dia durante 12 sems. De 39/41 pacientes (95%, I1C
de 95%: 83-99) alcanzaron RVS. La RVS se logré en 20/21
(95%, 76-100) de los pacientes que no habian recibido tra-
tamiento previo y 19/20 (95%, 75-100) de pacientes que
si lo habian recibido. Alcanzaron RVS 8/9 pacientes (89%)
con cirrosis y 31/32 (97%) de los pacientes sin cirrosis.

Los dos pacientes que no alcanzaron la RVS12 tenian
el genotipo 1L28B TT y tuvieron una recaida viral dentro
de las cuatro semanas posteriores al final del tratamiento.

Juan Carlos del Rio Valencia y cols. (11) informan de
un estudio retrospectivo y observacional de 122 pacientes
con hepatitis C genotipos 1 a, 1 b, o 4, que habian re-
cibido tratamiento con ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400
mg durante 12 sems; de los que 41 pacientes 33.6% tenia
cirrosis, 15 pacientes habian recibido trasplante hepdtico
(12.29%), 48 tenian antecedente de tratamiento (39.34%),
32 estaban coinfectados con VIH (26.23%).
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Alcanzaron RVS 112 (91.8%) pacientes de los cuales
84/85 tenian HVC genotipo 1, 7/16 (43.75%) con genoti-
po 3y 21/21 (100%) con genotipo 4.

RJ Wong y cols. (10) publican un estudio en mundo
real, retrospectivo, de pacientes con genotipo 6 tratados
con ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg durante 12 sems.
Se incluyeron 65 pacientes de los cuales 41.5% tenia ci-
rrosis, lograron RVS 97.4% en contraste con aquellos sin
cirrosis, p = 0.347.

Gane EJ y cols. (12) reportan un estudio de dos centros
hospitalarios de Nueva Zelanda en el que participaron 126
pacientes que tenian HVC genotipo 3 o 6, con antecedente
o no de tratamiento previo, fueron tratados con ledipasvir
90 mg/sofosbuvir 400 mg durante 12 semanas, con o sin
ribavirina. Incluyeron un brazo de pacientes con genotipo
3 sin tratamiento previo para ser tratados con y sin ribavi-
rina en pacientes sin tratamiento previo para determinar
si se puede omitir la ribavirina del régimen sin pérdida de
eficacia. Los dos primeros grupos tenian pacientes sin tra-
tamiento previo con genotipo 3; el tercer grupo de pacien-
tes previamente tratados con VHC de genotipo 3; el cuarto
grupo incluyé tanto a pacientes con y sin tratamiento pre-
vio y VHC de genotipo 6.

De los pacientes, 40% en cada grupo tenia cirrosis
compensada. Los no tratados previamente fueron asigna-
do en una proporcién de 1:1 para recibir 12 sems. de tra-
tamiento con ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg uno de
los brazos, y al otro se le agregé ribavirina 1,000 o 1,200
mg/dia divididos en dos veces al dia. Si >90% de los pa-
cientes que recibieron ledipasvir y sofosbuvir mds ribavi-
rina tenfa un ARN del VHC por debajo del valor normal a
las semana 4 del tratamiento, un tercer grupo de pacientes
con el genotipo 3 del VHC se inscribid.

Este grupo de 50 pacientes habia sido previamente
tratado con peginterferén mds ribavirina y sus integran-
tes recibieron ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg mds
ribavirina 1,000 o 1,200 mg /dia en dosis divididas du-
rante 12 sems. Un cuarto grupo de tratamiento incluyé
a pacientes con genotipo 6 sin tratamiento previo o con
experiencia en tratamiento, ellos recibieron 12 sems. de
ledipasvir/sofosbuvir. Pacientes con genotipos 3 y 6 con
experiencia en tratamiento fueron asignados a sus respec-
tivas terapias. En pacientes con genotipo 3, la presencia
de cirrosis entre aquellos que habian recibido tratamiento
previo fue de 44% y sin tratamiento previo, de 20%.

Entre los 25 pacientes con genotipo 6, sélo dos habian
sido tratados previamente y dos tenian cirrosis. Entre los

pacientes con genotipo 3 sin tratamiento previo, las tasas
de RVS fueron: 16/25 (64%) en los que recibieron sélo
ledipasvir/sofosbuvir (95% CI: 43%-82%) y 26/26 (100%)
en aquellos que recibieron ledipasvir/sofosbuvir mas riba-
virina (IC de 95%: 87%-100%), incluidos seis pacientes
con cirrosis. De los 50 pacientes con tratamiento previo
con genotipo 3 que recibieron 12 semanas de ledipasvir/
sofosbuvir mds ribavirina, 41 (82%) alcanzaron RVS (IC
de 95%: 69%-91%). La tasa de RVS fue de 73% (IC de
95%: 50%-89%) y 89% (1C de 95%: 72%-98%) en aquellos
con y sin cirrosis, respectivamente. De los nueve pacientes
que no tenfan RVS, uno presentd avance virolégico en el
tratamiento después de tener ARN del VHC menor del li-
mite de cuantificacién, y ocho tuvieron recaida virolégica
después del tratamiento. Entre los 25 pacientes con ge-
notipo 6, 24 (96%; 95% 1C: 80%-100%) alcanzé RVS con
ledipasvir/sofosbuvir sin ribavirina.

Mindie H Nguyen y cols. (13) realizaron un estudio
multicéntrico, prospectivo, abierto, en el que incluyeron a
60 pacientes con HVC genotipo 6.

Los pacientes sin tratamiento previo sin cirrosis reci-
bieron ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg durante ocho
semanas; los pacientes con cirrosis y/o con experiencia en
tratamiento recibieron 90 mg/sofosbuvir 400 mg durante
12 semanas. El grupo de ocho sems. incluyé a 20 pacientes
(3.3%) y el de 12 sems. A 40 pacientes (66.7%). Hubo dos
(5%) pacientes con descompensacion, tres con céncer de
higado (7.5%) y 14 con tratamiento previo (35%) en el
grupo de 12 sems. La RVS fue de 19/20 (95.0%) para el
grupo de ocho semanas y de 38/40 (95.0%) para el grupo
de 12 semanas.

Emily Nguyen y cols. (14) realizaron un estudio multi-
céntrico, retrospectivo en pacientes con hepatitis C crénica
genotipo 6, para el que reclutaron 149 pacientes de los
cuales 135 no tenian antecedente de tratamiento previo
y 14 si. En el brazo sin tratamiento previo, 52.2% de la
cohorte de ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg era cirréti-
co en comparacién con la cohorte de 11.6% de sofosbuvir
400 mg/velpatasvir 100 mg/d (p < 0,0001). La RVS para
ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg fue de 96.4% y de
100% para la cohorte sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100
mg (P = 0.22). La RVS para los pacientes cirréticos fue
de 95.4% (41/43) para ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400
mg y de 100.0% (5/5) para sofosbuvir 400 mg/velpatasvir
100 mg (p = 0.62). Después del emparejamiento de pun-
taje de propensién (n = 33 por grupo), la tasa de RVS con
tratamiento de ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg fue de
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97.0% en comparacién con sofosbuvir 400 mg/velpatasvir
100 mg en que la svr fue de 100% (p = 0.31). El grupo
con experiencia en el tratamiento (n = 14) fue tratado con
ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg con RVS de 92.3%.

Otro de los tratamientos que se comentan a continua-
cién se basé en la combinacién de glecaprevir 300 mg/
pibrentasvir 120 mg, que se administra en tres tabletas de
100 mg/40mg (respectivamente) cada una; se deben ad-
ministrar con alimento.

Xivier Forms y cols. (15) realizaron un estudio de fase
3 multicéntrico, abierto y de un brazo. Participaron 146
pacientes con cirrosis compensada con VHC de genotipos
1,2,4,5 o 6, quienes no habian recibido tratamiento pre-
vio o no habian respondido al tratamiento. Se les admi-
nistré glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg durante 12
semanas. De los pacientes, 48 (33%) tenian infeccién por
VHC de genotipo 1a,39 (27%) geniotipo 1b, 34 (23%) ge-
notipo 2,16 (11%) genotipo 4, dos (1%) genotipo 5 y siete
(5%) genotipo 6. Doce semanas después del tratamiento,
145 pacientes (99%, 1C de 95% 98-100) lograron una res-
puesta viral sostenida, con una recaida (1%) en la semana
ocho posterior al tratamiento.

Jirgen K Rockstroh y cols. (16) llevaron a cabo un es-
tudio de fase 3, multicéntrico y abierto que evalud gleca-
previr 300 mg/pibrentasvir 120 mg en adultos con el ge-
notipo 1-6 VHC coinfectados con VIH-1 sin y con cirrosis
compensada durante ocho y 12 semanas, respectivamente.
Excluyeron a pacientes con genotipo 3 con antecedente de
tratamiento. Los pacientes no habian recibido tratamiento
previo antirretroviral (TAR) o estaban en un régimen de
TAR estable. Se incluyé a 153 pacientes, 16 (10%) con ci-
rrosis. La tasa de RVS fue de 98% (n = 150/153; 1C de 95%,
95.8-100), sin fallos virolégicos en 137 pacientes tratados
durante ocho semanas. Un paciente con cirrosis con geno-
tipo 3 presenté fracaso virolégico durante el tratamiento.

Robert S. Brown Jr.y cols. (17) informan de un ensayo
de fase 111b de un solo brazo, multicéntrico, que incluyé a
343 pacientes sin tratamiento previo con genotipos 1 a 6
del VHC crénico y cirrosis compensada. Todos los pacien-
tes recibieron glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg por
ocho semanas. La tasa de RVS en pacientes con GTI-6
fue de 99.7% (n/N = 334/335; 1C de 95%: 98.3-99.9) Un
paciente con genotipo 3a experiment6 una recaida (0.3%)
en la semana cuatro posterior al tratamiento.

Wyles D. y cols. (18) reportaron un estudio de fase
2/3 operacionalmente adaptativo, multicéntrico, abierto y
parcialmente aleatorizado. Se incluyé a 131 pacientes con

HVC genotipo 3, que se dividieron de la siguiente mane-
ra: 40 sin tratamiento previo con cirrosis y 46 y 45 con
tratamiento previo con y sin cirrosis, respectivamente. En
la parte 3, los pacientes con experiencia en tratamiento
sin cirrosis fueron aleatorizados 1:1 para recibir 12 o 16
semanas de glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg. Los
pacientes sin tratamiento previo o con cirrosis compensa-
da recibieron tratamiento con glecaprevir 300 mg/pibren-
tasvir 120 mg durante 12 o 16 semanas, respectivamente.
En el grupo de pacientes con antecedente de tratamiento,
sin cirrosis y en tratamiento por 12 sems. 20/22 (91%) tu-
vieron RVS; del grupo con tratamiento previo, sin cirrosis y
16 sems. de tratamiento obtuvieron RvVS 21/22 (96%); del
grupo naive con cirrosis y 12 sems. de tratamiento, 39/40
(98%) alcanzaron RVS; y del grupo naive, con cirrosis y 16
sems. de tratamiento lograron RVS 45/47 (96%). Sin em-
bargo, se observaron tres recaidas en el grupo no cirrético
(dos en el brazo de 12 sems. y una en el brazo de 16 sems.)
y una recaida en los pacientes cirréticos que recibieron 16
sems. de tratamiento.

Roberta D’Ambrosio y cols. (19) analizaron a todos
los pacientes con VHC que iniciaron de forma consecu-
tiva entre octubre de 2017 y enero de 2018 en la Red
NAVIGATORE-Lombardia, a quienes se les administr6
glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg (G/P) de acuerdo
con la informacién de prescripcién del fabricante, por las
caracteristicas de cada paciente. El total de pacientes fue
de 723, de los cuales 89% fue tratado con G/P, durante
ocho sems. De los pacientes, 49% tenia el genotipo 1 del
VHC (32% 1b), 28% el genotipo 2, 10% el genotipo 3 y el
genotipo 4, 13%. Las tasas de RVS fueron de 94% en el
andlisis por intencién de tratar y de 99.3% en el anilisis
por protocolo (ocho sems. frente a 12 0 16 sems.: 99.2%
frente a 100%). Las tasas de RVS fueron mds bajas en los
pacientes con VHC de genotipo 3 (p = 0.046) tratados du-
rante ocho sems., en tanto que 21/21 (100%) de pacientes
con genotipo 3 que recibieron 12 o 16 sems. de glecapre-
vir/pibrentasvir lograron RVS, probablemente indicativo
de enfermedad hepitica avanzada o experiencia en trata-
miento, en comparacién con 95.8% (46/48) que recibié un
régimen de ocho semanas.

Pietro Lampertico y cols. (20) llevaron a cabo un me-
taandlisis con un total de 18 cohortes, en mundo real, y
12,531 pacientes que recibieron glecaprevir/pibrentasvir.
Los autores registraron que las tasas de RVS fueron de
96.7% (1C de 95%: 95.4 a 98.1) en la poblacién ITT (n =
8583, 15 cohortes) y de 98.1% (1C de 95%: 97.1 a 99.2)
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en la poblacién mITT (n = 7.001, 14 cohortes). Las tasas
de RVS fueron 295% en todos los subgrupos (genotipo del
VHC, estado de cirrosis, historial de tratamiento, dura-
cién del tratamiento, tratamiento segin la informacién de
prescripcién del fabricante y subgrupos de interés).

Asselah T y cols. (21) efectuaron un ensayo fase 3
multicéntrico, abierto y de un brazo; participaron 84 pa-
cientes con hepatitis C crénica de genotipos 5 0 6 que no
habian recibido tratamiento previo o que habian tenido
experiencia en el tratamiento. Se administré glecaprevir
300 mg/pibrentasvir 120 mg durante ocho sems. para pa-
cientes sin cirrosis, o 12 sems. para pacientes con cirrosis
compensada. En general, 82/84 pacientes alcanzaron RVS
(97.6%, 95% c1 94.4-100.0), 23 pacientes (95.7%, 95% C1
87.3-100.0) con genotipo 5 alcanzaron RVS, al igual que
60/61 (98.4%, 1C 95.2-100.0) con genotipo 6.

Mario Peribanez-Gonzalez y cols. (22) realizaron el
EXPEDITION-3, estudio de fase 3, abierto y multicéntri-
co en el que incluyeron a 100 pacientes sin tratamiento
previo con HVC genotipos 1-6. Pacientes sin cirrosis (F2
0 F3) o con cirrosis compensada de los que 75 recibieron
ocho sems. de glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg y
25 recibieron 12 sems. de tratamiento. De todos los pa-
cientes con intencién de tratar 98/100 se logré RVS en
98.0%; 1C de 95%: 93.0-99.4. Dos pacientes no alcanza-
ron RVS: uno (1.0%; 1C dL 95%: 0.2-5.4) GT3a recay6 en
PTWH4,y otro (1.0%) GT3a tuvo una falla no viroldgica.

Betty B. Yao y cols. (23) reportan su estudio de 181
pacientes, 56 (31%) con HVC genotipo 5y 125 (69%) ge-
notipo 6. Del total de participantes, 159 (88%) no tenfan
antecedente de haber recibido tratamiento para eliminar
la hepatitis; 28 (16%) tenian cirrosis; 102/181 (56%) reci-
bieron glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 durante ocho
sems.y 79/181 (44%) por 12 semanas. La RVS general fue
de 178/181 (98%). En el tratamiento de ocho sems., la tasa
de RVS en pacientes con genotipo 5 fue de 21/22 (95%) y
de 69/70 (99%) en pacientes no cirréticos con genotipo 6.
El tratamiento de ocho y 12 sems. de pacientes con cirro-
sis compensada logré tasas de RVS de 100% (10/10) y 94%
(17/18), respectivamente. Los tratamientos pangenémicos
han venido a ocupar un papel principal en la eliminacién
de la hepatitis C; a continuacién se enunciardn algunos
trabajos de investigacién que han demostrado su eficacia
y su seguridad.

Jordan J. Feld y cols. (24) reportan su estudio fase 3
doble ciego, controlado con placebo en el que participaron
624 pacientes, de los cuales 34% tenia el genotipo 1a del

VHC, 19% genotipo 1b, 17% genotipo 2, 19% genotipo
4, 6% genotipo 5 y 7% genotipo 6; 19% tenia cirrosis y
32% tenia historia de tratamiento previo. Los pacientes
con VHC de genotipos 1,2, 4 o 6 fueron asignados aleato-
riamente en una proporcién de 5:1 para recibir sofosbuvir
400 mg/velpatasvir 100 mg durante 12 sems.,y otro grupo
recibié placebo por el mismo tiempo (que fue el estudio
ASTRAL-1 vy, por separado, otro estudio para pacientes
con genotipo 3). Se aleatorizaron segun el genotipo y la
presencia, o no, de cirrosis. De los pacientes que recibie-
ron sofosbuvir-velpatasvir, 99% alcanzé RVS (intervalo de
confianza de 95%, 98 a> 99).

Lai Wei y cols. (25) realizaron un ensayo fase 3, abier-
to, multicéntrico, de un brazo. Incluyeron a 375 pacien-
tes con HVC genotipos 1 a 6, podian haber recibido o no
tratamiento previo y tener o no cirrosis. Se les dio trata-
miento con sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg duran-
te 12 sems. Un paciente interrumpié el tratamiento. En
general, 362/375 (97% [1C 95% 94-98]) pacientes alcan-
zaron una RVS. De 42 pacientes con VHC de genotipo 3b,
que tenian sustituciones basales asociadas a la resistencia
en NS5A, 25/28 (89% [1C 95% 72-98]) pacientes sin ci-
rrosis y 7/14 (50% [23-77]) de 14 pacientes con cirrosis
alcanzaron RVS12.

Graham R. y cols. (26) informan de dos estudios fase
3, abiertos, multicéntricos, que incluyeron pacientes con
hepatitis C genotipos 2 o 3, tanto si habian recibido trata-
miento previo o no y si tenian cirrosis o no. En un ensayo,
134 pacientes con el genotipo 2 del VHC fueron asignados
al azar en una proporcién de 1:1 para recibir sofosbuvir/
velpatasvir o sofosbuvir mds ribavirina en funcién del peso
(132 pacientes), durante 12 sems. en ambos grupos. En un
segundo ensayo, 277 pacientes que tenian HVC y genotipo
3 fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1 para
recibir sofosbuvir/velpatasvir durante 12 sems. o sofosbu-
vir -ribavirina durante 24 sems. En los pacientes con VHC
de genotipo 2, la tasa de RVS en el grupo de sofosbuvir/
velpatasvir fue de 99% (intervalo de confianza [IC] de
95%, 96 a 100), que fue superior a la tasa de 94% (IC de
95%, 88 a 97) en el grupo de sofosbuvir-ribavirina (P =
0.02). Entre los pacientes con VHC de genotipo 3, la tasa
de RVS en el grupo de sofosbuvir/velpatasvir fue de 95%
(1C de 95%, 92 a 98), que fue superior a la tasa de 80% (1C
de 95%, 75/85) en el grupo de sofosbuvir-ribavirina (P <
0,001).

Rafael Esteban y cols. (27) realizaron un ensayo fase
2, multicéntrico, en el que se incluyé a 204 paciente con
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hepatitis C crénica genotipo 3 y cirrosis, divididos en dos
grupos; un grupo de 101 pacientes recibié sofosbuvir 400
mg/velpatasvir 100 mg por 12 sems. y el segundo grupo,
de 103 pacientes, sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg y
se le agregé ribavirina durante el mismo tiempo. La RVS
en el primer grupo fue de 92/101 (91%; 1C de 95%: 90-99)
y el grupo 2 tuvo RVS 99/103 (96%; 1C de 95%: 90-99).
En el grupo 1, 84% de los pacientes con sustituciones aso-
ciadas a la resistencia (RAS) en la proteina no estructural
5A (NS5A) en la linea de base alcanzé RVS; y en el grupo
2,96%. En el grupo de sofosbuvir/velpatasvir mds ribavi-
rina, los RAS basales tuvieron menos efecto sobre la pro-
porcién de pacientes con una RVS12 (96% para pacientes
con RAS basales; 99% para pacientes sin RAS).

J von Felden y cols. (28) dan a conocer los datos obte-
nidos en un estudio multicéntrico que incluyé 293 pacien-
tes con HVC genotipo 3, participé 25.3% de los pacien-
tes con cirrosis, 9.2% estaba coinfectado por VHC/VIH
y 21.8% tenia experiencia en tratamiento, incluido 4.1%
con experiencia en AAD. Se les traté con sofosbuvir 400
mg/velpatasvir 100 mg (SOF/VEL), un grupo sin ribavirina
(rBV) y a otro se afiadi6 ribavirina, ambos por 12 sems. En
este Gltimo grupo se incluyé a 5% de pacientes sin cirrosis
y a 58.9% de aquellos con cirrosis. Las tasas de RVS para
SOF/VEL * RBV fueron 95.9% (mITT) y 99.5% (PP), res-
pectivamente.

Pisaturo Mariantonietta y cols. (29) reportan un me-
taandlisis que incluy6 16 estudios aleatorizados o no alea-
torizados (con un total de 4,907 pacientes) que investiga-
ran la tasa de RVS a sofosbuvir/velpatasvir sin ribavirina
durante 12 semanas en sujetos sin tratamiento previo con
antivirales de accién directa) AAD y con fibrosis FO-F2
o FO-F3. La prevalencia de RVS fue similar al considerar
los nueve estudios clinicos y los siete estudios del mundo
real (98%, I1C 95%: 96-99% y 98%; I1C 95%: 96-99%, res-
pectivamente). Teniendo en cuenta los cuatro estudios que
incluyeron a 1,371 sujetos sin fibrosis hepdtica avanzada,
la prevalencia de RVS también fue alta [96% (1C de 95%:
94-98%)].

Ira M Jacobson y cols. (30) reportan los resultados de
dos ensayos abiertos fase 3, multicéntricos, aleatorizados y
abiertos con 219 participantes; se incluyé a pacientes con
HVC que no habian sido tratados previamente con algin
AAD:; se asignaron al azar a dos grupos que recibieron so-
fosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg/voxilaprevir 100 mg
durante ocho semanas o sofosbuvir 400 mg/velpatasvir
100 mg durante 12 sems. POLARIS-2 recluté a pacien-

tes infectados con todos los genotipos del VHC con o sin
cirrosis, excepto pacientes con genotipo 3 y cirrosis; el es-
tudio fue disefiado para probar la no inferioridad de ocho
sems. de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir a 12 semanas
de sofosbuvir/velpatasvir utilizando una no inferioridad
margen de 5. De los pacientes, 95% (intervalo de confian-
za [1¢] de 95%, 93%-97%) tuvo una RVS a las ocho sems.
de sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir; esto no cumplié
con el criterio para establecer la no inferioridad a las 12
sems. de sofosbuvir-velpatasvir, que produjo una RVS en
98% de los pacientes (IC de 95%, 96%-99%; diferencia en
las proporciones de Mantel-Haenszel ajustadas por estra-
to de —3.2 %; 1C del 95%, —6.0% a —0.4%). La diferencia
en la eficacia se debi6 principalmente a una tasa mds baja
de RVS (92%) entre los pacientes con infeccién por el VHC
de genotipo 1a que recibieron ocho sems. de sofosbuvir-
velpatasvir-voxilaprevir. POLARIS-3, que recluté a pa-
cientes infectados con el genotipo 3 del VHC con cirrosis,
compard las tasas de RVS en ambos grupos con una meta
de rendimiento de 83%. La tasa de RVS fue de 96% en am-
bos brazos; 106/110 de los pacientes aleatorizados a ocho
sems. de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir y 105/109 de
los asignados al azar a 12 sems. de sofosbuvir/velpatasvir.

De acuerdo con las guias de la Asociacién Americana
para el Estudio del Higado (31) para el tratamiento de he-
patitis C en pacientes con cirrosis, tenemos los siguientes
enunciados.

Algoritmo simplificado de tratamiento del
VHC para adultos sin tratamiento previo
con cirrosis compensada

Genotipo 1-6:

Glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) ocho sema-

nas, tomar con alimentos.
Genotipos 1,2,4,506
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas.

Nota: Los pacientes con genotipo 3 requieren una prueba
de sustitucién asociada a resistencia (RAS) de Nss5a ba-
sal. Aquellos sin Y93H puede tratarse con 12 semanas de
sofosbuvir/velpatasvir. Si Y93H estd presente, consulte la
guia de VHC para recomendaciones de tratamiento.
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Genotipo 1a sin tratamiento previo

Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg para pacientes sin NS5A RASSb
basal para elbasvir, 12 semanas

Clasificacion

I,A

LA

Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas

LA

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas

I, B

Genotipo 1b sin tratamiento previo

Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg 12 semanas

Clasificacion
I,A

Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas

I,A
I,A

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas

I, B

Genotipo 2 sin tratamiento previo

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas

Clasificacion
I,A

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas

I, B

Genotipo 3 sin tratamiento previo

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg ocho semanas

Clasificacion

I, B

Sofosbuvir 400 mg/ velpatasvir 100 mg para pacientes sin NS5A RAS y93H basal para velpatasvir 12 semanas I,A

Alternativa

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg con ribavirina basada en el peso para pacientes
con NS5A RAS Y93H basal para velpatasvir 12 semanas

Clasificacion

1a, A

Sofosbuvir 400 mg/ velpatasvir 100 mg/ voxilaprevir 100 mg para pacientes
con NS5A RAS Y93H basal para velpatasvir 12 semanas

11b,B

Genotipo 4 sin tratamiento previo

Clasificacion
LA

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas
Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas

I,B

Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg 12 semanas
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas

11a,B
113,B
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Genotipos 5 o0 6 sin tratamiento previo

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas

Clasificacion
LA

I, B

12, B

Pacientes con Cirrosis descompensada que tienen genotipos 1-6 y
son elegibles para ribavirina

Clasificacion

Genotipo 1,4,50 6 : Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg con una dosis inicial baja

de ribavirina 600 mg, aumentar segun sea tolerada a la dosis basada en el peso 12 semanas I, A

Genotipo 1-6: Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg con ribavirina en

funcién del peso 12 semanas

I, A

Pacientes con Cirrosis descompensada que tienen genotipos 1-6 y son
No elegible para ribavirina

Clasificacion

Genotipo 1,4, 5 o 6: Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 24 semanas I,A

Genotipo 1-6: Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 24 semanas

I, A

Pacientes con Cirrosis descompensada e infeccion por genotipos 1-6
en quien fallé antes al tratamiento basado en sofosbuvir o inhibidor de Ns5A

Clasificacion

Fracaso previo al tratamiento basado en sofosbuvir, sélo genotipos 1,4, 5 o 6:

Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg con una dosis inicial baja dosis de ribavirina 600 mg;

aumentar segun la tolerancia 24 semanas

11, C

Genotipo 1-6: Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg con ribavirina en funcién del peso 24 semanas 1, C

Conclusiones

Antes de iniciar el tratamiento es necesario tener
en cuenta si la cirrosis estd compensada o no; valo-
rar que el paciente no tenga enfermedades comér-
bidas descompensadas, conocer la funcién renal
y la compensacién de diabetes, haber valorado la
existencia o no de VIH, hepatitis B, interaccién de
medicamentos, descartar la presencia de carcinoma
hepatocelular.

En la actualidad, los medicamentos pangenémicos
han venido a desplazar a la generacién anterior en
muchos de los casos y de acuerdo con la disponibi-
lidad del pais.

Es muy importante que después de que se elimine la
hepatitis C, el paciente con cirrosis deberd continuar
con el cuidado integral de la cirrosis.
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Capitulo | 16

Tratamiento de
hepatitis B cronica a
largo plazo,

Jen quiénes siy en
quiéenes no?

René Malé Velazquez, Esteban Martinez Villasefior

a infeccién por virus de la hepatitis B (VHB) es un problema de salud publica a

L escala mundial. Es una infeccién viral que puede condicionar dafio hepdtico agudo

y crénico, siendo la causante de hasta 30% de los casos de cirrosis hepdtica y hasta

de 50% de los casos de cancer hepatocelular (CHC) en el mundo (1,2, 3, 4). Conlleva una
mortalidad calculada cercana a un millén de personas a escala mundial por afio, esto, por
lo general asociado a complicaciones por cirrosis hepética. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) tiene como objetivo la eliminacion de las hepatitis virales (B y C) para el

2030, siendo la prevencién la principal herramienta para lograrlo (1).

Epidemiologia y factores de riesgo

Se estima que aproximadamente 2 mil millones de personas han presentado la infeccién
en algiin momento de su vida, de los cuales, casi 285 millones de personas en el mundo
tienen infeccién crénica, demostrada por la positividad en suero del antigeno de super-
ficie de hepatitis B (HBsAg). La tasa de prevalencia mundial estimada es de 3.8% en la
poblacién general; sin embargo, la prevalencia es mayor o menor dependiendo de la loca-
lizacién geogréfica (5, 6, 7). Para el afio 2015 se contabilizaron 1.34 millones de muertes

por hepatitis virales en el mundo, de éstas, 66% se asocia a VHB (6).
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Los modos de transmisién mas frecuente son:

Madre-hijo o vertical (corresponde a 90% de los ca-
508).
Persona a persona (1, 5, 8).

Los factores de riesgo de transmisién mds importantes
son: Historia de cirugias, tatuajes o perforaciones, reu-
tilizacién de agujas, compartir rasuradoras o cepillo de
dientes, el uso de drogas intravenosas, historia de mul-
tiples parejas sexuales y el confinamiento (p.e., prisiones
e instituciones mentales). El riesgo de adquirir el VHB
es mayor en personal del sector salud, sujetos en hemo-
dialisis y aquellos en tratamientos con quimioterapia o
inmunosupresion (5, 8).

Existen factores de riesgo poblacional que llevan a una
mayor tasa de infeccién por VHB. El riesgo es mds alto en
sujetos de estrato socioeconémico bajo, en comunidades
autdéctonas o en pacientes coinfectados con el virus de la
hepatitis ¢ (VHC) y/o con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). La falla en estrategias de escrutinio y
aislamiento social, combinada con el hecho de que la in-
feccién suele ser asintomatica, dificulta el diagnéstico y el
manejo de la infeccién (3, 5).

La coinfeccién con otros virus aumenta la posibilidad
de fibrosis y cirrosis hepdtica en comparacién con la de
pacientes monoinfectados (5). De los pacientes infectados
por VHB, 10-15% tienen coinfeccién con VHC, 5% con
virus de la hepatitis D (VHD) y 10% con VIH (1,5, 6).

En Latinoamérica, la tasa de infeccién por VHB, su
distribucién genotipica y los factores de riesgo varian re-
gionalmente. En México, los genotipos endémicos son el
H y el F, si bien se han encontrado de forma aislada ge-
notipos A, B,C,Dy G (5,9). Se considera a México como
un pafs con baja endemia (menor a 2% de la poblacién),
pero existen zonas de alta prevalencia endémica, como es
el caso de poblaciones indigenas (10).

Segin el Observatorio Polaris, en México se cuenta
con un total aproximado de 132,000 infecciones por VHB
(0.1% de la poblacién) (7); otros autores mexicanos han
descrito una prevalencia hasta de 0.21% (11). De todos
los pacientes infectados, sélo 9% estd diagnosticado, 1%
tratado, y se contabilizan 430 muertes anuales asociadas
al vHB (7).

Segun estadisticas de la Direccién General de Epide-
miologia de México, del afio 2010 al 2019 se documenté
un promedio anual de 737 casos de VHB, con una tasa

de incidencia anual de 0.63 por cada 100 000 habitantes.
Los estados que mds reportaron incidencia fueron: Sinaloa
(1.95%), Tamaulipas (1.75%) y Quintana Roo (1.42%).
La incidencia predomina en el género masculino (70.6%),
siendo los grupos de edad mis afectados los de los adultos
de 25-44 afios y de 45-49 afios, seguidos de los de adultos
de 60-64 afios. Se presume que la baja incidencia se debe
al buen esquema de vacunacion (12).

Virologia y fisiopatologia

El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae y se carac-
teriza por tener un genoma pequefio de 3, 200 pares de
bases que se organiza en cuatro marcos de lectura par-
cialmente superpuestos que codifican siete proteinas, en-
tre ellas: el HBsAg, antigeno nuclear o core de hepatitis B
(anti-HBc IgG o IgM), antigeno de la envoltura de hepati-
tis B (HBeAg), proteina X (relevante en la hepatocarcino-
génesis) y la enzima polimerasa (actividad de transcriptasa
reversa) (1, 3, 6, 13).

Se describen 10 genotipos (A-J) y numerosos subti-
pos, que varian segin su distribucién geogrifica y tienen
una diferencia genémica entre si de 8% (1, 6). Los geno-
tipos difieren en su capacidad de riesgo de CHC, respues-
ta terapéutica a Interferon Pegilado alfa (peg-INF alfa) o
seroconversion; sin embargo, no tienen implicacién en la
respuesta a andlogos nucleés(t)idos (AN) (1).

El dafio hepatocelular y las manifestaciones clinicas de
la enfermedad estdn relacionados con la magnitud de la re-
accién inflamatoria asociada. En los sujetos con infeccion
crénica existe una disfuncién cuantitativa y cualitativa de
linfocitos T, alteracién en la produccién de citocinas (p.e.
IL-1,1L-6, entre otras), asi como alteracién en la respuesta
de los linfocitos CD4 y CD8, lo que impide la completa
eliminacién del virus, lo que genera inflamacién local y
persistencia del virus en el organismo (1, 6).

Dependiendo de la fase de la enfermedad, podremos
observar las siguientes serologias:

Su presencia corresponde al sello caracte-
ristico de la infeccién por VHB. La persistencia de
este antigeno por mds de seis meses define infeccién
crénica. Cuantificarlo puede pronosticar el curso de
la enfermedad. Detectable 30-60 dias después de la
infeccién (1, 2, 4).
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Tabla 1. Perfil serolégico de la infeccion por VHB.

Resuelta Cronica con Cronica sin Portador Vacuna
replicacion replicacion
AgsHB + - aF + + -
Anti CHB Igg - _ Variable + Variable _
Anti CHB IgM + - - - — -
Antis HB - + - - +
ADN viral + _ _ Variable _
AgeHB + - - - -
Antie HB — _ + + +
Transaminasas Alteradas Normal Alteradas Normal Normal Normal

Anti-HBc: Su presencia explica una exposicién
previa o presente al virus con riesgo de progresion,
determina temporalidad y estd compuesto por 1gG e
IgM. No es un antigeno neutralizante, por lo que no
indica inmunidad. El 1gM persiste positivo aproxi-
madamente seis meses después de la infeccién agu-
da(1,2,4,6).

Anti-HBs: El anticuerpo al HBsAg se define como
el marcador de inmunidad natural o por vacunacién,
se presenta en 90% de los pacientes previamente ex-
puestos. Se considera un anticuerpo neutralizante,
es decir, confiere inmunidad (1,6).

ADN de viB: También conocido como carga viral,
es indicador de actividad replicativa del virus, se so-
licita de forma cuantitativa para definir prondstico y
tratamiento. Es el predictor cardinal de la actividad
de la enfermedad (1, 3, 6).

HBeAG: se correlaciona con la replicacién viral, pre-
dice niveles elevados de carga viral. Permite deter-
minar el estado de la enfermedad, siendo positivo
en fases tempranas (1,6).

Anti-HBe: el anticuerpo del HBeAg es un marcador
de baja replicacién y de control inmunolégico; de-
fine una etapa denominada portador inactivo (1,6)

(Tabla 1).

Factores de progresion

De los pacientes infectados en el periodo perinatal, 90%
presenta infeccién crénica. De los adultos contagiados,
s6lo 5% desarrolla infeccién crénica, si bien esta tasa au-
menta hasta a 30% en inmunosuprimidos (1, 2, 6, 8). En
paises con alta endemia (mayor a 8% de la poblacién), el
riesgo de progresién a cirrosis hepdtica sin tratamiento es
de 8-20% a cinco afios. De aquellos con cirrosis hepitica,
el riesgo acumulado de descompensacién hepitica a cinco
afios es de 20%, mientras que el riesgo anual de CHC en
estos pacientes es de 2-5%. E1 CHC puede desarrollarse
aun en pacientes con cirrosis hepatica que han sido efec-
tivamente tratados.

Aun sin cirrosis hepitica, el riesgo de CHC es cercano
a 3% a cinco afios (1, 3). El riesgo de cirrosis hepitica y
CHC es influenciado tanto por factores del huésped (ci-
rrosis hepdtica, necroinflamacién hepdtica cronica, edad
avanzada, sexo masculino, consumo de alcohol, coinfec-
ciones crénicas con otras hepatitis o VIH, diabetes me-
llitus, sindrome metabdlico, tabaquismo activo o historia
familiar de CHC), como por factores relacionados con el
virus (carga viral elevada, niveles elevados de HBsAg, ge-
notipo C, mutaciones virales especificas) (3).
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Los factores de riesgo de progresion de la enfermedad
hepdtica y CHC son:

Periodos prolongados de hepatitis (inflamacién).
Transmisién en etapas tempranas de la vida.

Carga viral elevada.

Persistencia de HBeAg, que se correlaciona con ele-
vada replicacién viral.

Otros: Sexo masculino, historia familiar de cirrosis,
coinfeccién con VHC o VIH, consumo crénico de

alcohol e higado graso (1, 6, 9).

Cuadro clinico

Aunque los sintomas son variables, s6lo 35% de los pa-
cientes presentan una hepatitis ictérica después del con-
tagio, mientras que 65% se mantiene asintomatico y sélo
0.1-0.5% de los casos se puede presentar con falla hepatica
aguda (1).

En la hepatitis B aguda, que se resuelve por lo gene-
ral de forma espontinea en 4-8 semanas, puede presentar
manifestaciones clinicas o mantenerse silente hasta su re-
solucién. Los nifios rara vez presentan una enfermedad
aguda, siendo habitual su estado de portador crénico.
Aparece, por lo regular, tras un periodo de incubacién de
entre 30 y 180 dias, esto depende de factores del huésped,
factores propios del virus, cantidad del inéculo y modo de
trasmisién (2, 4, 6).

Clinicamente presentan una forma inicial insidiosa
(prodrémica) con astenia, anorexia, malestar general, males-
tar abdominal, ndusea, vomito, cefalea, fotofobia, mialgias,
artralgias, faringitis y tos. Estos sintomas pueden preceder
en una a dos semanas a la fase ictérica, en la que ademds de
la ictericia pueden presentar hepato-esplenomegalia y ade-
nopatias, si bien se resolve la ictericia en un periodo de un
a tres meses, aproximadamente, con casos en los que persis-
ten dichos sintomas generales por un periodo mds prolon-
gado. La hepatitis anictérica es la forma mds frecuente de
hepatitis B aguda, siendo mds comun en pacientes coinfec-
tados o con una enfermedad hepitica subyacente, aunque
por lo general se pasa por alto su diagnéstico (4).

Pocos pacientes desarrollardn una falla hepatica aguda,
en la que el HBsAg se vuelve negativo, con un aclaramien-
to viral rédpido, siendo el anti-HBc IgM el inico marcador
de infeccién aguda. Estos pacientes tienen una sobrevida
sin trasplante hepdtico de tan apenas 26-53% (14).

En estados avanzados, el paciente desarrollara cirrosis
hepdtica con datos de descompensacién y sus complica-
ciones, incluido CHC (1).

Existen también manifestaciones extrahepdticas, que
se identifican en 10 a 20% de los pacientes, suelen ser
atipicas y pueden no tener una relacién temporal con los
sintomas de la hepatitis, incluso pudiendo presentarse en
pacientes sin dafio hepdtico crénico.

Se asocian a la presencia de autoanticuerpos, depdsi-
tos de inmunocomplejos o dafio directo del virus. Las mds
frecuentes son: Glomerulopatias, alteraciones dermatolé-
gicas, artritis, poliarteritis nodosa, crioglobulinemia mixta
y neuropatia periférica. Pacientes con sintomas extrahepd-
ticos son candidatos a recibir tratamiento con antivirales

directos (1, 3, 6, 15).

Abordaje

Son de suma importancia adecuadas anamnesis e his-
toria clinica, definir los factores de riesgo de infeccién
y progresién, asi como determinar elementos sugesti-
vos de cirrosis hepitica. Se requiere un panel seroldgi-
co completo para determinar el estado de la enferme-
dad. Para valorar el dafio hepitico es necesario hacer
ultrasonido y estudios de laboratorio al momento del
diagnéstico y en su seguimiento (Tabla 1) (1, 3, 4, 6).
Se deben descartar coinfecciones y otras enfermedades de
transmisién sexual, asi como indagar acerca de los antece-
dentes familiares y personales de enfermedades hepdticas
y CHC, ya que estos impactan en la decisién de iniciar (o
no) tratamiento (1).

En el escenario de una infeccién crénica por VHB es
importante contar con un panel serolégico completo para
determinar la fase de la enfermedad. Es necesario deter-
minar el grado de fibrosis hepatica. Entre los métodos no
invasivos para hacerlo, la elastografia transitoria (Fibros-
can) es el mds utilizado. La biopsia hepitica es necesa-
ria en casos dudosos y es el Gnico método confiable para
determinar acertadamente el grado de dafio necro-infla-
matorio (1, 3, 6). La elastografia transitoria debe catego-
rizarse de acuerdo con un algoritmo basado en los niveles
de ALT para diagnosticar o excluir fibrosis hepitica (3, 6)
(Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo basado en los niveles de ALT para diagnosticar o excluir fibrosis hepatica.
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Adaptado de EASL j Hepatol 2017;67:370-98. Algoritmo de tratamiento de la infeccion cronica por VHB.

Fases de la enfermedad cronicas

Se definen cinco etapas o fases, no son necesariamente se-

cuenciales (1, 3, 6):
Infeccién crénica con HBeAg positivo: Previamente
conocida como “inmunotolerante”. Se caracteriza por
una carga viral muy alta con ALT dentro de rangos
normales e histologia con nula o minima necroin-
flamacién o fibrosis. Es frecuente en sujetos que se
infectan al nacer e inmunosuprimidos. Los pacientes
en esta fase son altamente contagiosos (1, 3, 6).
Hepatitis crénica con HBeAg positivo: Hay eviden-
cia de inflamacién hepitica con fluctuaciones en las
concentraciones de ALT, necroinflamacién y fibrosis.
La pérdida de HBeAg y el desarrollo de anti-HBe
suelen ocurrir al final de esta fase. El tiempo de se-
roconversion estd influenciado por muchos factores
incluidos edad de adquisicién y genotipo. Los pa-
cientes que seroconvierten después de los 40 afios

tienen mayor riesgo de desarrollar cirrosis y CHC,
en comparacién con quienes seroconvierten a eda-
des mds tempranas. Esta etapa requiere tratamiento
antiviral (1, 3, 6).

Infeccién crénica con HBeAg negativo: Se caracte-
riza por su carga viral menor de 2,000 vl/ml o inde-
tectable, anti-HBe positivo y ALT dentro de rangos
normales. Se conoce como un “estado de minima
replicacién” o “portador inactivo”, con minima ne-
croinflamacién hepdtica y poca fibrosis y riesgo bajo
de progresién a cirrosis hepitica o CHC. Sin embar-
20, la replicacién viral puede reactivarse a lo largo de
la vida, cuadro caracterizado por elevacién en carga
viral y ALT, llevando a progresién de la enfermedad
hepética. Una minoria de pacientes puede lograr
cura funcional (HBsAg negativo) (1,6).

Hepatitis crénica con HBeAg negativo: Se trata de una
activacién de la enfermedad en presencia de mutacio-
nes precore que impiden la produccién de HBeAg,
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pero con replicacién viral, con transaminasas eleva-
das, necroinflamacién y fibrosis hepitica. Se asocia
a baja tasa de remisién espontinea y es necesario
tratarla (1, 3).

Fase de resolucién con HBsAg negativo: Por lo ge-
neral, el paciente es asintomitico, con carga viral no
detectable. Hay positividad de anti-HBc en ausencia
de HBeAg. La pérdida del HBsAg antes del inicio
de cirrosis hepitica se asocia con minimo riesgo de
cirrosis, descompensacién y CHC, as{ como con ma-
yor sobrevida. Si se desarroll6 cirrosis hepética antes
de la pérdida del HBsAg, persiste el riesgo de CHC.
Puede tener recaida ante la administracién de inmu-

nosupresion o quimioterapia (1, 3).

Tratamiento

La terapia busca que los pacientes con hepatitis B mejoren
su sobrevida y su calidad de vida previniendo la progresién
de la enfermedad y el desarrollo de CHC (3). El principal
objetivo es el aclaramiento del HBsAg, considerado como
la cura funcional, que se relaciona con minima progresién a
cirrosis y CHC. Dicho objetivo se logra sélo en 1-7% de los
casos con el uso de PegINF alfa o antivirales orales (1, 3, 6).

La cura virolégica es el objetivo ideal, aunque rara vez
se logra debido a la integracién del ADN viral en el geno-
ma del huésped. El control de la replicacién viral es un es-
tado que se puede alcanzar con los tratamientos antivirales
actuales y se asocia a baja tasa de replicacién, baja tasa de
inflamacién y menor progresion a cirrosis hepatica y CHC,
que consiste en la negativizacién del HBeAg con desarro-
llo de anti-HBe, transaminasas dentro de rangos normales
y carga viral indetectable (1,13).

Los niveles elevados de ADN viral se han asociado con
progresién de la enfermedad y mal pronéstico a largo pla-
zo. La inhibicién de la carga viral ha demostrado lograr la
normalizacién de ALT, eliminacién de necroinflamacién y
fibrosis progresiva en la mayoria de los pacientes, disminu-
yendo asi el riesgo de CHC. La negativizacién de la carga
viral es el objetivo terapéutico primordial (3).

Actualmente existen dos alternativas de primera linea:
PegINF alfa o andlogos nucleésidos (Entecavir-ETV-0.5-1
mg/dia) o nucleétidos (Tenofovir disoproxil fumarato—
TDF-300 mg/dia o Tenofovir alafenamida—TAF-25 mg/
dia), siendo estos AN los més utilizados debido a su alto
nivel de barrera a resistencias (1, 3, 6), a diferencia de otros

AN, como Lamivudina (LAM), adefovir dipivoxil (ADV) o
telbivudina (TBV), que han demostrado una baja barrera
a resistencias, llevando a menor tasa de éxito terapéutico,
motivo por el cual ya no son recomiendados (3).

Los AN bloquean la polimerasa viral al controlar la
replicacién viral, tienen alta barrera a resistencias y buen
perfil de seguridad (1,3, 6), con lo que logran la negativiza-
cién del HBeAg en 20% de los casos al afio de tratamiento
(1), una carga viral indetectable en 95% de los casos (6) y
normalizacién de las transaminasas en 60-70% (1). ETV,
TDF y TAF logran una tasa de respuesta similar a 48 y 96
semanas (2). Su administracién es por via oral y su uso
es por tiempo indefinido, muchas veces a permanencia, ya
que su retiro se asocia con recaidas en una gran proporcién
de pacientes (1, 2, 3). El tratamiento a largo plazo con AN
(mds de cinco afios) se asocia con regresion histoldgica y
menor tasa de complicaciones asociadas a cirrosis hepdtica
y CHC, mejorando la funcién hepdtica en descompensa-
dos, con lo que se logra incluso eliminarlos de la lista de
trasplante. La negativizacion del HBsAg es excepcional (1,
2,3,6). Los AN son la tnica opcién en la prevencién de la
reactivacién en pacientes inmunosuprimidos (3).

TDF se asocia con dafio tubular renal, sindrome de
Fanconi y disminucién de la densidad mineral ésea, mien-
tras que TAF tiene una menor concentracién periférica,
por lo que se asocia con mayor seguridad renal y ésea, con
tasas de supresién viral comparables con TDF (2, 6). En
aquellos pacientes con tasa de filtrado glomerular (TFG)
menor de 50 ml/min en tratamiento con ETV o TDF se
debera ajustar la dosis (3). TAF, a diferencia de TDF, no se
ajusta segun funcién renal a menos que la TFG sea menor
de 15 ml/min. Por estas caracteristicas se prefiere TAF en
pacientes con dafio renal, seo o coinfecciones como VIH.

El PegINF alfa es un tratamiento de tiempo definido,
por lo general por 48 semanas, y de aplicacién subcutdnea.
Sélo 23% de los pacientes con este tratamiento logra una
carga viral menor de 80 ul/ml (1, 2, 3 6). Tiene multiples
efectos adversos: Trastornos psiquidtricos, sindrome fu-
like, neutropenia, trombocitopenia y alteraciones tiroideas,
asi como descompensacién hepdtica. Se utiliza en pacien-
tes preferentemente sin cirrosis o con cirrosis compen-
sada con genotipo A o pacientes coinfectados con VHD,
as{ como sujetos jévenes que no quieren tratamiento por
tiempo indefinido. Su uso en cirréticos descompensados
se contraindica (1, 2, 6).

Indicaciones para iniciar tratamiento. En la hepatitis B
aguda, la terapia antiviral por lo regular no es necesaria a
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Figura 2. Algoritmo para el diagnostico y exclusion de fibrosis en infeccion cronica por VHB basado en los
resultados de elastografia y ALT.
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Adaptado de EASL 2017.

menos que tome un curso severo, definido por la presencia
de encefalopatia hepitica, bilirrubinas totales por arriba
de 3 mg/dl (o bilirrubina directa mayor de 1.5), INR ma-
yor de 1.5 o ascitis. Se recomienda el uso de ETV, TDF o
TAF, continuando el tratamiento hasta el aclaramiento del
HBsAg (2). Otros autores sugieren que el tratamiento en
estos pacientes previene el riesgo de falla hepdtica aguda o
subaguda, mejora la calidad de vida al acortar la duracién
de los sintomas y disminuye el riesgo de cronicidad (3).

En hepatitis B crénica, para iniciar el tratamiento es
necesario determinar tres aspectos importantes: la carga
viral, los niveles de ALT y el grado de dafio hepitico pre-
existente (1,2, 6,16). En infeccién por VHB se recomienda
tomar como medida de ALT los niveles de 35 u/l en hom-
bres y 25 u/l en mujeres (2) (Figura 2).

Se sugiere no iniciar tratamiento en los siguientes escenarios:
Fase inmunotolerante o de infeccién crénica con
HBeAg positivo caracterizada por carga viral mayor
de 200 000 ul/ml, ALT sin alteraciones y edad me-
nor a 30-40 afios (16).

! l

9-12 kPa >12 kPa
ALT
ALT ALT normal o
elevada normal elevada

Considerar fibrosis severa o cirrosis

!

Considerar seguimiento y escrutinio
de varices esofagicas y CHC

Estados replicativos bajos (inactivos) caracteriza-
dos por HBeAg indetectable, baja carga viral pNna
(menor de 2000 ul/ml) y ALT dentro de rangos
normales (16).

Se podria considerar iniciar tratamiento en los siguientes
escenarios:
HBeAg detectable con carga viral elevada (mayor
de 20 000 ul/ml), ALT dentro de rangos normales y
edad mayor de 40 afios (16).
Fase inmunotolerante en la que se demuestre fibro-
sis hepética (6).
Genotipo C por su alta tasa de progresién (16).
Manifestaciones extrahepaticas de VHB (16).
Coninfeccién VHB/VIH (16).
Historia familiar de cirrosis hepatica (6, 16).
Historia personal o familiar de CHC (6, 16).

Se indica tratamiento en los siguientes escenarios:
Falla hepitica aguda (1).
Pacientes con hepatitis B crénica con HBeAg posi-
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tivo, con carga viral mayor de 20,000 ul/ml y ele-
vacién de transaminasas independientemente del
resultado de la biopsia (1).

Pacientes con hepatitis B crénica con HBeAg nega-
tivo, carga viral mayor de 2,000 Ul/ml con elevacién
de transaminasas independientemente del resultado
de la biopsia (1).

Carga viral mayor de 2,000 ul/ml y ALT por arriba
del LSN (limite superior normal) , con moderada ne-
croinflamacién (A2) y/o fibrosis (F2) por biopsia (16).
Cirrosis hepitica con ADN detectable en cualquier
rango, tanto compensados como descompensados,
independientemente de los niveles de ALT (1, 6, 16).
Embarazo con carga viral mayor de 200,000 ul/ml
(iniciando profilaxis para transmisién vertical a la
28-32 semana de gestacion) (16).

Para prevenir la transmisién en trabajadores de la sa-
lud. En aquellos que realicen procedimientos inva-
sivos, si cuentan con carga viral mayor de 200-1000
Ul/ml (2, 6).

CHC inducido por VHB (3).

Profilaxis

La reactivacién del VHB es una complicacién potencial-
mente fatal en pacientes con terapia inmunosupresora,
sucediendo en 4-68% de los casos. La reactivacién, que se
define por una carga viral detectable, también es posible
en pacientes con HBSAG (-) y anti C HB (+) que reciben
inmnosupresores de alto riesgo, como anti CD20, o some-
tidos a trasplante de células hematopoyéticas (6). Los AN
deben iniciarse siete dias antes de la terapia inmunosu-
presora y continuarse por al menos seis meses después del
retiro de inmunosupresién y por 12-18 meses después del
uso de anti D20 (2, 6).

Prevencion

La principal medida preventiva es la vacunacién, efectiva
en 90-95% de los sujetos inmunocompetentes (1, 6, 8).
Las vacunas disponibles en la actualidad son a base de
antigeno de superficie recombinante y se requieren tres
dosis (0-1-6 meses); la primera se debe poner al nacer
(idealmente en las primeras 24 horas de vida para prevenir
la transmisién perinatal) (1, 6). Asimismo se recomien-

da vacunar a contactos sexuales de portadores de VHB, al
personal de salud y otros grupos de riesgo, como el de los
pacientes en hemodidlisis (1). La vacunacién es una medi-
da clave para lograr el objetivo de la eliminacién del VHB
como amenaza para la salud publica al afio 2030, definida
como la reduccién de nuevos casos en 90% y la mortalidad
asociada a VHB en 65% (1, 8).

El Observatorio Polaris ha determinado que, en IMé-
xico, 98% de los recién nacidos recibe su primera dosis
de vacunacién y sélo 73% cumplen el esquema; ademdsde
que apenas 45% de los adolescentes y adultos jévenes tiene
evidencia serolégica de vacunacién (7, 17).

Pronostico

La infeccién por VHB es una condicién frecuente en el
mundo que conlleva elevados morbi-mortalidad y costos
en salud. A mayor tiempo de infeccién, mayor nimero de
complicaciones. Sin cirrosis hepitica, la tasa de sobrevida
con antivirales es excelente (ocho afios), similar a la la de
poblacién general, lo que reduce el riesgo de cirrosis hepa-
tica (8). El contar con comorbilidades que influyan en la
salud hepitica empeora el pronéstico (p.e., alcohol, coin-
fecciones, sindrome metabélico, entre otros) (1, 6).

Conclusiones

La hepatitis viral es una infeccién de alta prevalen-
cia en el mundo; sin embargo, México es un pais
considerado de baja prevalencia.

Todos los pacientes con hepatitis B y cirrosis hepati-
ca deben recibir tratamiento.

Los pacientes con hepatitis B crénica deben ser so-
metidos a vigilancia estrecha y ser considerados para
recibir tratamiento acorde con la carga viral, ele-
vacién de ALT y dafio necroinflamatorio o fibrosis
hepitica.

Los pacientes con hepatitis B crénica que reciben
tratamiento, mejoran su prondstico, su calidad de
vida y disminuye para ellos el riesgo a progresién y
desarrollo de CHC.
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Capitulo | 17

Reactivacion del
VHB en pacientes
bajo esquemas de
inmunosupresion

Nayelli Cointa Flores Garcia

Introduccion

a reactivacién del virus de hepatitis B (VHB) es una entidad potencialmente grave

que es inducida por tratamiento inmunosupresor de largo plazo, quimioterapia o

farmacos citotdxicos; esta reactivacion se debe a un incremento de la replicacion
del virus en pacientes portadores inactivos o con infeccién previa por VHB, es decir, se
observa con mayor frecuencia en pacientes con antigeno de superficie de hepatitis B (HB-
sAg) y anticuerpos contra antigeno core de hepatitis B (anti-HBc¢) positivos, pero también
ocurre en pacientes con infeccién resuelta definidos por HBsAg negativos y anti-HBc
positivos (1).

Aunque la reactivacién del VHB puede ocurrir al principio y también en cualquier
momento del tratamiento, es usual que suceda al final de este ultimo en relacién con un
fenémeno de reconstitucién inmunolégica. En cuanto a las manifestaciones clinicas, esta
entidad puede ir desde una forma asintomdtica hasta hepatitis fulminante.
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Se ha descrito reactivacién del VHB en tres grupos
de pacientes:

Quienes reciben quimioterapia para tumores sélidos
y neoplasias hematolégicas.

Aquéllos que son atendidos con tratamientos biols-
gicos o inmunomoduladores.

Pacientes sometidos a inmunosupresién por tras-
plante de érganos sélidos (2).

Resulta evidente que la importancia de la reactivacién del
VHB radica no sélo en que retrasard el esquema de quimio-
terapia o inmunosupresion que necesitan los pacientes, sino
que también puede conducir a desenlaces fatales (3).
Aunque no se han elucidado los mecanismos inmuno-
légicos y celulares especificos en la reactivacién del VHB,
se considera que el evento inicial es una disminucién en la
capacidad del sistema inmune del hospedero para contro-

lar la replicacién del virus (4).

Epidemiologia e historia natural

En Estados Unidos la insuficiencia hepdtica aguda asocia-
da con reactivacién del VHB se documenta cada vez con
mayor frecuencia y constituye una causa importante y pre-
venible de este escenario (5).

La reactivacién del VHB se define como el incremento
subito y rapido en los niveles de ADN del VHB de al me-
nos 100 veces en pacientes con DNA de VHB previamente
detectable o reaparicién de viremia del VHB en individuos
que no tenian viremia detectable antes del inicio de tera-
pia inmunosupresora o quimioterapia (5).

La historia natural de la reactivacién del VHB puede

clasificarse en las siguientes etapas:

La primera etapa se caracteriza por un incremento
de la replicacién viral a partir del valor basal. Des-
pués de la exposicién inicial a terapias inmunosupre-
soras, la replicacién viral puede aumentar de manera
abrupta y continuar asi. De manera temprana en esta
fase, el paciente puede mantenerse ain asintomdti-
co. Muchos pacientes podrian no continuar con el
desarrollo de hepatitis asociada con la reactivacién,
la cual se describe mds adelante y se define como un
incremento de la alanino aminotransferasa (ALT) o
de la aspartato aminotransferasa (AST) 3 o mds ve-

ces por encima de los valores basales (5).

La segunda etapa se caracteriza por aumento de los
valores de ALT y AST. Aproximadamente dentro de
pocas semanas (o en algunos casos dias) después del
aumento de los valores de ADN del VHB, comienzan
a elevarse las aminotransferasas. Esta etapa también
se clasifica como hepatitis asociada con la reactiva-
cion.

Tipicamente los niveles de AST y ALT pueden au-
mentar entre 5y 10 veces por encima del limite supe-
rior normal, la mayoria de los pacientes pueden per-
manecer asintomdticos aunque un pequefio nimero
de ellos experimentan una exacerbacién mds severa
de la hepatitis y pueden presentar sintomas constitu-
cionales, dolor en el hipocondrio derecho e ictericia.
En la tercera etapa puede haber resolucién o mejo-
ria espontinea o asociada con tratamiento. Esta fase
de mejoria puede resultar de la conclusion del tra-
tamiento inmunosupresor o ciclo de quimioterapia,
en algunos casos de identifica la reactivacién de la
hepatitis B y se inicia tratamiento antiviral, lo que
conduce a reduccién en la viremia.

La cuarta etapa se define por la presencia de insufi-
ciencia hepitica aguda o dafio hepdtico persistente.
La minoria de los pacientes pueden continuar con
progresién del dafio hepitico llevando a empeora-
miento de los niveles de bilirrubinas, prolongacién
del tiempo de protrombina y desarrollo de insufi-
ciencia hepitica aguda con otras descompensaciones
asociadas; desde luego, algunos de estos individuos
podrian requerir un trasplante hepdtico.
Finalmente, hay una quinta etapa caracterizada por
resolucién con recuperacién inmune. La mayoria
de los pacientes se recuperardn de la reactivacion
del VHB con el inicio de la terapia antiviral o con
la suspensién del tratamiento inmunosupresor que
detoné la reactivacién (5).

Por supuesto, cabe mencionar que no en todos los casos
han de presentarse todas estas fases en el estricto orden
descrito, el mecanismo por el cual hay variaciones en la
gravedad de la reactivacién entre individuos no estd del
todo claro, aunque probablemente se relaciona con mul-
tiples factores (6).
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Factores de riesgo para
la reactivacion del VHB

Podemos clasificar en tres categorias a los principales
factores de riesgo para la reactivacién del VHB: primero
estin los factores del hospedero, en segundo lugar, estin
los factores virolégicos y en tercer lugar el tipo y grado de
inmunosupresion.

Los factores del hospedero incluyen el sexo masculino,
edad mayor, presencia de cirrosis y tipo de patologia que
requiere de inmunosupresién (7). Los factores virolgicos
asociados con incremento del riesgo de reactivacién inclu-
yen nivel alto de DNA viral basal, positividad del antigeno
e de hepatitis B y hepatitis B crénica (5). El genotipo del
VHB se ha vinculado de manera creciente con la respuesta
al tratamiento, gravedad y progresién de la enfermedad.

La coinfeccién de VHB y VHD o VIH también pre-
senta cierto potencial inusual de reactivacién, por lo que
el tratamiento de los pacientes co-infectados con antivira-
les de accién directa, antirretrovirales y otros tratamientos
fuera de los antivirales contra VHB podrian resultar en re-
activacién del virus (5).

El mejor predictor de reactivacion son los niveles basa-
les de ADN del VHB. Los pacientes que tienen HBsAg posi-
tivos son 5 a 8 veces mds proclives a desarrollar reactivacién
del VHB que aquéllos con la infeccién resuelta que tienen
HBsAg negativos pero anti-HBc positivos (4).

Medicamentos asociados
a reactivacion del VHB

Principalmente rituxi-
mab, ustekinumab, tocilizumab, alemtuzumab.

Por ejemplo: ciclofostamida, meto-
trexato, mercaptopurina, fluorouracilo, gemcitabina,
vinblastina, vincristina, docetaxel, doxorubicina.

Adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab.
Como dexametasona, predniso-

na, metilprednisolona.

Los datos disponibles actualmente sugieren que la fre-
cuencia observada de la reactivacién del VHB asociada
a rituximab es superior que con la quimioterapia anti-
neopldsica. En la Tabla 1 se muestran los principales tra-
tamientos asociados con la reactivacién de la hepatitis B.

Manejo y profilaxis de
la reactivacion del VHB

El manejo de la reactivacion de la hepatitis B se centra en
la posibilidad de reactivacién basada en el perfil de facto-
res de riesgo de cada individuo. Todos los pacientes que
estdn en riesgo moderado o alto de esta reactivacién deben
ser considerados candidatos para tratamiento profildctico
contra hepatitis B.

Usualmente se recomienda comenzar terapia contra el
VHB antes de iniciar los inmunosupresores y también se
debe tener un perfil bioquimico basal completo incluyendo
biometria hemdtica, tiempo de protrombina, niveles séricos
del ADN del VHB. Es importante evaluar si el paciente tie-
ne hepatitis B crénica y deberia ser candidato para recibir
tratamiento con base en los niveles séricos de AST y ALT,
niveles de albimina, cuenta de plaquetas, asi como otros pa-
rimetros de laboratorio y exploracion fisica (5).

También se recomienda la monitorizacién rutinaria
con estos estudios cada tres meses mientras el paciente
se encuentre en tratamiento anti- VHB, desde luego, se
debe considerar la referencia oportuna con un especialista
en hepatologia o infectologia antes de comenzar quimio-
terapia en aquellas personas en riesgo de reactivacién de
hepatitis B. De hecho, en 2008 las guias de los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC) recomendaron el
tamizaje rutinario de VHB antes de comenzar quimiotera-
pia en Estados Unidos (5).

En cuanto al manejo, debe mencionarse que, aunque
la lamivudina es efectiva y puede usarse en sitios con re-
cursos limitados para la prevencién de la reactivacién del
VHB, no se considera el firmaco de eleccién porque tiene
una baja barrera para el desarrollo de resistencia farmaco-
logica (8).

Las tasas de resistencia a lamivudina a 1y 2 afios son
de 20 y 30% respectivamente, y se incrementan de manera
exponencial con su uso continuo (8).

Por lo tanto, no se favorece su uso, particularmente
cuando la terapia se necesitard por mds de 1 afio. Es im-
portante mencionar que el desarrollo de resistencia a la
lamivudina incrementa el riesgo de exacerbaciones de he-
patitis asociadas con resistencia y también reduce la posi-
bilidad de respuestas ulteriores a otros tratamientos como
entecavir o telbivudina (8). Por lo tanto, se recomienda el
uso de entecavir o tenofovir como tratamientos de prime-
ra eleccién para la profilaxis de reactivacién del VHB ya
que son firmacos con una barrera de resistencia alta (5).
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Tabla 1. Riesgo de reactivacion del VHB asociado con las terapias inmunosupresoras.

Nivel de riesgo Terapias inmunosupresoras

Riesgo de reactivacion en pacientes con
HBSAg positivos

Riesgo alto « Agentes depletores de linfocitos B incluyendo rituximab, ofatumumab, natalizumab,
alemtuzumab e ibritumomab
« Corticoesteroides a dosis altas
« Antraciclinas incluyendo doxorrubicina y epirrubicina
« Inhibidores anti TNF-a mas potentes incluyendo infliximab, adalimumab,
certolizumab y golimumab
« Terapia local para CHC incluyendo TACE

Riesgo moderado » Quimioterapia sistémica
* Inhibidores anti TNF-a menos potentes incluyendo etanercept

* Tratamientos basados en citocinas: abatacept, ustekinumab, mogamulizumab,

natalizumab y vedolizumab

« Inhibidores de inmunofilinas incluyendo ciclosporina
« Inhibidores de tirosina-cinasa: imatinib y nilotinib
« Inhibidores de proteosoma como bortezomib
« Inhibidores de histona deacetilasa
« Dosis moderadas de corticoesteroides

Riesgo bajo « Antimetabolitos, azatioprina, 6-mercaptopurina, y metotrexate
« Dosis bajas y periodos cortos de corticoesteroides
« Inyeccion intraarticular de esteroides (riesgo muy bajo)

Riesgo de reactivacion en pacientes con
HBsAg negativos y anti-HBc positivos

Riesgo alto » Agentes depletores de linfocitos B incluyendo rituximab, ofatumumab, natalizumab,
alemtuzumab e ibritumomab

Riesgo moderado « Dosis altas de corticoesteroides
« Antraciclinas incluyendo doxorrubicina y epirrubicina
» Quimioterapia sistémica incluyendo para CHC
« Inhibidores anti TNF-a mas potentes incluyendo infliximab, adalimumab,
certolizumab y golimumab
* Tratamientos basados en citocinas: abatacept, ustekinumab, mogamulizumab,
natalizumab, and vedolizumab
« Inhibidores de inmunofilinas incluyendo ciclosporina
* Inhibidores de tirosina-cinasa: imatinib y nilotinib Inhibidores de proteosoma como
bortezomib
« Inhibidores de histona deacetilasa

Riesgo bajo * Dosis moderada y baja de prednisona
« Antimetabolitos, azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexate

Tabla modificada (5), abreviaturas: CHC (carcinoma hepatocelular), TACE (quimioembolizacion transarterial).
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Duracion de la profilaxis antiviral

Aungque no se ha revisado de manera sistemadtica la dura-
cién de la profilaxis antiviral en estudios clinicos aleatori-
zados, la informacién derivada de tiempo de inicio de ries-
go para reactivacién sugiere que la terapia antiviral debe
continuarse por al menos 6 meses después de la dltima
dosis de quimioterapia o inmunosupresor (1).

Sin embargo, en el caso de los tratamientos depletores
de linfocitos B (como el rituximab), se recomienda que la
profilaxis antiviral se continde hasta 12 meses posterior
a la ultima dosis del rituximab, la razén de esto es que la
recuperacién inmune puede retrasarse y el riesgo de reac-
tivacién se ha demostrado hasta 1 afio después y muy rara-
mente 2 aflos posteriores a la dltima dosis de este firmaco.
También se ha sugerido que después de que se suspenda
la terapia antiviral, los pacientes deben tener estudios de
rutina (carga viral de VHB, AST y ALT) al menos 3 a 6
meses después de la descontinuacién (5).

Tratamiento de pacientes con
reactivacion del VHB

Es de gran relevancia considerar que cualquier alteracién
importante en las pruebas de funcién hepitica en pacien-
tes bajo esquemas de quimioterapia o inmunosupresién,
debe ser estudiada de manera cuidadosa para distinguir
la posibilidad de reactivacién de VHB de otras causas po-
tenciales como infecciones por otros virus hepatotrépos o
infecciones oportunistas, asi como hepatotoxicidad indu-
cida por farmacos.

Una vez que se ha detectado la reactivacion, los pa-
cientes deben recibir tratamiento antiviral ya sea con en-
tecavir o tenofovir (1).

La meta del tratamiento es prevenir el desarrollo de
hepatitis grave, insuficiencia hepitica y por supuesto, ries-
go de mortalidad, por lo anterior, la monitorizaciépn es-
trecha de enzimas hepdticas, niveles de bilirrubina y perfil
de coagulacién es esencial. Ocasionalmente el paciente
puede progresar a insuficiencia hepdtica aguda a pesar del
tratamiento antiviral (9), especialmente si previamente ya
tenia hiperbilirrubinemia importante o elevacién marcada
de las transaminasas. Si bien ha habido algunos reportes
de trasplante hepdtico exitoso en este grupo de pacien-
tes, muchos de los enfermos con neoplasias hematolégicas
fallecen por la patologia subyacente que potencialmente
puede contraindicar el trasplante hepdtico (10).

Conclusiones

A pesar de que el riesgo de la reactivacion de hepatitis B
en los pacientes tratados con inmunosupresores es cono-
cida desde hace afios, los datos procedentes de encuestas
recientes indican que el estudio del perfil serolégico del
paciente con respecto a la infeccién por el VHB antes de
iniciar el tratamiento inmunosupresor no se realiza de
forma rutinaria, por lo que es muy importante tener en
cuenta este aspecto.

Los principales factores de riesgo para la reactivacion
del VHB son los relacionados con el propio paciente; en
segundo lugar, los factores virolégicos y finalmente el tipo
y grado de inmunosupresion.
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Los tres tumores
hepaticos benignos
mas frecuentes, ;cOmo
identificarlos, vigilarlos
y/o tratarlos?

Daniel Erasmo Meléndez Mena, Nicolas Moreno Aguilar

os tumores hepdticos benignos conforman un grupo heterogéneo de lesiones con
L diferentes origenes celulares. Estas lesiones a menudo se encuentran de forma

incidental como consecuencia del uso generalizado de las pruebas de imagen y
suelen tener un curso benigno. Un estudio reciente indicé que de 1996 a 2010, el uso de
exdmenes de la tomografia computarizada (TC) se triplicé (52/1,000 pacientes en 1996
a 149/1,000 en 2010; 7.8% de crecimiento anual) y las resonancias magnéticas (RMN) se
cuadriplicaron (17/1,000 a 65/1,000, 10% crecimiento anual).

Algunas de estas lesiones son de mayor relevancia clinica que otras, por lo que es esen-
cial conocer el diagnéstico préctico, la vigilancia y el tratamiento de los tumores benignos
mas comunes.

Hay una gran variedad de tumores hepdticos benignos sélidos de diferente origen
(Tabla 1). Sin embargo, las lesiones mds frecuentes son el hemangioma hepdtico (HH), la
hiperplasia nodular focal (HNF) y el adenoma hepatocelular (AHC) (1).
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Tabla 1. Tumores hepaticos benignos de acuerdo con su origen.

Lesiones epiteliales

Hepatocitos

Adenoma hepatocelular

Hiperplasia nodular focal

Hiperplasia regenerativa nodular

Cambio graso focal

Colangiocitos

Adenoma de vias biliares

Hamartoma biliar (Complejo de Von
Myenburg)

Lesiones no epiteliales

Mesenquimales

Hemangioma

Angiomiolipoma

Lipoma

Miolipoma

Heterotopia

Tejido suprarrenal, pancreatico o bazo

Otros

Peliosis hepatica

Seudotumor inflamatorio

Evaluacion del nodulo hepatico

Los componentes criticos de la evaluacién de un nédulo
hepitico son un historial detallado, examen fisico, pruebas
radiolégicas e histopatolégicas. Por ejemplo, una historia
del uso de anticonceptivos orales en ausencia de enferme-
dad hepitica subyacente sugiere un diagndstico de AHC,
mientras que un nédulo hepitico en el contexto de enfer-
medad hepdtica crénica e hipertensién portal debe llevar
a una alta sospecha de un diagnédstico de carcinoma hepa-
tocelular (CHC) (2).

Los nédulos hepdticos a menudo se identifican inicial-
mente en una ecografia abdominal. Se puede realizar una
ecografia para investigar un sintoma, como dolor abdomi-
nal o pérdida de peso, un signo como hepatomegalia, un
hallazgo como pruebas de funcién hepética anormales o
posiblemente una afeccién no relacionada (p. ¢j., una in-
feccién del tracto urinario).

El historial actual del paciente debe cubrir la queja de
presentacién y el historial médico pasado, asi como deter-

minar si el individuo tiene alguna condicién asociada con

el desarrollo de lesiones hepaticas. Estos pueden incluir
un cédncer previo, sintomas constitucionales (anorexia,
pérdida de peso, astenia) o fiebre, que pueden indicar una
malignidad o una infeccién. Los antecedentes de viajes al
extranjero o disenteria pueden ser importantes si se sospe-
cha un absceso amebiano.

Una investigacién sistémica debe explorar si hay sin-
tomas o signos que apoyen una neoplasia maligna prima-
ria en otro lugar, como un hdbito intestinal alterado, un
nédulo en la mama o una lesién cutidnea. Un historial de
medicacién siempre es importante, pero en el contexto de
un nédulo hepitico se debe establecer especificamente si
hubo uso de pildoras anticonceptivas orales.

Ademds, el interrogatorio directo debe identificar
cualquier factor de riesgo de enfermedad hepitica cré-
nica o cancer. Estos incluyen antecedentes conocidos de
hepatitis viral o cirrosis, de transfusién, tatuajes, abuso de
drogas intravenosas, antecedentes familiares de enferme-
dad o tumor hepiticos, exceso de alcohol, tabaquismo, ca-
racteristicas del sindrome metabdlico (obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién, enfermedad cardiovascular)
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y antecedentes farmacoldgicos, que pueden identificar
aquellos como metotrexato, tamoxifeno o andrégenos.

Después del examen y las investigaciones iniciales, que
deben tener como objetivo excluir la enfermedad hepética
crénica subyacente, estd indicada la obtencién de imagenes
con contraste para la caracterizacién del tumor, con opcio-
nes que incluyen ecografia con contraste (EC), tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética (RMN). Si se
sospecha de céncer, una TC proporcionaria una evaluacién
ripida y estd ampliamente disponible. La RMN puede llevar
mds tiempo e inducir mdas ansiedad en personas con claus-
trofobia, pero, a diferencia de la TC, no utiliza radiacién io-
nizante. Seguin el contenido de agua y las propiedades mag-
néticas, la RMN proporciona una evaluacién mds detallada
de los tejidos por lo tanto, es preferible como evaluacién de
primera linea cuando se sospecha una lesién benigna, espe-
cialmente en un individuo joven.

En asociacién con antecedentes, exdmenes y andlisis
de sangre iniciales anémalos, con frecuencia, las imédgenes
son suficientes para establecer un diagndstico de un tumor
hepitico benigno e informar de las decisiones de manejo
posteriores.

Sin embargo, es importante no diagnosticar mal una
neoplasia maligna. Si existen dudas importantes, puede ser
apropiado realizar una biopsia o una reseccién. Sin em-
bargo, éstos son procedimientos invasivos asociados con
riesgo y sélo deben realizarse después de ser considerados
por un equipo multidisciplinario experimentado (3).

Estudios contrastados multifasicos

El aspecto mds importante de la evaluacién de las ima-
genes de TC y RMN es la necesidad de una fase arterial
tardfa, una fase venosa portal y fase venosa tardia. En el
contexto de una TC, esto se conoce como un estudio de
triple fase, distinto de una TC abdominal estindar que in-
cluye sélo una fase venosa portal y una fase tardia. Una
TC o RMN técnicamente apropiada le dard al médico
informacién sobre las caracteristicas de la lesién hepitica,
su ubicacién y su relacién con las estructuras anatémicas
(como la vesicula biliar y la vasculatura hepatica) y, en el
caso de malignidad, permiten la estadificacién del tumor.

La densidad fisiolégica del parénquima hepitico en la
TC multicorte en fase simple, es decir, sin contraste intra-
venoso, varia individualmente entre 55 y 65 UH. Por lo ge-
neral, el parénquima hepatico normal aparece homogéneo

y su densidad es superior a la del bazo en mds de 10 UH. El
intervalo interindividual en la densidad hepitica se debe
al contenido variable de grasa y glucégeno; el aumento de
la deposicién difusa de grasa conduce a una disminucién
en la densidad, mientras que el aumento de glucégeno se
refleja como un aumento de la densidad. La circulacién de
la sangre en el higado se basa en dos componentes princi-
pales: la arteria hepdtica y la vena porta.

Debido a esta doble fuente de suministro sanguineo,
los patrones de reforzamiento de contraste extracelular del
parénquima y los cambios asociados en la densidad del
tejido a lo largo del tiempo siguen un modelo multicom-
partimental complejo.

En la evaluacién de una lesién hepdtica con TC multi-
corte multifdsica, la primera de ellas, sin contraste, es util
para la identificacién de calcificaciones, hemorragias o en-
fermedad hepitica difusa; pero habitualmente se obtiene
para proporcionar una base sobre la cual observar el grado
de reforzamiento de la lesion.

Después de la administracién del medio de contras-
te intravenoso, el estudio dindmico se puede separar en
tres fases de perfusién: en la fase arterial (25 segundos)
de la exploracién hepdtica llega sangre con contraste a las
lesiones hipervasculares, como el carcinoma hepatocelu-
lar, captan intensamente el contraste en el contexto de un
higado que persiste relativamente hipodenso porque atin
no ha recibido sangre opacificada por via portal; la fase
venosa portal (60 segundos) consiste en estudiar el higado
cuando llega suficiente cantidad de sangre a los sinusoides
portales mds periféricos y difunde al espacio extravascu-
lar, en esta fase se obtiene la méxima captacién parenqui-
matosa del contraste y es precisamente durante esta fase
cuando se maximiza la deteccién de lesiones hipovascula-
res, como las metdstasis; en la fase de venosa tardia o equi-
librio (entre 90 segundos y dos minutos), el contraste se ha
distribuido por el intersticio, hay una caida en paralelo de
la captacién parenquimatosa y arterial.

La vascularizacién de los tumores hepdticos depende
mayoritariamente de la arteria hepatica y s6lo una menor
proporcién corre por la vena porta. Las lesiones hepdti-
cas focales pueden o no causar anormalidad estructural y
funcional del sistema hepatobiliar; su tamafio es variable y
pueden ser benignas o malignas. En el caso de las lesiones
benignas podremos encontrar caracteristicas distintivas en
las modalidades de estudios de imagen contrastados (4).

Sin embargo, si el diagndstico no se puede hacer ra-
diolégicamente, se debe realizar una biopsia. Una muestra
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de biopsia por puncién da una mejor precisién diagnéstica
y proporciona mds tejido para, de ser necesario, realizar
pruebas de inmunohistoquimica, en comparacién con la
biopsia por aspiracion con aguja fina (2).

Hemangioma

Son los tumores hepdticos primarios mds frecuentes y es-
tin presentes en 0.4-20% de la poblacién general, con pre-
dominio en mujeres 5:1 sobre los hombres, y su aparicién
es mds frecuente entre los 30 a 50 afios (5). La patogenia
del hemangioma es un trastorno posiblemente congénito
mal entendido con posible dependencia hormonal; se ha
observado que puede aumentar de tamafio durante el em-
barazo o con la terapia con estrégenos; pero el mecanismo
exacto de la influencia hormonal no esta claro (6).

Se sabe que surge de una malformacién de vasos; sin
embargo, su patogenia exacta sigue sin ser aclarada. Re-
cientemente se ha demostrado que el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) tiene un papel esencial en
su desarrollo (7). Los hemangiomas que miden 10 cm o
mids, denominados hemangiomas gigantes, pueden ser sin-
tomdticos e incluyen dolor y caracteristicas de un sindro-
me de reaccién inflamatoria y una coagulopatia llamada
sindrome de Kasabach-Merritt (KMS). Aunque el KMS
puede complicar cualquier hemangioma, como se ha des-
crito cldsicamente, los datos epidemiolégicos sugieren que
es mds probable que se asocie con hemangiomas grandes
(>5cm). Esta relacionado con el atrapamiento, la activa-
cién y el consumo de plaquetas dentro de la estructura
vascular anormal, siendo la relacién entre las plaquetas y
las células endoteliales el nicleo de su patogenia.

El sangrado espontineo de los hemangiomas es raro.
Sin embargo, debido a su naturaleza altamente vascula-
rizada, debe evitarse la biopsia debido al riesgo de una
potencial hemorragia, aunque ésta no estd contraindicada
siempre y cuando se encuentre tejido hepético normal en-
tre la cdpsula y el margen del hemangioma.

El examen macroscépico de los hemangiomas mues-
tra lesiones planas bien delimitadas de color rojo-azul que
pueden colapsar parcialmente al seccionar. Los tamafios
van desde <3 cm (hemangiomas capilares) hasta 10 cm
(hemangiomas cavernosos o gigantes). En el hemangioma
cavernoso se han descrito bordes irregulares y presencia de
multiples vasos similares a hemangioma en el parénquima
hepdtico adyacente a la masa vascular.

Figura 1. TC multifasica en fase tardia, donde se
observa hemangioma con reforzamiento periférico.

Se pueden observar algunos grados de fibrosis, calci-
ficacién y trombosis, mds cominmente en lesiones mds
grandes. Microscépicamente, los hemangiomas estin for-
mados por espacios vasculares cavernosos revestidos por
un endotelio aplanado sobre el cual se encuentran tabi-
ques fibrosos de varios anchos. Los hemangiomas peque-
fios pueden volverse completamente fibrosos, apareciendo
como un nédulo fibroso solitario y notificados como un
hemangioma esclerosado hepdtico. En ocasiones, éstos
pueden diagnosticarse erréneamente como un tumor fi-
broso maligno (8).

Tras la ecografia, el aspecto clisico de un hemangioma
es el de una masa hiperecogénica homogénea, de menos
de 3 cm de didmetro con realce acdstico y mdrgenes bien
definidos. Los exdmenes de TC y RMN son necesarios
cuando la ecografia es atipica. Muestran un realce perifé-
rico y globular de la lesién seguido de un realce central en
las fases tardias. La RMN es la modalidad de imagen clave
en los hemangiomas hepiticos y también muestra hallaz-
gos tipicos en las imagenes previas al contraste (hipoin-
tenso en las secuencias ponderadas en T1 y fuertemente
hiperintenso en las secuencias fuertemente ponderadas en
T2). Los hemangiomas, especialmente aquellos con flujo
alto, pueden mostrar caracteristicas atipicas usando 4ci-
do gadoxético (agentes de contraste de RM hepatobiliar),
con una intensidad de sefal relativamente baja en relacién
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Figura 2. Tc multifasica en fase arterial de
hiperplasia nodular focal.

con el parénquima hepético normal circundante durante
la fase de equilibrio (retraso de 3 min). Este seudo lavado
puede simular tumores hepdticos hipervasculares. Sin em-
bargo, pueden diagnosticarse mediante la observacién de
una intensidad de sefial muy fuerte en las imidgenes pon-
deradas en T2 y el realce en las imdgenes de fase arterial.
En la TC pueden tener distintas formas de reforzamiento
segln su tamafio: Nodular, empezando desde la periferia
en forma centripeta; en fase tardia se verd como una le-
sién hiperdensa. Homogéneo inmediato en fase arterial
(lesiones menores de 1 cm). Periférico centripeto con per-
sistencia de la zona central hipodensa en fase tardia que
corresponde a cicatriz o dreas de trombosis (lesiones de
gran tamafio). (Figura 1).

Las dos atipias de imagen mds frecuentes correspon-
den a hemangiomas de llenado rdpido y hemangiomas
gigantes. Ambos tipos de hemangioma se diagnostican
facilmente con una RMN. El diagnéstico de hemangioma
de llenado rdpido se basa en una fuerte hiperintensidad
en las imdgenes ponderadas en T2, el realce concomitante
con el de las estructuras arteriales y el realce persistente en
las imdgenes de fase tardia.

Los hemangiomas gigantes pueden mostrar hetero-
geneidad central relacionada con trombosis o fibrosis. La
trombosis aguda puede diagnosticarse cuando el heman-
gioma aparece hiperatenuado en la TC sin contraste e hi-

perintenso en la RMN ponderada en T1. La zona periférica
de los hemangiomas grandes suele mostrar hallazgos cld-
sicos (fuerte hiperintensidad en T2 y realce globular) (9).
Cuando se encuentran imdgenes consistentes con enfer-

medad cldsica, no se requieren imégenes de seguimiento.

Tratamiento

No se dispone de ensayos aleatorios que muestren un efec-
to superior de la reseccién en comparacién con el trata-
miento conservador. Para la mayoria de los pacientes es
apropiado un enfoque conservador. El embarazo y el uso
de ACO no estdn contraindicados en presencia de heman-
gioma asintomadtico estable.

Los hemangiomas sintomadticos o gigantes no son co-
munes y los individuos afectados deben ser derivados a
un centro atencién multidisciplinaria de tumor hepitico
benigno. La reseccién quirtrgica rara vez estd indicada,
excepto en presencia de lesiones gigantes que causen sin-
tomatologia recurrente y en caso de KMS. Se puede con-
siderar la embolizacién hepdtica transcatéter para manejar
el KMS, al igual que la terapia médica con corticosteroides
o vincristina. En raras ocasiones, para tumores complica-
dos, grandes o extensos irresecables, puede estar indicado
el trasplante de higado.

El pronéstico general para la mayoria de los pacientes
con hemangioma hepitico es favorable porque la mayoria

de las lesiones permanece asintomadtica y sin complicaciones.

Hiperplasia Nodular Focal

Es la segunda lesién benigna mds frecuente después del
hemangioma. Su prevalencia basada en series de autopsias
es del 0.3 a 3 por ciento, con mayor afeccién en individuos
de 35 a 50 afios, y tiene mayor predileccion por el sexo
femenino en hasta 90% de los casos (10).

Dentro de su patogénesis se describe una proliferacién
de hepatocitos como una reaccién hiperpldsica a una arte-
ria distrofica aberrante, a una lesién del tracto portal que
da lugar a derivaciones arteriales a venosas y a una malfor-
macién vascular congénita. Las células estrelladas hepati-
cas responden al estrés oxidativo causado por la hipoper-
fusién arterial, y esto da como resultado la cicatriz fibrosa
caracteristica que se encuentra en el centro de la lesién
(es decir, la cicatriz central). Dentro de su patogénesis, los
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anticonceptivos orales no parecen ser un factor de riesgo
para su aparicién, ni para su crecimiento posterior (11).

Macroscépicamente suele ser una lesién firme y solita-
ria con un margen bien definido (pero sin cdpsula), com-
puesta de hepatocitos hiperpldsicos benignos que rodean
una cicatriz estrellada central. El tamafio de la lesién suele
ser <5 cm, pero se ha informado de una medida de hasta 19
cm. Se encuentra a menudo en una ubicacién subcapsular
y puede ser pediculada. El hallazgo caracteristico es la pre-
sencia de una cicatriz estrellada central que contiene una
arteria grande con multiples ramas que irradian a través de
los tabiques fibrosos hasta la periferia de la lesion.

Microscépicamente, por hepatocitos de apariencia nor-
mal agrupados en nédulos que generalmente estdn divididos
por tabiques fibrosos que irradian desde la cicatriz central.
Los tabiques fibrosos se componen de grados variables de
tractos portales agrandados que incluyen arterias de alimen-
tacién, venas porta y conductos biliares. Las células de Ku-
pffer estin tipicamente presentes. Existen variantes atipicas
entre las que se encuentran la hiperplasia nodular focal sin
cicatriz central y con esteatosis subyacente (12).

En la ecografia generalmente se encuentra una lesién
unica isoecoica y los estudios Doppler muestran que las
arterias centrales tienen un patrén de rueda radiada. En
los estudios contrastados se observa un realce homogéneo
durante la fase arterial, luego la lesién vuelve a la densidad
previa al contraste durante la fase portal. La lesién carece
de cépsula, pero sus bordes suelen aparecer lobulados (13).

En la TC después de la administracién del medio de
contraste, tiene un comportamiento tipico. Fase arterial:
Reforzamiento intenso (Figura 2). Fase portal: Es isoden-
so o ligeramente hiperdenso con respecto al parénquima.
Fase tardfa: Lesién totalmente isodensa, no se visualiza
excepto porque puede producir efecto de masa sobre el
parénquima adyacente. La cicatriz central, al estar menos
vascularizada, no refuerza en fase arterial; sin embargo, en
fase tardia muestra hiperdensidad cuando ya el resto de la
lesién se ha hecho isodensa.

Enla RMN, en la imagen previa al contraste, la lesién
aparece similar al parénquima hepitico subyacente, ya que
estd compuesta por hepatocitos. Se observa isointensa en
las imdgenes ponderadas en T1, mientras que en las im4-
genes ponderadas en T2 aparece una masa isointensa o
ligeramente hiperintensa. Cuando se utiliza contraste a
base de gadolinio se produce una mejora de la lesion de-
bido a su irrigacién arterial que genera hiperintensidad en
las primeras imdgenes: posterior, en las imdgenes tardias

se vuelve mds isointenso con respecto al parénquima he-
pitico. La cicatriz central realza en las imdgenes tardias.

Una biopsia de la lesién no estd indicada de forma ru-
tinaria para confirmar el diagnéstico, pero puede ser nece-
saria si las caracteristicas de imagen con contraste no son
tipicas de la HNF (14).

Tratamiento

De forma general, no se recomienda la suspension de an-
ticonceptivos orales ni otros componentes que contengan
estrégenos. En algunos casos es razonable obtener estudios
de imagen de seguimiento, se recomienda que sea entre seis
a 12 meses en mujeres que contindan con estos farmacos.

En pacientes asintomdticos no se obtienen imagenes
de forma rutinaria debido al bajo riesgo de crecimiento y
de complicaciones de la lesién.

En pacientes con sintomas persistentes se puede reali-
zar una reseccién quirdrgica, aunque también se han uti-
lizado enfoques menos invasivos (embolizacién transarte-
rial o ablacién por radiofrecuencia) con mejores resultados
en términos de seguridad del procedimiento, menor mor-
bilidad, mortalidad y duracién de hospitalizacién.

El pronéstico de los pacientes es generalmente exce-
lente porque la lesién suele ser estable o puede retroceder
con el tiempo y no tiene potencial maligno (15).

Adenoma

El adenoma hepatocelular (AHC) es una lesion hepitica
benigna s6lida poco comun que se desarrolla en un higado
de apariencia normal. Por lo general, son lesiones solitarias
que se encuentran en mujeres jévenes en asociaciéon con el
uso de medicamentos que contienen estrégenos.

Exposicién a estrogenos: La incidencia anual en usua-
rios de ACO es de aproximadamente 30 a 40 casos por
millén en comparacién con un caso por millén de no
usuarios. Se ha observado una regresion del AHC después
de la interrupcién de los AO con recurrencia durante la
reexposicién al firmaco o el embarazo.

Existen otros factores de riesgo, como el uso de andré-
genos anabélicos para el tratamiento de la anemia apldsica,
la anemia de Fanconi, el angioedema hereditario y el de-
sarrollo de la masa muscular en los culturistas; sindromes
genéticos asociados incluyen enfermedades por almace-
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namiento de glucégeno y poliposis adenomatosa familiar.
La obesidad y el sindrome metabélico particularmente en

hombres, sin embargo, no estéd claro su mecanismo.

Caracteristicas patoldgicas

Se trata tipicamente de lesiones solitarias con un margen
claro y el tamafio variable, de unos pocos milimetros a
varios centimetros. Pueden ser pediculadas; sin embargo,
se observan con menos frecuencia. Las lesiones a menudo
se localizan en el 16bulo derecho del higado y son suaves y
lisas con un aspecto bronceado. Las complicaciones, como
hemorragia y necrosis, ocurren porque los sinusoides he-
piticas son irrigados por un sistema arterial prominente y
la falta de una cdpsula fibrosa contribuye a la ruptura de la
lesién y al sangrado intraperitoneal.

Microscépicamente, se componen de grandes placas de
células de adenoma que suelen ser mds grandes que los he-
patocitos normales y contienen glucégeno y lipidos. Los na-
cleos son pequefios y regulares y casi nunca se observan mi-
tosis. Las células del adenoma estin dispuestas en trabéculas
normales o engrosadas intercaladas con arterias prominentes
y vasos sanguineos y sinusoides de paredes delgadas.

También puede estar presente una pequefia cantidad
de células de Kupffer. Hay una notable ausencia de arqui-
tectura hepatica normal (es decir, tractos portales, conduc-
tos biliares), y esta caracteristica ayuda a distinguirlos de la
hiperplasia nodular focal. Sin embargo, el AHC inflamato-
rio es una excepcién porque contiene estructuras ductula-
res (16). Los AHC pueden clasificarse sobre la base de ca-
racteristicas genotipicas y fenotipicas, y aunque todos los
subtipos muestran un realce de la fase arterial en la RNM,
los patrones de realce en las fases posteriores varian segin
el subtipo de lesién. Si el subtipo no se puede determinar
sobre la base de una RMN, una biopsia puede ser 1til para
identificar el subtipo segun la histologia. Sin embargo, la
biopsia de la lesién no se realiza con frecuencia con este fin

en la prictica clinica.
Los subtipos son:

AHC con mutacién alfa del factor nuclear de hepa-
tocitos (HNF) -1: Ocurren casi exclusivamente en
mujeres, comprenden 35 a 50% del total y se carac-
terizan por esteatosis difusa y ausencia de anomalias
citolégicas o infiltrados inflamatorios. En la RNM

muestran un realce arterial moderado que no se ex-
tiende a la fase venosa portal.

AHC inflamatorio: Se observan predominantemente
en mujeres y comprenden de 40 a 55% del total. El
aspecto histoldgico se caracteriza por infiltrados in-
flamatorios, dilatacién sinusoidal, vasos sanguineos
tortuosos y hemorragia. La resonancia magnética
demuestra un intenso realce arterial que persiste en
las fases venosa portal y retardada.

AHC con activacién de beta-catenina: Estos se ob-
servan con menos frecuencia que los otros subti-
pos (10 a 15% del total) y se encuentran con mayor
frecuencia en hombres. Se asocian con el uso de
andrégenos y no muestran rasgos caracteristicos
especificos en la RM multifdsica con contraste.
Morfolégicamente, este subtipo se caracteriza por
atipia celular, colestasis y formacién seudoglandu-
lar. Son los que presentan mayor riesgo de transfor-
macién maligna (17).

Estudios de imagen
Ecografia

En la ecografia sin contraste se presentan datos inespe-
cificos. Puede parecer bien delimitada e hiperecoica de-
bido al alto contenido de lipidos de los hepatocitos, pero
también puede ser heterogénea debido a la hemorragia in-
tralesional. Los estudios Doppler pueden demostrar vasos
intralesionales en ausencia de una sefial arterial central. La
ecografia con contraste tipicamente muestra un hiperreal-
ce arterial ripido que progresa desde la periferia hacia el
centro. En la fase tardia hay un lavado gradual debido a la
falta de venas porta.

Tomografia computarizada

En la TC sin contraste suelen estar bien delimitados y tie-
nen baja atenuacién o son isodensos. En la TC multifa-
sica la lesién puede mostrar un realce periférico durante
la fase inicial con un flujo centripeto posterior durante la
fase venosa portal, y durante la dltima fase, la lesién puede
volverse isodensa y luego hipodensa. Ademads, suelen tener
dreas de hemorragia, necrosis o fibrosis, lo que les confiere
un aspecto heterogéneo.
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Resonancia magnética con contraste

Suelen estar bien delimitados debido al contenido de gra-
sa o glucégeno de los hepatocitos. Muestran un realce de
la fase arterial, mientras que los patrones de realce en las

fases posteriores varfan segun el subtipo de lesion (18).

Tratamiento

El tratamiento depende de la presencia de sintomas, el
sexo del paciente, el tamafio de la lesién y el patrén de

progresién de la lesién.
Medidas generales
Para todos los pacientes se recomienda que:

Suspenda y evite los medicamentos que contienen
estrogenos (por ejemplo, anticonceptivos orales).
Mantenga un peso corporal ideal, incluida la modi-
ficacién de la dieta y el ejercicio para pacientes con
indice de masa corporal (IMC)>25 kg/m?.

Mujeres asintomaticas con lesiones <5 cm:

Vigilancia con estudio multifdsico en seis meses. Si el ta-
mafio de la lesién no aumenta en las imdgenes de vigilan-
cia a los seis meses, normalmente obtenemos una resonan-
cia magnética con contraste en un afio y luego anualmente
a partir de entonces. Sin embargo, si la lesién parece estar
creciendo (es decir, aumento de 220 por ciento en el did-
metro), o si la lesién llega a ser >5 cm, la intervencién (p.
¢j., reseccién quirdrgica) se realiza tipicamente debido al
riesgo de hemorragia con lesiones mds grandes.

Mujeres con sintomas o lesiones >5 cm:

Para la mayoria de las mujeres que tienen sintomas atri-
buibles a la lesién o que tienen una lesién de >5 cm de
tamafio, se suele realizar una reseccién quirtdrgica con
mérgenes minimos porque se asocian lesiones mds gran-

des con mayor riesgo de hemorragia.

Para las mujeres asintomaticas con lesiones >5 cm

Después de la suspensién de ACO se recomienda obtener
una resonancia magnética con contraste de seguimiento en
seis a 12 meses. Si la lesién permanece >5 cm o si aparecen
sintomas, por lo general se realiza una reseccién quirdrgica
(19). Si el paciente no lo desea, o no es un candidato para
el tratamiento quirtrgico, las estrategias de tratamiento
alternativas incluyen la intervencién y la vigilancia y son
las siguientes:

Se ha utilizado
principalmente para el AHC complicado por hemo-
rragia, pero la ETA también se puede utilizar como
una intervencion electiva para pacientes con lesiones
sintomdticas o grandes (>5 cm). La ETA estd asocia-
do con la regresién de la lesion.

La ablacién por ra-
diofrecuencia es una intervencién no quirtrgica para
los AHC sintomdticos que miden <3 cm; sin embar-
go, muchos pacientes requieren multiples sesiones
de tratamiento para lograr la ablacién completa.

Algunos pacientes pre-
fieren un periodo inicial de observacién y vigilancia.
Para estos pacientes obtenemos RMN repetida del
higado con contraste en 6 a 12 meses, y si la lesién
no ha retrocedido a <5 cm, se realiza reseccién qui-
rargica o ETA.

Los datos limitados sugieren que algunas lesiones >5 cm
retrocedern sin intervencidn.

Hombres: Los hombres que tienen AHC deben some-
terse a una reseccién quirurgica, independientemente del
tamafio de la lesion, debido al mayor riesgo de transfor-
macién maligna.

Transformacion maligna y pronostico

El riesgo de transformacién maligna de AHC a carcinoma
hepatocelular es aproximadamente de 5%, y los factores de
riesgo incluyen sexo masculino, tamafio de la lesién >5 cm
y subtipo de activacién de beta-catenina. Un aumento en
el tamafio en los estudios de imégenes secuenciales debe-
ria suscitar la preocupacién de que se haya producido una
transformacién maligna. El pronéstico a largo plazo de
los pacientes con AHC con transformacién maligna que se
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someten a reseccién quirdrgica es bueno y la recurrencia
es poco comun. Si bien algunas lesiones pueden retroceder
o resolverse (particularmente después de la interrupcién
de los ACO), los AHC se han asociado con hemorragia y

ruptura espontineas y con transformacién maligna (20).

Conclusiones

La mayoria de las lesiones hepdticas benignas serd
incidentaloma (pacientes asintomaticos).

La historia clinica completa es indispensable para la
valoracién integral del paciente con tumor hepdtico
incluidos factores de riesgo y la posibilidad de ma-
lignidad.

Cuando se presentan sintomas persistentes y le-
siones de gran tamafio es importante considerar el
manejo multidisciplinario con valoracién del trata-
miento quirdrgico y estrategias invasivas.
Caracterizar lesiones mediante estudios multifisicos
es esencial para establecer la vigilancia y valorar el
manejo de éstas.

El adenoma hepatocelular es la tnica lesién hepatica
benigna con riesgo de transformacién maligna, prin-
cipalmente en pacientes del sexo masculino, lesiones
mayores 2 5 cm y que correspondan al subtipo de
activacién de B-catenina, lo que establece la impor-
tancia de su vigilancia periédica.
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Lo que todos
debemos saber del
hepatocarcinoma

Laura E. Cisneros Garza

Hepatocarcinoma, definicion

Es el tumor hepitico primario mds frecuente, ya que ocurre en 80% de los casos ligados
a cirrosis. Ocupa el sexto lugar en la incidencia anual de cdncer y el cuarto lugar en la
mortalidad por cdncer, siendo el segundo tumor maligno mds letal, cuyo prondstico estd
ligado a la deteccién temprana.

Epidemiologia

La mayoria de los casos ocurre en paises en desarrollo, pero su incidencia aumenta en los
paises occidentales debido a la cirrosis por hepatitis B, C y EHNA (1,2).

De acuerdo con GLOBOCAN 2018 (Global Ciéncer Statistics, 2018), la prevalencia de
cancer en México varia de 138.3 a 183.8 por cada 100,000 habitantes. E1 nimero de nue-
vos casos de carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) en ambos sexos y en
todas las edades, a escala mundial, es de 841,080 (4.7%), y el nimero de muertes por HCC
en 2018 es de 781,631 casos por cada 100,000 habitantes (8.2%). Si lo separamos por la
regién de Latinoamérica, a la que pertenecemos, se habla de una incidencia de 4.6%, y la
mortalidad en ambos sexos es de 36,436 casos (4.7%) (3).

Los rangos de incidencia a escala mundial son de 6.7 por 100,000 habitantes en el
género masculino, en tanto que en el femenino es de 6.0 por cada 100,000 habitantes,y en
estadisticas de GLOBOCAN 2012, el inico pais que tenia relacién de 1:1 en ambos géneros
fue México (4,5). En México ocupa el noveno lugar en incidencia de neoplasias malignas,
con una distribucién semejante en ambos sexos. En mortalidad ocupa el tercer lugar en la
mujer y el cuarto en el hombre (6).
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En cuanto a epidemiologia del HCC en México, existe
un estudio observacional, trasversal y retrospectivo llevado
a cabo de enero de 2008 a abril de 2014, que muestra una
poblacién de 148 pacientes con este padecimiento en dos
hospitales mexicanos de tercer nivel: Unidad Médica de
Alta Especialidad nim. 25 del Instituto Mexicano del Se-
guro Social en Monterrey, Nuevo Leén (UMAE 25) (norte
de México) y el Instituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios (ISSEMYM, Toluca, Estado de
México) (centro de México).

La informacién epidemiolégica incluyé: la etiologia de
la enfermedad hepdtica subyacente, el estadio de la enfer-
medad en el momento del diagnéstico y el estadio del HCC
de acuerdo con el Sistema de Estadificacién del Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC). La vigilancia consistié en
imdgenes por ultrasonido de higado obtenidas cada 6-12
meses. Se midieron los niveles de alfafetotroteina (AFP)
al momento del diagnéstico y se registré la supervivencia
en cada grupo. Se encontré una muestra de 148 pacientes:
98 (66.2% hombres) y 50 (33.8%) mujeres, con media de
edad de 63.9 afios (DE+ 11.7; rango 52-76 afios).

De ellos, 130 pacientes tenian cirrosis subyacente
(87.8%). El alcohol y la infeccién crénica por virus de he-
patitis C fueron las causas mds frecuentes, y la tercera cau-
sa fue la esteatohepatitis no alcohélica en 39.2% (51/130)
de los pacientes.

Al hacer el diagnéstico, 89 (60.1%) pacientes estaban
en estadio Child Pugh A, 46 (31.1% en Child B 12 (8.1%)
en Child c. Se les mantuvo en vigilancia y fueron diag-
nosticados conforme a esta estrategia. Las comorbilidades
mayores incluyeron diabetes mellitus tipo 2 en 62 pacien-
tes (41.9%) e hipertensién en 24 (16.2%) (7). Existe una
transicion epidemioldgica de las principales causas de ci-
rrosis en los dltimos 20 afios, en la que se situé en primer
lugar la EHGNA en 29%, alcohol en 23%, VHC en 22% y
autoinmunidad en 16% (8).

Existe otro estudio mexicano del Hospital Universita-
rio en dos centros: La Unidad de Hepatologia y un cen-
tro oncoldégico del mismo hospital, en el que se reporté
que la etiologia de la cirrosis se ha ido modificando, con
una nueva tendencia a ser la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) la principal causa de cirrosis, dada la epidemia
global de obesidad y de DM tipo 2 en México. La etiologia
de cirrosis mds frecuente en ellos fue la EHNA, seguida de
EHA y VHC (9).

Etiologia

El carcinoma hepatocelular suele ser una complicacién de
la cirrosis. La cirrosis es el principal factor de riesgo para
el desarrollo de HCC en 80% de los casos, siendo de 1-8%
por afio dependiendo de la etiologia de la hepatopatia. El
HCC puede ser secundario a la cirrosis por alcohol, secun-
daria a infeccién cronica por virus de hepatitis B y virus de
la hepatitis C, de origen autoimmune, secundaria a hemo-
cromatosis, exposicién a aflatoxinas, entre otras.

Existen dos etiologias en las que el carcinoma hepa-
tocelular puede presentarse con cirrosis o sin cirrosis, que
son la esteatohepatitis no alcohdlica secundaria a sindro-
me metabdlico y la hepatitis crénica secundaria a VHB.

Los cancerigenos ambientales pudieran tener un pa-
pel. Se cree que la ingesta de alimentos contaminados
con aflatoxinas micdticas en regiones subtropicales, como
maiz, cereales, oleaginosas, puede causar HCC (10).

Signos y sintomas

En general, en pacientes con una cirrosis compensada y
asintomdticos, el carcinoma hepatocelular puede presen-
tarse como un hallazgo. En otras ocasiones manifiestan do-
lor abdominal, pérdida de peso, tumoracién en cuadrante
superior derecho, asi como deterioro progresivo del estado
general. En pocos casos la primera manifestacién del carci-
noma hepatocelular es ascitis hematica, estado de choque o
peritonitis secundarios a una hemorragia tumoral.

Debido a que es un problema de salud mundial que se
ha ido incrementando, deberemos llevar a cabo un diag-
néstico temprano de HCC, recomendado para todos los
pacientes cirrticos y en grupos de riesgo, realizando escru-
tinio o vigilancia, que se basa en la realizacién de ultrasoni-
do abdominal cada seis meses. El diagnéstico oportuno de
HCC permite proporcionar tratamiento curativo, disminu-
ye la mortalidad y mejora la sobrevida global.

Vigilancia

Se considera que un estudio de escrutinio debe ofrecerse a
pacientes cirréticos de cualquier etiologia. El tiempo 6pti-
mo para la realizacién del escrutinio varia de entre cuatro
a ocho meses (promedio seis meses). Esto se determiné
con base en un estudio randomizado en el que se comparé
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escrutinio con ultrasonido cada tres meses versus cada seis
meses con una muestra de 1, 200 pacientes cirréticos, y se
hallé6 que no hubo incremento en el diagndstico de pe-
quefios HCC al realizarlo cada 3 meses (11). Por lo que se
requiere el estudio de ultrasonido cada seis meses, aunque
sabemos que se trata de operador dependiente y equipo
dependiente (12, 13).

El incluir AFP (alfafetoproteina) en el escrutinio con-
vencional con ultrasonografia esperaria aumento en la
sensibilidad. Sin embargo, la magnitud no es bien cono-
cida hasta el momento; la alfafetoproteina carece de ade-
cuada sensibilidad y especificidad para el escrutinio y el
diagnostico (14).

Existe una distribucién geogréfica de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de HCC en el mundo:
En Europa y Norteamérica la infeccién crénica secunda-
ria a virus de hepatitis C y en Asia la infeccién crénica
por el virus de hepatitis B, de acuerdo con las guias de
préctica clinica de la Asociacién Europea para el estudio
del higado.

:En qué pacientes es pertinente llevar a cabo vigilancia
y escrutinio?

La organizacién europea para la investigacién y el tra-
tamiento del cdncer, indican que debe procurarse vigilan-
cia estrecha en los pacientes (15):

Cirréticos, Child-Pugh A y B.

Cirréticos Child-Pugh € en lista de espera para
trasplante, para vigilancia de progresién tumoral y
para definir politicas de prioridad.

No Cirréticos portadores de VHB con hepatitis acti-
va o con historia familiar de HCC.

No Cirréticos con fibrosis avanzada F3, indepen-
dientemente de la etiologia.

El escrutinio en pacientes No Cirréticos portadores
de Estetato-hepatitis No Alcohélica. Se recomienda
someter a vigilancia a pacientes con fibrosis avanza-
da (F3/74).

El escrutinio se realiza con Eco abdominal cada seis
meses.

La AASLD no recomienda realizar estudios de escrutinio
en pacientes en estadio funcional Child ¢, conociendo
que éstos tienen una sobrevida baja, excepto el que ya estd
en lista de espera para trasplante, para definir politicas de

prioridad (16).

Biomarcadores

Ademis de la AFP, existe una serie de biomarcadores para
escrutinio, que incluyen la AFP-13 (Lens culinaris) subfac-
cién de la AFP enlazante a lectina (17) y la desgamacar-
boxiprotombina (DCP), también conocida como proteina
inducida por vitamina K ausencia/antagonista II, una va-
riante de la protombina que se produce en grandes canti-
dades en el HCC (18,19,20). Se ha propuesto un modelo
prondstico que involucra tales elementos (AFP, AFP-13 y
DCP), asi como género y edad al que se le llama GALAD
(21), que ha demostrado beneficios en estudios fase II, pero
aun se esperan los resultados de los estudios fase III, para
validarlo.

Desafortudamente, los algoritmos predictivos basados
en factores de riesgo tipicos como edad, género y grado de
fibrosis hepdtica son subdéptimos cuando se requiere vali-
dacién externa.

Existen marcadores biomoleculares potencialmente
funcionales para la deteccién temprana de HCC que se
han mencionado en estudios de casos y controles; sin em-
bargo, se requiere corroboracién en estudios fase II1 y fase
1V para poder administrarlos en la prictica clinica diaria,
entre los que se encuentran: Moléculas de adhesion celular
epiteliales, osteoponina, marcadores de superficie, vimen-
tina, factor trasformante de crecimiento Peta/sirtulina y
miembros de las vias del DNA reparador (22,23, 24).

Recientemente se ha determindo un perfil de expre-
sién génica basado en tejido que predice la progresion
clinica en pacientes con cirrosis secundaria a hepatitis C.
Existe un panel de expresién de 186 genes que predicen
la progresién clinica, y para el desarrollo de HCC existe
una signatura de 32 genes. Se han desarrollado una serie
de pruebas moleculares, entre ellas, pruebas especificas de
mutaciones de DNA, regiones metiladas de DNA, micro
RNA, sistemas de codifificacién de RNA, proteinas nativas
y postraslacionalmente modificadas y metabolitos bioqui-
micos. Se sugiere una expresién diferente de biomoléculas
expresadas en los exosomas liberados de células tumorales
comparados con células normales, pero aun se requiere su
validacién para ser recomendadas (25).

En pacientes cirréticos, la deteccién de una lesién de
menos de 1 cm o de 1 cm nos obliga a monitorizarlo cada
tres a cuatro meses (26).
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Diagnostico

El diagnéstico del HCC debe basarse en diagndstico no-
invasivo con técnicas de imagen. Al encontrar una no-
dulacién sospechosa mayor a 1 cm por ultrasonido se re-
comienda hacer un estudio contrastado multifase, ya sea
tomografia o resonancia magnética. La presencia de una
lesién demostrada en una tomografia dindmica contras-
tada o en una resonancia magnética contrastada, mos-
trando intensidad o hipervascularidad en la fase arterial
y fenémeno de lavado o wash out, del contraste en la fase
venosa portal y tardia es diagndstica de HCC. Ambos mé-
todos tienen similar acusiosidad diagndsica; sin embargo,
la eleccién del método dependerd de con cudl cuente el
hospital y del expertise del personal donde labora (27, 28).

Si la lesién no cumple con estas caracteristicas des-
critas previamente, hablarfamos de una lesién atipica, que
requeriria biopsia. Asimismo, se requiere diagnéstico his-
tolégico en pacientes no cirréticos con sospecha de carci-
noma hepatocelular.

La biopsia no se requiere de manera rutinaria, sélo
en casos especificos, ya mencionados previamente, ya que
existen riesgos al realizarla, como sangrado, siembra tu-
moral en el sitio de puncidn, y también pudiera ser una
biopsia negativa por muestra insuficiente o que se haya
tomado fuera del sitio tumoral.

El diagnéstico de HCC no debe hacerse con técnicas
radiolégicas no invasivas en pacientes sin cirrosis.

Si ante el escrutinio se detecta una lesién mayor a 1
cm y AFP >20 ng/ml, se deberd recurrir a las técnicas de
imagen que se consideran diagndsticas: TAC dindmico y
resonancia magnética contrastada. Sobre todo si la lesién
tiene entre 1y 2 cm, 1 o 2 estudios contrastados positivos
nos hablarian del diagndstico de HCC. Y en lesiones de
mis de 2 cm, un solo estudio, ya sea TAC o MRI (magnetic
resonance imaging) contrastado positivo serian suficientes
para el diagnéstico no invasivo. En caso de lesiones atipi-
cas siempre se requerird biopsia.

Se recomienda caracterizar la lesién segin la clasifi-
cacién de LIRADS (29), propuesta por el Colegio Ame-
ricano de Radiologia para estandarizar los informes de
interpretacién y la recopilacién de los datos de los exdme-
nes de US, ultrasonido contrastado (CEUS), TAC dindmica
contrastada o resonancia magnética contrastada (29, 30).

Lesién o seudolesién >10 mm con ca-
racteristicas de probabilidad de ser benigna, HCC o
algtn otro tipo de neoplasia maligna.

Lesién definitivamente benigna, in-
cluidos hemangiomas o lesiones hiperplisicas.

Indica baja probabilidad de HCC. Né-
dulos pequefios con hipervascularidad arterial y no
estd presente en otras fases.

Probale HCC. Lesiones >2 c¢cm con in-
cremento en fase arterial o lavado en fase venosa.

Definitivamente HCC. Datos de HCC.
Estos criterios son consistentes con la Red de Pro-
curamiento de Organos y Trasplante de 2005 y con
los criterios de la Asociacién Americana para el es-
tudio del Higado de 2011 (Figura 1) y la biopsia
en este estadio no es necesaria para confirmacién.

Las lesiones son malignas, pero se re-
quiere la biopsia para establecer diagnéstico exacto.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se pueden
utilizar marcadores histolégicos por medio de inmuno-
histoquimica como Glipican-3 (GPC3), Heat shock pro-
teina 70 (HSP70) y Glutamina sintetasa (GS) para hacer
un diagnéstico diferencial entre HCC y displasia de alto
grado. Cuando hubo presencia de dos biomarcadores po-
sitivos, la posibilidad de diagnéstico de HCC fue de 78.4%
con 100% de especificidad (31, 32).

Estadiaje

Se han instrumentado multiples sistemas de estadiaje. El
Hospital Clinico de Barcelona tiene la herramienta de
clasificacién BCLC (por sus siglas en inglés) (33), acepta-
da tanto por la Sociedad Americana (AASLD) como por
la Sociedad Europea (EASL) para el estudio del higado y
es la que se considera actualmente en uso, ya que reine
todos los criterios: estadio del tumor, estado funcional de
la hepatopatia del paciente, estado fisico del paciente, tipo
de terapéutica de acuerdo con el estadio y con una esti-
macién de la sobrevida. No hay que olvidar que en el HCC
estamos tratando dos problemas: la cirrosis del paciente y
el tumor hepitico.

Para ver su estadio funcional se ha usado la clasifica-
cién de Child-Pugh, que emplea cinco criterios clinicos
de la enfermedad hepdtica, cada uno medido con de uno a
tres puntos, el tres indica mayor severidad de la enferme-

200 ® Segunda Hepatotrilogia



dad. Esta clasificacién incluye: Nivel de albimina sérica,
nivel de bilirrubina total, el INR, la presencia de descom-
pensacién de la hepatopatia con ascitis y encefalopatia
(Tabla 1) y su interpretacién (Tabla 2) (34).

El estado general de un paciente oncolégico es un va-
lioso elemento clinico que permite tomar decisiones en
cuanto al manejo y para clarificar en gran medida su pro-
nostico. El ECOG (East Cooperative Oncolgy Group) es
una escala que va del nivel 0 o paciente asintomatico, al

nivel 4 para el paciente postrado permanentemente o en
etapa terminal (Tabla 3) (35).

La BCLC incluye tres estadios: 0, del A al C y el D
(Figura 2).

Tratamiento curativo

Los estadios muy tempranos (0) y los tempranos (A) son a

Figura 1. Algoritmo de seguimiento y diagndsitoco para el HCC (ASLD).
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Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh (34).

Medicion 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades
Albdmina >3.5 2.8-3.5 <28 g/dL
Bilirrubina <2 2-3 >3 mg/dL
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3 NA
Ascitis ) Moderada o suprimida con Severa o refractaria a NA
medicamento medicamento
Encefalopatia ) Grados 1/11 Grados 111/1v NA
Suprimida con medicamento Refractaria a medicamento

los unicos a los que se les puede ofrecer un tratamiento
curativo. En el estadio 0, los pacientes con ECOG 0 y ci-
rrosis hepitica en estadio funcional a Child A, MELD <9,
o sea una cirrosis compensada, muy estable. Incluye el es-
tadio muy temprano (0), o incipiente, con lesiones unicas,
menos de 2 cm en pacientes sin hipertension portal y con
bilirrubinas normales, a estos pacientes se les puede ofre-
cer reseccién quirdgica; y cuando el volumen residual sea
>50%, la técnica quirdrgica recomendada es la segmen-
tectomia, con una tasa de sobrevida de 80-90% aunque la
tasa de recurrencia es de 70% a cinco afios. También existe
el riesgo de la aparicién de tumores de novo en alrededor
de 30-40% después del segundo afio de la reseccion (36).
En el estadio temprano A se incluye a pacientes asin-
tomadticos con actividad laboral normal, con funcién he-
pitica bien preservada, con lesiones tumorales hepdticas
unicas mayores de 2 cm y hasta de 5 cm, o tres lesiones de
menos de 3 cm, sin invasién vascular ni lesiones satélites,
conocidos como Criterios de Mildn y AFP <1,000 ng/ml
(37), si en esta etapa el paciente no tiene enfermedades

Tabla 2. Interpretacion de la clasificacion
de Child-Pugh (34).

Puntaje Sobrevidaa | Sobrevida a

1 afio (%) 2 anos (%)
A 5-6 100 85
B 7-9 80 60
C 10 -15 45 35

concomitantes puede ser candidato a trasplante hepitico,
previo tratamiento con terapia locorregional y una espera
de tres a seis meses. Este tratamiento es el unico que real-
mente cura tanto la cirrosis hepética como el HCC por si
mismo, con una sobrevida a cinco afios de 50-70%j; con
tasas de recidiva a cinco afios de 10% y, una vez con el
periodo de espera de tres a seis meses, deberd priorizarse
en lista de trasplante con un MELD de 22.

En estos momentos, en los paises occidentales sélo se
diagnostica en esta etapa a 5% de los pacientes, mientras
que, en paises orientales, por ejemplo, Japén, casi 30% de
los HCC se detectan en esta etapa, lo que aumenta la posi-
bilidad de curacién. Pero sabemos que, debido a la escasez
de érganos, una vez que el paciente se agrega a la lista
de espera, deberd someterese a un tratamiento adyuvante
para evitar el crecimiento tumoral, ya sea quimioemboli-
zacién o tratamiento local de crioablacién, radiofrecuen-
cia, inyeccién de etanol, etcétera.

Nuevamente, la alfafetoproteina ha cobrado impor-
tancia para los pacientes que estin en lista de espera para
trasplante, porque si éstos tienen lesiones de menos de 5
cm, pero alfafetoproteina mayor a 1,000, no serian buenos
candidatos; asimismo, si el paciente tiene criterios exten-
didos para la realizacién del trasplante, pero afalfetopro-
teina menor a 1,000, debera considerarse para trasplante
hepitico (38). La sobrevida posterior al trasplante hepé-
tico varia de 82% a 90% a un afio y de 69% a 74% a cinco
afios. El mayor predictor de recurrencia en ausencia de
diseminacién extrahepitica es la invasién vascular macro
y microscépicas, de acuerdo con el tamafio y el numero
de tumores. La diferenciacién tumoral se ha propuesto
como predictor de invasién vascular microscépica. Se po-
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Figura 2. Sistema de Clasificacion y Estrategias de Tratamiento del Hepatocarcinoma Hospital Clinic de Barcelona.
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Llovet JM, et al. ) Natt Cancer Inst. 2008;100:698-711

Tabla 3. Escala de Status Performance ECOG (35).

Etapa

A Equivalencia
nivel

Descripcion

0 100-90% Asintomatico y con actividad

laboral normal

1 80-70% Sintomas de enfermedad,
pero ambulatorio. Desarrolla

actividades de la vida diaria

2 60-50% Postrado o en reposo menos
de 50% del tiempo. Requiere

asistencia ocasional

3 40-30% Postrado o en reposo mas
de 50% del tiempo. Necesita
cuidados parciales de la

familia o enfermeria

4 20-10% Postrado 100% del tiempo.
Incapacidad total. Necesita
cuidados totales de la familia

o enfermeria

Randomized controlled trials Symptomatic

drd contemplar para TH a pacientes que estén fuera de los
criterios de Mildn o de la USFC, siempre y cuando se cum-
pla el protocolo de disminucién del estadiaje de la USFC y
una AFP <1,000 ng/ml (40). Otro de los puntos que debe
tomarse en cuenta es la respuesta a terapia locorregional
(QEIA, RE, ARF); los pacientes que exhiben progresién
a pesar de la terapia locorregional tienen peor prondstico
que los que si responden de forma positiva (40). En la
actualidad no se cuenta con evidencia suficiente para deci-
dir recurrir a inmunosupresién especifica en pacientes con
trasplante hepdtico secundario a HCC (41).

Si el paciente tiene enfermedades asociadas y no es
candidato a trasplante, se deberdn llevar a cabo terapias
locorregionales; si el paciente se encuentra en estadio fun-
cional A, MELD <9 y lesién <3 cm, se puede recurrir a
crioablacién, ablacién percutdnea con etanol, ablacién con
microondas, radiofrecuencia, radioterapia y microesferas
de YTTRIUM-90 (42,43). Un metaanilisis ha mostrado
la superioridad de la radiofrecuencia sobre la inyeccién de
etanol. El drea de necrosis posterior a radiofrecuencia es
de 5 a1 cm alrededor de la lesién tratada, lo que no ocurre
con la alcoholizacién (44).
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Figura 3. Heterogenidad de los pacientes en Estadio Intermedio.
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Tratamiento no curativo

El estadio intermedio o estadio B es la presentacion del
HCC multinodular (>4 nédulos) sin invasién vascular ni
enfermedad extrahepdtica en un paciente asintomadtico y
con estadio funcional Child A o B, y ECOG 0 con una
sobrevida media de 16 meses cuyo tratamiento ideal es la
quimioembolizacién, que puede incrementar la sobrevida
219 0 20 meses, segin un metaandlisis de ensayos clinicos
controlado de 45% a dos afios. Las terapias no curativas
para el manejo del HCC son la embolizacién transarte-
rial (TAE), la radioembolizacién transarterial (TARE), la
quimioembolizacién transarterial (TACE) la radioterpia
esterotdctica de cuerpo (SBRT) y la combinacién con qui-
mioterapia sistémica. Las mds utilizadas en nuestro pais
son la TAE y la TACE (44).

En abril de 2012, el Dr. Luigi Bolondi, de la Universi-
dad de Bologna, junto con un panel de expertos consideré

TACE + sorafenib
(experimental)

2 2

Sorafenib
(for TACE-unsuitable)

2

Radioembolization

que el estadio intermedio abarca a una poblacién muy he-
terogénea y propuso una subclasificacién con intervencio-
nes terapéuticas mas amplias que sélo la quimioemboliza-
cién transarterial propuesta por el BCLC (Figura 3) (45).

El estadio C, o que incluye pacientes con HCC avan-
zado con invasién macrovascular segmentaria o invasién
portal y con invasion extrahepdtica, ya sea disminucién a
nédulos linfiticos o metdstasis extrahepdticas con sintomas
relacionados con cdncer y sobrevida media de seis meses o
25% a un afio, requiere terapia sistémica (que se divide en
primera y segunda lineas de tratamiento) (Tabla 4).

En la primera linea de tratamiento tenemos: Sorafe-
nib, Lenvantinib y el Atezolizumab + Bevacizumab.

Sorafenib: sor primer inhibidor de trorosin-cinasa que
actda en angiogénesis y carcinogénes con multples blan-
cos terapéuticos, aceptado desde 2007. El estudio SHARP
demostré sobrevida media de 10.7 meses en el grupo de
sorafenib ws placebo 7.9 meses; con sobrevida libre de pro-
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Figura 4. Tratamiento del HCC avanzado.
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gresion radiolégica 5.5 meses vs 2.8 en el grupo placebo (p
< 0.001) con efectos secundarios como diarrea, pérdida de
peso, sindrome de mano pie e hiperfosfatemia (46).

Lenvantinib, aceptado como primera linea de trata-
miento a partir del 6 de agosto 2018 por el estudio de
no inferioridad que mostré sobrevida equivalente a la del
sorafenib. Lenvantinib: Inhibidor de multiples receptores
de tirosin-quinasas VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, FGFR1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, PDGFRA, KIT, MET. Cuando se
comparé con Sorafenib, en el estudio REFLECT, dio una
sobrevida global de 13.6 meses en el grupo de lenvatinib
contra 12.3 meses en el grupo de Sorafenib con progresién
libre de enfermedad de 7.4 meses vs 3.7, y el tiempo de
progresién tumoral de 8.9 meses vs 3.7 meses. Con efectos
secundarios, como hipertension arterial en 42%, diarrea en
39%, pérdida de apetito de peso en 34% y pérdida de peso
en 31% (47).

Estudios muy recientes de fase 1B del uso de Lenva-
tinib + Pembrolizumab nos muestran una combinacién
prometedora para la combinacién de antiangiogénicos
con imunoterpia. Deberemos esperar resultados de estu-
dios fases II y III.

Atezolizumab + Bevacizumab: AB Atezolizumab

Agente de inmunoterapia anti PD-L1 y Bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal en contra del ligando del VEGF
que inhibe angiogénesis y crecimiento tumoral. Combi-
nacién aprobada en mayo de 2020 como tratamiento de
primera linea. El avance mis reciente es el estudio imbrave
150 randomizado fase I1I de la combinacién de Atezoli-

zumab (anti PD-11) 1200 mgr mds bevaclizumab 15 mg/
kg 1V cada tres sem (anti—-VEGF) comparado con sorafenib
400 mg cada 12 hrs, mostrando mejoria en la sobrevida
global a 12 meses de 67.2% en el grupo AB vs 54.6% en
sor que demostré en pacientes con HCC avanzado local-
mente o metastdsico o irresecable, mejora en la sobrevida
global. Son los primeros estudios en demostrar superiori-
dad de los programas de inmunoterapia con respecto a la
terapia médica estandar (48).

Como segunda linea de tratamiento tenemos:
Regorafenib (2017), Nimolumab (2017),
Pembrolizumab (2018), Cabozantinib (2019),
Ramucirumab (2019)

El Regorafenib, muy similar al sorafenib en estructura.
En el estudio RESORCE logré demostrar una sobrevida de
10.6 meses s 7.8 meses en placebo, hr.63 (0.50-0.79) p =
0.0001 con efectos secundarios de hipertension, sindrome
de mano pie, fatiga y diarrea (49).

El Cabozantinib blanco molecular de VEGF y MET
con efectos secundarios, como fatiga, diarrea, sindrome de
mano pie, se probd en el estudio CELESTIAL wvs placebo
que incluyé a 760 pacientes con una 08 de 10.2 vs placebo
8.0 meses hr 0.76 (0.63-0.92) p = 0.0049 (50).

El Ramucirumab anticuerpos monoclonal vs VEGFR2.
Segunda linea de tratamiento cuando la AFP > 400 mgr, se
probé en el estudio REACH-2 con una OS 8.5 vs 7.3 meses
hr 0.71 95% 1cC, 0.53-0.95 p = 0.20. Al hacerse un suba-
nilisis entre el estudio REACH 1 y REACH 2 se observa
aumento de la OS en pacientes tratados con ramucirumab
vs placebo 08 de 8.1 s 5.0 hr 0.69, 95% 1C 0.57-0.84 p
< 0.001), como efectos secundarios hipertensién arterial e
hiponatremia (51).

El higado es un érgano inmunoldgico y sus compo-
nentes inmunes son las células parenquimatosas o hepa-
tocitos que constituyen alrededor de 80% de las células
hepiticas, y las células no parenquimatosas, que corres-
ponden a 20% de las células entre las que se encuentran las
esteladas, o ITO, que actian como inmunocentinelas, las
células de Kupffer o macréfagos hepiticos, los linfocitos
intravasculares (células NKT).

El cincer emplea mecanismos para evadir la respues-
ta inmune: Desregulacién de MHC-1, imunosupresién en
el microambiente e induccién de tolerancia de las células

T. La imunoterapia se centra en el reconocimineto de las
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células malignas por el sistema imune; al existir multiples
blancos especificos se crean mulitples mecanismos de eva-
sién inmune.

El Nimolumab fue estudiado en el ensayo CHECK-
MATE 040 en 48 pacientes con dosis de escalada 0.1 mg/
kg, 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mgt/kg y 10 mg/kg contra do-
sis de expansién 3mg/kg en 214 pacientes. Se logré una
respuesta objetiva de 20% en dosis de expansion (95%
1C15-26) y de 15% en dosis de escalada, ascendente. La
respuesta objetiva durable mostré el potencial de Nimo-
lumab para el tratamiento del HCC avanzado (52).

Pembrolizumab tue aprobado por la FDA en noviembre
de 2018 con base en un estudio fase 2, un solo brazo, en
104 pacientes intolerantes al sorafenib 20% o progresores
al sorafenob 80%. Pero cuando se realiz6 estudio compa-
rativo de pembrolizumab vs mejor tratamiento médico de
apoyo, no se encontré significacia estadistica con la so-
brevida global, por lo que se retir6é del mercado el 19 de
febrero de 2019 (53).

Por dltimo, el estadio D son pacientes con estadio ter-
minal, con un estado general muy malo ECOG 3-4 en es-
tadio funcional Child C, con sintomas relacionados con la
disfuncién hepitica avanzada y lo avanzado de su enfer-
medad oncoldgica con muy mal pronéstico y una sobrevi-
da méxima de tres a cuatro meses, 11% a un afio. Deberin
recibir mejor soporte médico paliativo sintomdtico desde
el diagnéstico para el control del dolor, apoyo nutricio-
nal y psicosocial (54). El futuro podrian ser las terapias
combinadas, la combinacién de terapias locorregionales,
reseccién o radiofrecuencia o quimioembolizacién con
inhibores checkpoint inmunes, o con inhibidores de la ti-

rosinquinasa, o la combinacién de blancos genémicos con
inmunoterapia.

Conclusiones

El HCC es una enfermedad cuya frecuencia se ha ido
incrementando de manera progresiva en México,
debido a que la enfermedad hepitica crénica es la
tercera causa de muerte, y el incremento de casos
de obesidad y de estomatitis no alcohdlica (ENA),
debido a que cursa de manera asintomadtica hasta es-
tadios avanzados de la enfermedad.

Es imprescindible que llevemos a cabo una vigilan-
cia estricta en el paciente portador de cirrosis he-
pitica independientemente de la etiologia con ul-
trasonido abdominal cada seis meses para detectar
estadios tempranos de la enfermedad, que es cuando
ésta es potencialmente curativa.

El avance en el conocimiento de la biologia molecular
de la carcinogénesis y de la progresiéon tumoral del
HCC ha ampliado el horizonte y el campo de la in-
vestigacion se ha incrementado en los dltimos afios.
El tratamiento del HCC ha evolucionado; el futuro
pareciera depender del uso de ensayos clinicos con-
trolados para optimizar la combinacién de tratamien-
tos sinergistas que podrian potenciar el efecto y me-
jorar la sobrevida de los pacientes con HCC. Existen
nuevas opciones en estadio avanzado; deberd verse la
posibilidad de contar con todos los medicamentos
para decidir el tratamiento secuencial del HCC.
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