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Prólogo

E l estudio de las enfermedades hepáticas es de capital interés y por ello ha sido motivo de importantes 
investigaciones y estudios. El segundo curso de hepatotrilogía virtual 2021 que organiza la Asocia-
ción Mexicana de Hepatología (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 hepática y sus complicaciones, el manejo integral del síndrome metabólico e hígado graso, las he-
patitis virales crónicas, los tumores hepáticos y las repercusiones del sars cov-2 y covid-19 en el hígado.

El curso virtual es una forma de enseñanza innovadora, permite la actualización de conceptos en dis-
tintos aspectos de las enfermedades hepáticas tales como la epidemiología, la fisiología, el diagnóstico y el 
manejo terapéutico. Se abordan asuntos novedosos, como la asociación entre los trastornos de coagulación 
y la fibrosis hepática; la relación entre sepsis, respuesta inflamatoria y su efecto directo en el funcionamiento 
hepático; nuevos conceptos sobre la enfermedad hepática grasa de origen metabólico, la microeliminación 
del virus de la hepatitis c, el tratamiento de la hepatitis b crónica a largo plazo y las nuevas perspectivas 
sobre el diagnóstico y el tratamiento de los tumores hepáticos.  

El diseño de este curso de hepatotrilogía virtual permite conocer cómo cada uno de los avances mencio-
nados se puede entrelazar con los otros. Este aspecto es fundamental, ya que los avances científicos resultan 
en la construcción de nuevos paradigmas, propósito central de este curso. Ello permitirá a los asistentes, no 
sólo la actualización, sino también tener una mejor visión de futuro. Las enfermedades del hígado tienen una 
dinámica propia que permite que estos nuevos paradigmas reemplacen a otros que anteriormente prevalecían.

El componente innovador del curso de hepatotrilogía virtual es, sin lugar a dudas, una oportunidad de 
profundizar y avanzar en el manejo de las enfermedades hepáticas y sus complicaciones. Se trata de promo-
ver la salud hepática con congruencia y evidencia. Estoy seguro de que el curso continuará con la tradición 
de excelencia académica de la amh.

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz.
Director General del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
Ciudad de México.
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Albúmina en cirrosis, 
más allá de los usos 

establecidos,
¿cuál es la evidencia?

Aldo Torre Delgadillo

Introducción

L a cirrosis se caracteriza por un periodo asintomático de inflamación hepática per-
sistente, esto lleva a remodelación de la matriz extracelular con el subsecuente 
depósito de colágena a nivel del tejido hepático. Con el tiempo estos depósitos 

de colágena condicionan hiperplasia y proliferación focal de hepatocitos, alteración en 
la arquitectura normal de los mismos llevando a nódulos de regeneración (1). Durante 
esta fase de la enfermedad los datos clínicos en el paciente se encuentran ausentes, pero 
el proceso inflamatorio y el incremento en la presión portal condicionan la aparición de 
complicaciones propias de la hipertensión portal como ascitis, várices esofágica, encefalo-
patía, sarcopenia, hepatocarcinoma, entre otras (2).

Una vez que se presenta una complicación, la recurrencia de las mismas es común, 
siendo la sobrevida promedio del paciente de 2 años (3). Aunado al incremento en la 
presión portal recientemente se ha incrementado el conocimiento de la fisiopatología 
de daño agudo sobre el hígado cirrótico (acute on chronic liver failure, aclf), el cual 
es síndrome caracterizado por un insulto agudo con falla orgánica rápida del hígado y 
órganos extra-hepáticos como riñón, circulación sistémica, coagulación 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 más frecuente de mortalidad en el 
cirrótico (5).

Capítulo | 1
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Vasodilatación arterial periférica: 
conceptos para entender el uso racional 
de la albúmina en la cirrosis

El evento fisiopatológico más importante es el compro-
miso en la función circulatoria relacionado con la hiper-
tensión portal (6). La disfunción en la circulación arterial 
consiste en la reducción de las resistencias vasculares sis-
témicas secundario a la vasodilatación arterial en el lecho 
esplácnico. Esta vasodilatación es secundaria a factores 
vasodilatadores (como canabinoides, óxido nítrico y/o 
monóxido de carbono) los cuales se relacionan con tras-
locación bacteriana mediada por la hipertensión portal y 
vías contráctiles disfuncionales (7). En la cirrosis descom-
pensada, la presión arterial se mantiene por un incremento 
en la actividad de los factores vasoconstrictores sistémicos, 
mediados por el sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
sistema nervioso simpático (noradrenalina), y secreción no 
osmótica de la hormona antidiurética (6). Asimismo, en 
este estadio de la enfermedad el gasto cardíaco se ve com-
prometido en cuanto a su función inotrópica y dromotró-
pica comprometiendo la función cardíaca (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 albúmina una 
molécula dirigida a mejorar esta alteración (9).

En la actualidad hay indicaciones aceptadas del uso de 
albúmina como lo es la prevención de la disfunción circu-
latoria post paracentesis de gran volumen, prevención de 
síndrome hepatorrenal (shr) en pacientes con peritonitis 
bacteriana espontánea (pbe), y en el manejo de shr en 
asociación con vasoconstrictores (10), pero con el enten-
dimiento de la fisiopatología del proceso inflamatorio en 
la cirrosis como condicionante de aclf y progresión de la 
enfermedad hace que la albúmina sea una molécula muy 
interesante para focos terapéuticos a futuro.

Inflamación sistémica

La inflamación sistémica incrementa progresivamente 
conforme avanza la cirrosis (11). Por otro lado, la infla-
mación sistémica se ve incrementada ante cualquier in-
sulto o daño agudo (da) que presente un paciente con 
cirrosis pudiendo culminar en un aclf. Los marcadores 
característicos de la inflamación son los niveles plasmáti-

cos de proteína c reactiva (pcr), citocinas pro-inflamato-
rias y anti-inflamatorias, mediadores de estrés oxidativo 
(albúmina oxidada y no mercaptoalbúmina 2 [hna2] ), 
los cuales se encuentran francamente alterados cuando se 
comparan con personas sanas y pacientes con daño hepá-
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 razón de la hospitalización fue hepatitis alcohólica 
sobre un hígado cirrótico o hemorragia de tubo digestivo 
alto, mientras que el segundo escenario se relaciona al da 
sin reconocimiento claro (infección, quemadura, trauma, 
choque hipovolémico, entre otros) (14). Toda esta cascada 
inflamatoria lleva a muerte celular, siendo la apoptosis la 
vía mayormente involucrada.

Parálisis inmune

La respuesta inflamatoria está dada principalmente por mo-
nocitos, pero se ha visto que presentan una respuesta lenta, 
o una parálisis inmune en respuesta a los patrones molecu-
lares asociados a patógenos (pamps), manifestada por de-
fectos en la fagocitosis, inadecuada depuración bacteriana, 
supresión de monocitos con el subsecuente incremento en 
la susceptibilidad a las infecciones bacterianas (15). 

Por qué la albúmina es una molécula útil 
en el cirrótico

La albúmina es una proteína de 67kDa, globular, soluble, 
con carga negativa y pH neutral con una secuencia de 609 
aminoácidos. Es la proteína más abundante en el suero 
(3.5 a 5 gr/dL), lo cual representa aproximadamente la 
mitad de las proteínas plasmáticas (16). La albúmina es 
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exclusivamente sintetizada en los hepatocitos, donde es 
trasladada de un gen simple como pre-albúmina, impor-
tada al retículo endoplásmico para su unión a la porción n 
terminal por una proteasa de serina y trasportada al apara-
to de Golgi para ser secretada al torrente sanguíneo (17), 
con una vida media de 20 días, aproximadamente.

Albúmina como expansor plasmático, 
antioxidante, inmunomodulador y 
molécula pleotrópica 

La albúmina determina el 75% de la presión oncótica, 
siendo su mayor evidencia clínica como expansor plas-
mático (18). Asimismo, la albúmina tiene varias funciones 
homeostáticas, es un potente pepenador, antioxidante e 
inmuno-modulador (18), y, por último, la albúmina po-
see 7 sitios de unión a ácidos grasos con moderada a alta 
afinidad. 

Efectos en la función cardiocirculatoria e 
inflamación sistémica 

La albúmina es usada frecuentemente como expansor 
plasmático dado que su administración incrementa el vo-
lumen sanguíneo circulante. Estudios desde la década de 
los ochenta del siglo pasado justificaron su uso en preve-
nir la disfunción circulatoria post paracentesis, alteración 
caracterizada por falla renal posterior a un incremento en 
la renina plasmática secundaria a la disminución del vo-
lumen arterial e hipovolemia efectiva cuando no se sus-
tituye con albúmina. La administración de esta previene 
la disminución del gasto cardíaco y, por lo tanto, evita el 
incremento en la renina plasmática (19).

La albúmina también ha sido usada para prevenir la 
disfunción y muerte en pacientes con pbe (20). Su ad-
ministración mejora el volumen sanguíneo efectivo im-
pactando en la vasodilatación arterial periférica y en la 
disfunción endotelial, lo que lleva a la desactivación de 
los sistemas vasoconstrictores e incremento en la presión 
arterial.

Por último, los pacientes con shr, la administración 
conjunta de albúmina con terlipresina o norepinefrina actúa 
directamente en la vasodilatación esplácnica y en la hipo-
perfusión renal, manteniendo la presión arterial en los pa-
cientes cirróticos con lo que se mejora la función renal (21).

Usos a futuro

Los tratamientos a futuro de la albúmina se orientan al 
tratamiento personalizado de la cirrosis. La farmacociné-
tica de la albúmina en infusión son los principales deter-
minantes en el volumen sanguíneo, concentración sérica 
de albúmina y cantidad infundida. La infusión constante y 
continua de albúmina lleva a modificar las formas oxida-
das de albúmina, con lo que se logra impactar en la cascada 
de citocinas pro-inflamatorias limitando la inflamación en 
los pacientes con cirrosis (22). En paralelo, la albúmina 
mejora las funciones de unión y detoxificación, antioxida-
ción y habilidad de quelar metales (23).

Administración crónica de albúmina

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 daño hepático 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 albúmina dos veces por semana y posteriormente 40 
gr por semana más manejo estándar con diurético duran-
te 18 meses vs. solo manejo con diurético. Una diferencia 
significativa se observó en sobrevida en los pacientes que 
recibieron albúmina 77% vs. 66%, correspondiendo a una 
reducción del 38% en el desarrollo de shr. También se 
observó una mejoría en el manejo de la ascitis, necesidad 
de paracentesis e incidencia de ascitis refractaria con un 
descenso del 50%. Con relación a pbe, infecciones no 
pbe, episodios de disfunción renal definidos como eleva-
ción de creatinina por arriba de 1.5 gr/dL, shr tipo 1, 
encefalopatía hepática severa grado iii-iv, hiponatremia 
severa e hiperkalemia el uso de albúmina mostró un des-
censo del 70% en dichas complicaciones vs. 27% del trata-
miento estándar. Por último, las hospitalizaciones relacio-
nadas a causa hepática, días de estancia hospitalaria y los 
costos finales fueron menores en el grupo de tratamiento 
con albúmina (24).

La clave de estos resultados es obtener niveles séricos 
mayores de albúmina con el tiempo. Un análisis post hoc 
del estudio answer mostró que el nivel de albúmina 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 albúmina mayores a 4 
gr/dL (25).

Las expectativas a futuro del uso de albúmina 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 albúmina tienen 
impacto positivo, aunado a que la tormenta inflamatoria 
es menor, lo cual permite revertir los efectos con relación a 
las complicaciones de la cirrosis.
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Trombosis venosa 
portal en el paciente 

cirrótico,  
¿cómo abordarlo?

Carlos Moctezuma Velázquez

Introducción

E l abordaje de la trombosis portal (tvp) en el paciente con cirrosis implica tomar 
decisiones prácticas 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 
párrafos:

• ¿Cuáles son la incidencia y la prevalencia de trombosis portal?
• ¿Qué factores aumentan el riesgo de trombosis portal?
• ¿Cómo clasificar/estadificar la trombosis portal?
• ¿Empeora el pronóstico de mi paciente?
• ¿Qué estudios adicionales necesito solicitar?
• ¿Necesito aplicar anticoagulantes al paciente?
• ¿Puedo usar anticoagulantes de acción directa (doac)?
• ¿Cuál es el papel del cortocircuito protosistémico transyugular intrahepático (tips)?

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 varía dependiendo de la serie estudiada, 
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pero varía entre 1.3 y 9.8%. La prevalencia de tvp au-
menta conforme la disfunción hepática 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 clásica tríada de Virchow, probablemente también des-
empeñan un papel importante en la tvp, aunque no existe 
evidencia concluyente acerca del peso de cada uno de estos 
factores. Recordando, la tríada se compone de:

• Estasis. Conforme aumentan la hipertensión por-
tal y la disfunción hepática, el flujo portal se hace 
más lento, siendo le disminución en la velocidad de 
la porta (<15cm/s) uno de los principales factores 
de riesgo para el desarrollo de trombosis portal (3). 
Teóricamente, 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). 

• Daño endotelial. No hay evidencia robusta al res-
pecto, pero es probable que los productos de traslo-
cación bacteriana que lleva el sistema portal puedan 
provocar daño y disfunción del endotelio vascular, 
que promuevan la trombosis. 

• Alteraciones en la coagulación. Contrario a lo que 
antes se pensaba (que el paciente con cirrosis, por 
efecto de la prolongación de los tiempos de coagu-
lación tenía cierta propensión al sangrado), ahora 
se sabe que existe un re-balance de la coagulación, 
dado que el hígado cirrótico no sintetiza factores de 
coagulación, pero tampoco de anticoagulación, y que 
este balance puede incluso estar un poco inclinado 
hacia la procoagulación conforme la disfunción he-
pática avanza. Por ejemplo, los pacientes con cirrosis 
descompensada tienen niveles elevados del factor de 
Von Willebrand, lo cual puede favorecer un efecto 
protrombótico.

Otros factores que se han visto implicados en la trombosis 
portal son metabólicos, como la obesidad, el hígado graso 
asociado a disfunción metabólica, el síndrome metabólico 
y el hepatocarcinoma (5, 6). 

Clasificación de la trombosis portal

Existen distintas formas de clasificar la trombosis por-
tal, pero lo importante de una clasificación es que tenga 
implicaciones en el manejo. Por ello, la Asociación Ame-
ricana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas 
(aasld, por sus siglas en inglés) recomienda caracterizar 
la trombosis portal en el paciente con cirrosis con base en 
los siguientes puntos (7):

a. Curso en el tiempo: Será reciente cuando se con-
sidere que su desarrollo lleva menos de seis meses, 
y crónica si lleva más de seis. Lo anterior es impor-
tante porque la probabilidad de disolver el coágulo 
con tratamiento de anticoagulación en trombosis 
crónica es baja.

b. Porcentaje de oclusión del tronco principal de la 
porta: Puede haber oclusión completa (100%), par-
cial (más de 50%, menos de 100%) o mínima (menos 
de 50%). En este mismo rubro se describe la presen-
cia del cavernoma portal. 

Anatómicamente, la clasificación más utilizada por sus 
implicaciones pronósticas en el periodo postrasplante es 
la de Yerdel (5): 

• Grado i: Oclusión menor a 50% de la porta prin-
cipal.

• Grado ii: Oclusión mayor a 50% de la porta prin-
cipal. 

• Grado iii: Oclusión completa de la porta principal 
y de la porción proximal de la mesentérica superior.

• Grado iv: Oclusión completa de la porta principal 
y de la mesentérica superior. 

Pronóstico de los pacientes que 
desarrollan trombosis portal

Es aún controversial si la trombosis portal empeora el pro-
nóstico de los pacientes con cirrosis, o si es simplemente 
un reflejo del grado de disfunción hepática e hipertensión 
portal. El estudio mejor diseñado para estudiar esto, un es-
tudio prospectivo, concluyó que la trombosis portal parece 
ser más la consecuencia, mas no la causa, de la disfunción 
hepática (8). Un escenario distinto es el de los pacientes 
que van a trasplante hepático, en donde las trombosis ex-
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tensas (i.e. Yerdel iii/iv) que obligan a reconstrucciones 
no fisiológicas, se han asociado a menor sobrevida postras-
plante hepático (9). 

Estudios que se deben solicitar ante la 
detección de trombosis portal

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

• Estudio contrastado (tomografía o resonancia 
magnética). Es importante para definir la extensión 
de la trombosis y para descartar la presencia de un 
hepatocarcinoma/trombo tumoral.

• Endoscopia. En general, si se plantea iniciar anti-
coagulación total, es fundamental realizar una en-
doscopia para detectar si existen várices tributarias 
a tratamiento (i.e. beta bloqueador no selectivo y/o 
ligadura endoscópica, dependiendo de si es profiláxis 
primaria/secundaria), en cuyo caso es importante 
iniciar una estrategia de profiláxis a la par de la an-
ticoagulación. 

• Panel hematológico para descartar síndromes 
protrombóticos. 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 anticoagulación a un paciente

El inicio de la anticoagulación es una decisión 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 espontánea, lo que ocurre en 40% de los 
casos (11), pero también que haya progresión del mismo; 
de igual forma, la posibilidad de lograr recanalización con 
anticoagulación baja entre más se retrase su inicio. En pa-
cientes que tendrán un trasplante, la resolución de la trom-
bosis portal puede mejorar el pronóstico al permitir una 
reconstrucción fisiológica; sin embargo, en ausencia de un 
trasplante hepático, no es claro si la resolución de la trom-
bosis portal mejora el desenlace en los pacientes (2, 9).

Básicamente podemos distinguir tres distintos escena-
rios (7, 10):

a. Vigilancia estrecha (repetir imagen para revalorar 
trombo en tres meses): Se prefiere sobre iniciar an-
ticoagulación en trombos recientes de ramas intra-
hepáticas de la porta, o en casos de oclusión mínima 
de la porta principal.

b. Anticoagulación: En trombos recientes con afec-
ción mayor a 50% de la porta principal, cuando hay 
afección de la mesentérica superior, o cuando hay 
progresión del trombo con respecto a estudio previo. 

c. Manejo expectante (no existe beneficio en anticoa-
gular): En trombosis crónica y/o cavernoma portal. 

Tipo de anticoagulación
Los medicamentos más 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 acción 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 acción directa, 
por lo que se desaconseja su uso en tanto no se tenga ma-
yor experiencia (12, 13). 

Uso de tips

El tips se reserva para pacientes con trombosis crónica a 
los que se busca realizarles trasplante hepático, así como 
para aquellos con trombosis crónica e hipertensión por-
tal de difícil manejo (e.g. ascitis refractaria y/o sangrado 
variceal con falla a profiláxis secundaria) (7). También se 
puede considerar en pacientes en los que la trombosis pro-
grese a pesar del uso de anticoagulación. 

Conclusiones

Podemos concluir que la tvp en el paciente con cirrosis 
es una entidad frecuente en la que la decisión sobre anti-
coagular debe ser individualizada y debe tomar en cuenta 
las características del paciente y de la trombosis y las metas 
del tratamiento.
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Lesión renal aguda y 
síndrome hepatorrenal: 
nuevos conceptos clave 
y estrategias de manejo

Ernesto Márquez-Guillén, Armando A. Baeza-Zapata, 
Luis C. Chávez-García 

Introducción

L a cirrosis avanzada se caracteriza por el deterioro de la función hepática, hiper-
tensión portal, aumento del volumen sanguíneo esplácnico y del gasto cardiaco 
que provocan un estado hiperdinámico acompañado de vasodilatación y respuesta 

inflamatoria sistémica(1). Una complicación grave y frecuente en estos pacientes es la 
disfunción renal, que se asocia con mayor mortalidad (2, 3), presente hasta en 40% de los 
pacientes hospitalizados (4). 

La nomenclatura en la definición de lesión renal aguda (lra) en cirrosis ha cambiado 
durante los últimos años, pues tradicionalmente se tomaban en cuenta valores de creatini-
na, volumen de diuresis y la asociación con un daño estructural renal previo (1). 

La aparición de lesión renal en el paciente cirrótico es un factor de riesgo importante 
antes o después del trasplante hepático, lo que plantea desafíos diagnósticos, éticos y te-
rapéuticos para el médico (5). Debido a esto, los valores de creatinina se incorporaron a la 
puntuación meld (Model for End-stage Liver Disease), con un puntaje incluso mayor 
que el de las bilirrubinas, lo que mejora su precisión en el pronóstico en comparación con 
modelos más antiguos, como el Child-Pugh-Turcotte (2), lo que da una buena predicción 
de mortalidad a los 90 días. 
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Las causas más comunes de lesión renal aguda en ci-
rrosis compensada son la necrosis tubular aguda, la hipe-
razoemia prerrenal y el síndrome 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 mayoría de las lesiones renales es funcional, resultante de 
alteraciones hemodinámicas, los mecanismos autorregula-
dores renales y la función cardiaca (8).

Definiciones

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

Existe una expresión de lesión renal aguda en el pa-
ciente con cirrosis que se manifiesta en el menor número 
de casos, denominada síndrome hepatorrenal (9). Esta 
entidad se define como disfunción renal en el paciente 
con cirrosis, sin una causa atribuible (2), inicialmente ca-
talogada como síndrome hepatorrenal tipo 1 que se carac-
terizaba por el deterioro progresivo rápido de la función 
renal y shr tipo 2 asociado a una enfermedad renal cró-

nica (erc) preexistente (10). Hoy, estos conceptos han 
sido reemplazados por otros más adecuados a la fisiopa-
tología y las manifestaciones clínicas que se presentan en 
cada uno: shr tipo 1, por shr-lra; y shr tipo 2, por 
shr-erc (2); las características clínicas, el diagnóstico el 
y tratamiento serán abordados a continuación. 

Para poder entender el comportamiento de la dis-
función renal en el paciente con cirrosis es necesario 
comprender algunos términos básicos. Actualmente, los 
criterios para el diagnóstico de lesión renal aguda más 
utilizados son los propuestos por el Club Internacional 
de Ascitis (ica, por sus siglas en inglés), adaptados de las 
guías kdigo (Kidney Disease Improving Global Outco-
mes) para el diagnóstico de lesión renal aguda (Tabla 1) 
(10, 11).

Fisiopatología

Existen múltiples mecanismos que nos conducen a una 
disminución de la perfusión renal y la disminución de la 
tasa de filtración glomerular (tfg) en los pacientes con 
cirrosis.

a. Disfunción circulatoria: El aumento de la presión 
de los vasos portales aumenta la producción local de 
óxido nítrico, monóxido de carbono, adrenomeduli-
na, glucagón, entre otros, lo que provoca vasodilata-
ción a escala esplácnica.

b. Vasoconstricción renal: La vasodilatación esplác-
nica provoca disminución del volumen circulatorio 
efectivo, lo que desencadena la activación del sistema 
simpático y del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona y provoca una reducción profunda del flujo 
renal, principalmente a escala cortical con la dismi-
nución de la tfg. 

c. Miocardiopatía cirrótica: El estado hiperdinámico 
condiciona una disfunción cardiaca que favorece la 
disminución del gasto cardiaco, perfusión renal y 
tfg.  

 
Existen asociaciones con lesión renal en cirrosis aún con 
poca evidencia, algunos con sólo reportes experimentales, 
como son la nefrotoxicidad por ácidos biliares, el estado 
inflamatorio, la nefropatía colémica, insuficiencia adrenal 
y la hipertensión portopulmonar (9, 12). 

Definición 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 ocurrió dentro de los 7 días 
anteriores.

Estadio 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 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 
sustitución renal.12

Tabla 1. Definición y estadios de lra.
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Tipos de lesión renal aguda en cirrosis
 
Depleción de volumen intravascular efectivo 

• Hipoalbuminemia 
• Vasodilatación excesiva
• Uso de diuréticos
• Diarrea por laxantes 
• Paracentesis de gran volumen 
• Sangrado de tubo digestivo 

Necrosis tubular aguda
• Fármacos
• Infecciones 
• Choque por sangrado de tubo digestivo 

Síndrome hepatorrenal  

Diagnóstico 

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

Los últimos cambios en los criterios diagnósticos en 
shr-lra ocurren en el contexto de cirrosis que presen-
ta elevación de creatinina sérica que no responde a la ex-
pansión de volumen, sin evidencia de choque, exposición 
a nefrotóxicos/diuréticos o enfermedad renal estructural 
preexistente. Actualmente, el shr no es la única ni la 
principal causa de lra en la enfermedad hepática crónica; 
sin embargo, la mayoría de los casos se considera una agu-
dización de la falla hepática crónica (aclf) (10).

 

Biomarcadores

Las diferentes etiologías de la lesión renal pueden requerir 
terapias específicas y están asociadas a diferentes tasas de 
mortalidad. Debido a esto, la importancia de detectar mo-
léculas en suero u orina puede ser útil para el diagnóstico, 
aunque hasta el momento se carece de sensibilidad para la 
detección temprana y no es posible discriminar entre las 
diferentes etiologías (13).

La creatinina sérica continúa siendo el parámetro clí-
nico más utilizado para la evaluación de la función renal, 

aunque tiene importantes limitaciones en el paciente ci-
rrótico (2, 12). Además, pierde valor diagnóstico debido a 
su disminución en la síntesis hepática, disminución en la 
masa muscular, baja ingesta de proteínas, aumento del vo-
lumen de distribución y aumento de la secreción tubular. 

De momento, los nuevos biomarcadores, como Cis-
tatina c y Lipocalina asociada con la Gelatinasa de los 
Neutrófilos (ngal) sérica o urinaria en combinación con 
la medición del índice de resistencia de la arteria renal, 
mejoraron el rendimiento diagnóstico para la detección 
de lra, y si bien, no mostraron superioridad significativa 
en comparación con la medición de creatinina sérica sola, 
mejoraron la predicción de los pacientes que iban a desa-
rrollar lra durante la hospitalización (13). 

El ngal urinario se ha encontrado elevado en los pa-
cientes con lesión tubular, l o que podría orientar acerca 
de la causa de la lra; así como la Cistatina c se eleva 
de manera temprana al producirse la afectación del riñón 
antes de elevar creatinina sérica (14). 

Criterios diagnósticos de shr:

• Diagnóstico de cirrosis y ascitis. 
• Diagnóstico de lra según los criterios de la ica.
• Ausencia de respuesta después de dos días de sus-

pender diurético y administración de expansor de 
volumen con albúmina 1 gr/kg de peso corporal. 

• Ausencia de choque.
• Sin uso actual o reciente de nefrotóxicos.
• No datos de afectación estructural renal. 

1. Ausencia de proteinuria (>500 mg/día).
2. Ausencia de hematuria macroscópica (>50 eritro-

citos por campo de alto poder).
3. Ultrasonografía renal normal (10).

Tratamiento

Al igual que en pacientes sin cirrosis con diagnóstico de 
lesión renal, identificar la causa es primordial para poder 
establecer un tratamiento efectivo; como ya se ha mencio-
nado, diversos factores podrían precipitar disfunción 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 infección.
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La lesión renal debe ser investigada con prontitud e, 
incluso, considerar hospitalizar al paciente. Si éste está en 
algún tratamiento con diuréticos, éstos deben ser suspen-
didos por completo (15). En caso de encontrarse en tra-
tamiento con betabloqueadores, la recomendación actual 
consiste en la reducción de la dosis o hasta suspensión tem-
poral, en particular si la lra coexiste con hiponatremia o 
hipotensión arterial (ej. sistólica <90 mmHg o presión ar-
terial media <65 mmHg), con la premisa de reiniciarse una 
vez que se haya restablecido la función renal y/o se haya co-
rregido el insulto culpable (16). Otros fármacos asociados a 
lesión renal, como aine, ieca / ara-ii, deben ser suspen-
didos hasta que la función renal esté restablecida (15, 17). 

Es primordial la búsqueda exhaustiva de infección, so-
bre todo en pacientes con ascitis; se recomienda realizar 
paracentesis diagnóstica y descartar peritonitis bacteriana 
espontánea (el diagnóstico y el tratamiento de esta entidad 
no serán abordados en este capítulo) (15).

Una de las causas más frecuentes de disfunción renal 
en el paciente con cirrosis y ascitis es la disfunción cir-
culatoria inducida por paracentesis, que sucede al evacuar 
volúmenes grandes de líquido de ascitis sin reposición 
volumen intravascular; para prevenir este fenómeno (y la 
lra) se recomienda la administración de 8 g de albúmina 
por cada litro de líquido evacuado, a partir de cinco litros, 
es decir, si se evacúan ocho litros, la reposición deberá ser 
de 64 g en total (18).

Hasta 66% de los pacientes con cirrosis que ingresan 
a hospitalización y desarrollan lra, responderá a la repo-
sición de volumen intravascular, por lo que la recomenda-
ción de las sociedades americana y europea es que durante 
las primeras 48 horas se administre una dosis de 1 g/kg de 
peso/día de albúmina 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 administración de potenciales fármacos nefro-
tóxicos y realizado una adecuada expansión de volumen, 
no hay mejoría en la tasa de filtrado glomerular (hasta 
33% de los casos), el diagnóstico de shr-lra debe ser 
considerado e investigado conforme los criterios diagnós-
ticos mencionados (15). 

El tratamiento de hrs-lra consiste en la adminis-
tración de albúmina en infusión intravenosa en conjunto 
con un vasopresor, ya sea norepinefrina, midodrina o, más 
frecuentemente utilizada, terlipresina (1, 9).

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

nina <25%) en entre 25% y 75% de los casos. La adminis-
tración puede ser en bolos de 1 mg cada 4-6 h hasta una 
dosis máxima de 2 mg cada 4 h; o en infusión intraveno-
sa continua 2-12 mg al día (1). Existen efectos adversos 
asociados a la administración de estos fármacos, entre los 
cuales los más temidos son isquemia miocárdica y/o intes-
tinal, por lo que estos pacientes deben ser monitorizados 
preferentemente en una unidad de cuidados críticos. 

El trasplante hepático es el tratamiento definitivo de 
elección para la resolución de shr-lra, con tasas de éxi-
to entre 65-75%; la terapia con vasopresor en combina-
ción con albúmina 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 administración de terapia 
combinada y sean candidatos a trasplante hepático. De lo 
contrario, la mortalidad ascendería hasta casi 90% (2, 9).

Conclusión

La lesión renal aguda es una entidad muy frecuente en el 
paciente cirrótico, que tiene una implicación directa con 
el aumento de la mortalidad. La detección temprana y 
la determinación de la etiología 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 implicación clínica relevante. El síndrome 
hepatorrenal es un diagnóstico de exclusión debido a que 
se presentan con mayor frecuencia otros tipos de lra con 
respuesta a reposición a volumen y suspención o trata-
miento del desencadenante. El tratamiento del shr con 
albúmina y vasopresor mejora en algunos casos la función 
renal y debería utilizarse para mantener la función del ri-
ñón antes del trasplante. 
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Encefalopatía hepática 
de cambios mínimos, 
detección y manejo

José Luis Pérez Hernández, Ángel Daniel Santana Vargas, 
María de Fátima Higuera de la Tijera

L a encefalopatía hepática es un trastorno caracterizado por alteraciones en el esta-
do mental y en el funcionamiento cognitivo causado por una derivación venosa 
portosistémica y/o enfermedad hepática aguda o crónica. Esta condición tiene un 

amplio espectro de anomalías neurológicas y psiquiátricas que pueden ir desde cambios 
subclínicos, hasta el coma (1), a pesar del avance en el conocimiento de la fisiopatología, 
como la teoría del amonio, los falsos neurotransmisores y otras neurotoxinas, la respuesta 
inflamatoria sistémica, la depleción de zinc y manganeso, etc., falta por conocerse en de-
talle los procesos neurofisiológicos que subyacen a ellos. 

En este sentido, una de las condiciones más difíciles de estudiar en la práctica clínica 
es la encefalopatía hepática mínima, subclínica o encubierta, que puede afectar a entre 
30% y 50% de los pacientes con enfermedad hepática crónica (2). Los cambios neuroló-
gicos y psiquiátricos que se producen en esta etapa son muy sutiles, de tal manera que son 
difíciles de analizar con objetividad. Se han realizado importantes esfuerzos para detectar, 
cuantificar y diferenciar la encefalopatía hepática mínima de otras condiciones que afec-
tan la cognición (1, 2). 

Otro factor que agrava los obstáculos preexistentes es que existen pocos estudios en 
la literatura que consideran la posibilidad de superposición de encefalopatía hepática mí-
nima con otras condiciones que también producen déficits neurofisiológicos y cognitivos 
como, por ejemplo, la demencia e, incluso, el consumo crónico de alcohol favorece un 
deterioro cognitivo sin que se trate de encefalopatía hepática como tal (2). En aquellos 
en los que se tienen en cuenta estos sesgos de confusión o factores sumatorios, hasta 
84% de la muestra seleccionada mostró una condición concomitante agregada que jus-
tificó o empeoró la capacidad cognitiva (3). La importancia de realizar el diagnóstico es 

Capítulo | 4
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que la encefalopatía subclínica puede afectar la calidad de 
vida del paciente, del cuidador primario y confiere ma-
yor riesgo de accidentes viales, así como ser un predictor 
de desarrollo de encefalopatía clínica y menor sobrevida 
a mediano y largo plazos. Se han descrito varias pruebas 
psicométricas y neurofisiológicas para el diagnóstico de 
encefalopatía hepática mínima. Sin embargo, su aplicabi-
lidad ha mostrado gran variabilidad, según las diferencias 
sociodemográficas de las poblaciones estudiadas e, incluso, 
la destreza o la capacitación de quien realiza estas pruebas.

Hasta el momento no existe un estándar de oro para 
diagnosticar la encefalopatía hepática mínima (4). Aun-
que tradicionalmente se ha descrito como una patología 
que afecta la velocidad de procesamiento de la informa-
ción, la atención, la motricidad y la coordinación (5), exis-
ten razones suficientes para sospechar que otras funciones 
cognitivas pueden ser alteradas y que, incluso, los déficits 
mínimos 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-
ganización Mundial de Gastroenterología, consideró las 
pruebas cognitivas, el mapeo topográfico de la actividad 
eléctrica cerebral y los potenciales evocados auditivos de 
larga latencia (p300), como recursos válidos para su detec-
ción (6). Hasta ahora se ha validado y utilizado el examen 
mini-mental (mm) como triage; y como instrumento de 
detección para encefalopatía hepática mínima, la puntua-
ción psicométrica de encefalopatía hepática (phes) va-
lidada para población mexicana, la frecuencia crítica de 
parpadeo, los potenciales evocados e, incluso, el stroop test, 
entre otras muchas pruebas que existen (7). 

El examen mini-mental

Proporciona información relevante acerca del rendimiento 
cognitivo general, incluidos memoria, atención, lenguaje y 
habilidades visoespaciales, se puede realizar de cinco a 10 
minutos. Fue creado por Folstein y McHung en 1975 con 
la intención 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 ítems que forman un test que mide orienta-
ción (personal, espacial y temporal), memoria a corto y a 
largo plazos (fijación y recuerdo diferido), atención, len-

guaje (expresión verbal y escrita, comprensión verbal y es-
crita) praxias, habilidades visoconstructivas. Permite eva-
luar de manera rápida la sospecha de déficit cognitivo; sin 
embargo, no debe utilizarse como una evaluación clínica 
completa del estado mental, ya que no permite estudiar de 
manera detallada la función 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 puntación máxima de 30 
puntos, mientras que en otra el puntaje máximo es de 35.

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

Orientación

Se realizan preguntas relacionadas con la fecha y el lugar 
en que nos encontramos y se interroga de manera espe-
cífica sobre el año, la estación y el día de la semana. El 
objetivo es observar si el paciente está orientado en tiempo 
y espacio. Cada respuesta correcta equivale a un punto, pu-
diéndose obtener un máximo de 10 puntos.

¿En qué año estamos?, ¿en qué estación del año?, ¿qué 
día del mes es hoy?, ¿qué día de la semana es hoy?, ¿en qué 
mes del año estamos?, ¿en qué país estamos?, ¿en qué pro-
vincia estamos?, ¿en qué ciudad estamos?, ¿dónde estamos 
en este momento?, ¿en qué piso/planta estamos?

Fijación

“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 máximo de tres puntos en la prueba.

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

Atención y cálculo

Esta prueba se divide en dos partes. En la primera se le 
pide al sujeto que realice la siguiente operación: “¿Cuánto 
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 más. Se asigna un punto por cada número enun-
ciado de manera correcta, siendo los números 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 asignaría 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 asignaría un punto por cada palabra recordada. 
En caso de que el sujeto no sea capaz de recordar ningu-
na palabra, no se le daría ninguna puntuación. A pesar de 
eso, se puede indagar en la memoria del sujeto haciendo 
preguntas de tipo semántico o fonológico (por ejemplo: 
“es un medio de transporte” o “empieza por la sílaba bi-, 
respectivamente”). De este modo, podríamos obtener in-
formación sobre si el sujeto, con la ayuda de  algunas cla-
ves, podría mayor recordar.

Lenguaje y praxias

• Mostrar un lápiz. ¿Qué es esto? Se da un punto si 
lo reconoce.

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

• Repetición. “Escuche bien la frase que voy a decir y 
repítala: ni sí ni no ni pero”. Se da un punto si 
dice la frase de manera correcta.

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

• “Lea lo que está escrito en el siguiente folio y haga 
lo que se le pide: cierre los ojos”. Deben leerlo 
y realizar la acción 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 escríbalo”. Se asigna un 
punto si realiza una frase de manera correcta.

• Copia del dibujo. “Copie este dibujo” (se le dan un 
folio y un lápiz y se muestra un dibujo de dos pentá-
gonos con una intersección 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 observación ex-
haustiva de signos y síntomas, además de la aplicación 
de diferentes pruebas neuropsicológicas para detectar la 
aparición de problemas neurológicos. Puede ser la primera 
prueba en pacientes con sospecha de ehm; si da positivo 
no hace el diagnóstico de ehm, el siguiente paso será 
realizar alguna otra prueba como la phes o la fcp.

Interpretación mini-mental

La puntuación máxima del Mini-Mental se divide como 
sigue:

• Orientación temporal (5 puntos). 
• Orientación espacial (5 puntos).
• Fijación (3 puntos). 
• Atención y cálculo (5 puntos). 
• Evocación (3 puntos). 
• Denominación (2 puntos). 
• Repetición (1 punto). 
• Comprensión (3 puntos). 
• Lectura (1 punto). 
• Escritura (1 punto). 
• Dibujo (1 punto).

En la totalidad del test, la máxima puntuación posible es 
de 30. La puntuación final es la suma de las puntuacio-
nes de los diferentes subapartados y en función de cuántos 
números se obtengan. La interpretación final de la eva-
luación sería: Entre 30 y 27 = Sin deterioro; entre 26 y 
25 = dudoso o posible deterioro; entre 24 y 10 = probable 
encefalopatía hepática mínima (7).

Pruebas psicométricas para encefalopatía 
hepática phes

Se trata de una batería de cinco pruebas que evalúan pre-
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dominantemente atención, psicomotricidad, velocidad de 
procesamiento y funciones ejecutivas (8). Incluye cinco 
subtests (Figura 1):

1. Test de dígitos y símbolos (dst): Evalúa la veloci-
dad de procesamiento y la memoria de trabajo. La 
prueba de símbolo de dígitos incluye una numera-
ción que va del 1 al 9, cada uno emparejado con un 
símbolo único y fácil de dibujar, como “v”, “+” o “>”. 
Debajo de la clave hay una serie de los números 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 símbolo correspondiente 
para cada número. 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 símbolo correcto por cada número. 

2. Test de conexión numérica a (nctwa): Evalúa la 
velocidad de procesamiento y la atención. En esta 
prueba se utilizará una hoja con los números del 1 
al 25. El paciente deberá unir los números en el or-
den correcto, se medirá el tiempo que necesitó para 
hacerlo. El reloj se detendrá cuando se alcance el 
número 25, y se anotará el tiempo en la hoja de la 
prueba.  

3. Test de conexión numérica b (nctwb): Evalúa la 
velocidad de procesamiento y la atención. En esta 
prueba se deberá utilizar una hoja con los números 
del 1 al 13 y las letras de la a a la l. Ahora, la tarea 
será conectar números y las letras alternándolos; es 
decir, del 1 a la a, del 2 a la b, y así consecutivamente 
hasta el final. Esta prueba se deberá realizar tan rápi-
damente como sea posible. Se medirá el tiempo que 

Figura 1.  PHES
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la persona necesite para completar la prueba. El reloj 
se detendrá cuando se alcance el número 13.  

4. Test de puntos seriados (sd): Evalúa la coordina-
ción visoespacial. Se utilizará una hoja con 10 filas 
de círculos. La prueba consiste en poner un punto en 
el centro de cada círculo, con tanta precisión 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 deberá co-
locar un punto tan rápidamente como pueda en los 
círculos vacíos de las filas que no se han rellenado. 
También se medirá el tiempo. 

5. Test de la línea quebrada: Evalúa la coordinación 
visoespacial. En esta prueba se deberá dibujar una 
línea continua entre las dos líneas dadas (laberinto). 
Al hacerlo, no se deberán tocar ni cruzar las líneas 
pintadas. Se medirá el tiempo que necesite el pa-
ciente para realizarla. Es importante que se cometan 
pocos errores y que no se salga de las líneas. 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 partir de los resultados obtenidos en los cinco subtests, 
se determina la puntuación phes corregida en función de 
la edad y el nivel de estudios de los sujetos mediante una 
aplicación informática disponible en la web http://www.
redeh.org, tomando como referencia los valores para la 
población española de la Red Española de Encefalopa-
tía Hepática (9). Se considera con diagnóstico de ehm a 
aquellos pacientes cuyo resultado sea una puntuación glo-
bal igual o inferior a una desviación estándar menor a 4. Y 
si bien en México está validado el phes (10), el nivel de 
estudios de España y México es diferente.

La medición de la frecuencia crítica de 
parpadeo (fcp)

La medición de la frecuencia crítica de parpadeo ha mos-
trado ser útil en el diagnóstico de la ehm. Se realiza con 
un equipo llamado hepatotorm con el que se exploran las 
neuronas más 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 botón 
cuando note el parpadeo de un punto luminoso (Fotogra-
fía 1). Si la frecuencia es superior a 39 hz, la prueba se 
considera normal; en cambio, los cirróticos con alteracio-
nes neuropsicológicas muestran registros de la medición 
de la frecuencia crítica de parpadeo descendidos en com-
paración con aquéllos sin ehm.  La seguridad diagnóstica 
de la medición de la frecuencia crítica de parpadeo es de 
83.3% en comparación con los tests psicométricos como 
criterio diagnóstico. No obstante, la concordancia entre la 
fcp y los phes no es absoluta, y un tercio de los pacientes 
presenta alterada sólo una de las pruebas. Además, la fcp 
alterada predice de forma independiente el riesgo de en-
cefalopatía hepática clínica. Asimismo, la fcp desciende 
conforme se agrava la encefalopatía hepática. La edad o 
el nivel de instrucción no influyen en el resultado y no se 
presenta el fenómeno de aprendizaje. Además, su aplica-
ción en práctica clínica es sencilla y no requiere más de 
5-10 minutos. Por todo ello, se ha propuesto como méto-
do diagnóstico de primera línea en la ehm, pudiéndose 
utilizar en lugar de los tests psicométricos (11). Está 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-
cefalopatía 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 encontró que 23.5% de los pacientes con 
cirrosis tuvo ondas teta y 9.8 ondas delta. En este estu-
dio se encontró correlación 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 
diagnóstico 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) (eeg5).

Un uso diferente del eeg es el análisis 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 estímulos que generen una respuesta sensorial 
o exógena, o bien cognitiva, considerada también como 
endógena, que pueda asociarse a cambios en el eeg. Al 
promediar los segmentos de eeg en respuesta a dichos 
estímulos se obtiene un potencial, que es una onda con 
varias deflexiones o picos que corresponden a cambios de 
polaridad respecto de la línea 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 estímulo 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 máximo está 
alrededor de los 100 ms y un n2 denota un pico mínimo 
alrededor de los 200 ms. En el estudio de la cirrosis y de la 
ehm, el potencial más estudiado es el p300.

El p300 se obtiene al presentar dos tipos de estímulos; 
uno frecuente en mayor proporción (80%) y uno infre-
cuente (20%), esto se conoce como el paradigma oddball 
y se requiere que se emita una respuesta ante estímulos 
infrecuentes, ya sea presionando un botón o contándo-
los mentalmente. Se puede obtener tanto con estímulos 
auditivos como visuales y, aunque son pocos los estudios 
que han comparado ambas modalidades, se ha concluido 
que sólo los p300 auditivos son replicables y reproducibles 
para la detección de la ehm (15)(p3-5).

Cambios en la amplitud del p300 prácticamente 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 estímulos. 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 consideró 
como un marcador electrofisiológico con utilidad diag-
nóstica y no sólo como complemento del daño hepático 
o para seguimiento de tratamientos. El p300 tiene corre-
lación positiva tanto con las pruebas psicométricas em-
pleadas para el diagnóstico 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 diagnóstico de la ehm. En comparación con pruebas 
psicométricas, se reportó 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 alteración 
incluso después del tratamiento con lactulosa (35%) (17) 
(p3-4). 

El p300 tiene un alto potencial para desarrollarse 
como un método diagnóstico de la ehm; sin embargo, 
tiene algunas limitantes, como el uso de equipo especiali-
zado y entrenamiento. No obstante, su desempeño 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 desempeño superior al de las pruebas psicomé-
tricas (p3-6) y o similar al fcc (72.2% de sensibilidad y 
74.2 % de especificidad) (18) (p3-7), además de que se ha 
demostrado su utilidad en la evaluación de pacientes con 
hepatitis viral (p3-8).

Stroop test

Otro tipo de prueba psicométrica empleada para detectar 
la ehm es la Stroop, que es una prueba neuropsicológica 
que consiste en inhibir la interferencia cognitiva causa-
da por el proceso primario, que es la lectura frente a la 
denominación 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 reacción de es-
tímulos incongruentes (rojo escrito en azul) de estímulos 
congruentes (rojo escrito en rojo). Este principio se utilizó 
para desarrollar una aplicación para teléfonos inteligentes 
donde se comparó contra otras pruebas de interferencia y 
contra el gold estándar phes, logrando 78% de sensibili-
dad y 90% de especificidad (19)(stroop-1). La aplicación 
es de fácil uso y portátil, lo que ha facilitado su utilidad 
dando lugar a su validación multicéntrica al mantener una 
sensibilidad mayor a 70% (20)(stroop-2) y extenderse a 



49  � Segunda Hepatotrilogía

otros idiomas, como el koreano (stroop-3). Para la aplica-
ción del stroop 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 relación directa fi-
siológica con le ehm y es susceptible a alteraciones de 
lectoescritura, de percepción de colores o de seguimiento 
de instrucciones.

Tratamiento

Hasta ahora hay muy pocos estudios que evalúen el trata-
miento en pacientes con encefalopatía hepática mínima. 
Entre ellos, el más significativo es el de Sing y Sharma 
(14) que utilizó 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 mejoría en aquellos con ehm fue de apenas 
50%. En un grupo piloto, con datos aun no publicados, 
que incluyó a 30 pacientes con diagnóstico de ehm me-
diante pruebas psicométricas phes, fcp y p300, de la clí-
nica de Hígado del Hospital General de México, el doctor 
Pérez Hernández y el Doctor Santana Vargas encontraron 
mejoría en 50% de los pacientes.

Conclusiones

Con respecto a la encefalopatía hepática mínima ha habi-
do debate acerca de si debe estudiarse a todos los pacientes 
cirróticos, a los candidatos a trasplante hepático, o sólo 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-
patía Hepática y Metabolismo del Nitrógeno (ishen, por 
sus siglas en inglés) en sus guías prácticas recomienda el 
phes debido a que puede ser aplicado transculturalmente, 
además de que se requiere una traducción mínima para 
su aplicación; sin embargo, los valores de normalidad de-
ben ser establecidos independientemente para cada país; 
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 están limitados a centros 
de investigación; el stroop test requiere mejor validación en 
población mexicana.

Figura 2. Realización de frecuencia crítica de 
parpadeo en la clínica de Hígado del Hospital 

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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sistémica, o 
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Ezequiel Ridruejo

Capítulo | 5

Visión general

L a pandemia mundial de la enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (covid-19) 
causada por el coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo 
severo (sars-cov-2) comenzó en Wuhan, China, en diciembre de 2019, y desde 

entonces se ha extendido por todo el mundo (1). El 11 de marzo de 2020, la Organización 
Mundial de la Salud (oms) declaró el brote de sars-cov-2 como una pandemia debido 
al número constantemente creciente de casos fuera de China (2). Hasta el 19 de marzo 
de 2021, se han reportado casi 122 millones de casos confirmados y más de 2.7 millones 
de muertes en 213 países y territorios de todo el mundo por la pandemia de covid-19, 
según la Universidad de John Hopkins (3). Sin embargo, a pesar de estos aumentos que 
se informan ampliamente, muchas personas están siendo dadas de alta de los hospitales y 
se están recuperando por completo.
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A medida que aumenta el número de casos en todo el 
mundo, a través de una mayor detección como de la pro-
pagación viral, es esencial desarrollar estrategias para pro-
teger a las personas que son más vulnerables a tener una 
enfermedad grave de la infección por sars-cov-19. El 
Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades 
(cdc) han publicado una guía específica para las personas 
con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad graves por 
covid-19, incluidos los pacientes con enfermedades he-
páticas crónicas, entre muchas otras (4). A su vez, las prin-
cipales sociedades científicas han publicado guías sobre el 
manejo del covid-19 en los pacientes con enfermedades 
hepáticas (5-7).

En este capítulo revisamos los datos actuales sobre 
cómo el covid-19 puede afectar el hígado en pacientes 
con y sin enfermedad hepática previa y cómo una enfer-
medad hepática preexistente puede afectar los resultados 
de covid-19. El objetivo es brindar a los hepatólogos clí-
nicos información actualizada para enfrentar esta pande-
mia en la práctica diaria.

Consideraciones generales

La primera y más evidente consecuencia de la pandemia 
de covid-19 es su impacto en la atención de rutina de 
los pacientes con enfermedades hepáticas crónicas. La 
atención clínica tradicional de los pacientes con enferme-
dades crónicas en entornos ambulatorios cambió desde la 
aparición de esta pandemia. Para evitar la transmisión, 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 países, pero debe utilizarse cualquier 
medio de consulta virtual para evitar visitas clínicas. El 
manejo a distancia de los pacientes dependerá de la situa-
ción epidemiológica de cada región, que puede cambiar en 
forma dinámica. 

En pacientes con enfermedad hepática crónica deben 
aplicarse todas las recomendaciones de las autoridades lo-
cales para la población general. Dado que los pacientes 
con cirrosis pueden tener un mayor riesgo de mal pro-
nóstico, debe brindarse asesoramiento sobre los síntomas 
de advertencia. Se recomienda el contacto inmediato ante 
la aparición de signos o síntomas compatibles con co-
vid-19 y/o cirrosis descompensada para derivación y tra-
tamiento urgentes (5-7).

Evaluación de pacientes con covid-19 y 
pruebas hepáticas anormales

La disfunción hepática puede ser común 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 más al-
tas de disfunción hepática. En un gran estudio de China, 
la ast / alt se elevó 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 
encontró resultados similares: la ast se elevó en el 62% 
de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos (uci) 
en comparación con el 25% en aquellos que no requirie-
ron atención en la uci (11). En pacientes con enfermedad 
subclínica, 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 incluyó 5,700 pacientes, el 58.4% 
desarrolló valores de ast> 40 U / L y el 39% alt > 46 U 
/ L (13). En esta misma cohorte, 56 pacientes (2.1%) de-
sarrollaron una lesión hepática aguda definida como una 
elevación de ast o alt> 15 veces el límite superior de la 
normalidad. De estos 56 pacientes, 3 tenían entre 18 y 65 
años (3/1373, 0.2%) y fueron dados de alta con vida, y 53 
fallecieron: 25 tenían entre 18 y 65 años (25/134, 18.7%) y 
28 tenían > 65 años (28/469, 6.7%) (13). Por tanto, la fre-
cuencia de disfunción hepática aumenta cuanto más grave 
es el covid-19.

En un estudio realizado en Latinoamérica encontra-
mos que el 45.2% de la cohorte estudiada (ic 42,7-47,7) 
presentaba parámetros bioquímicos hepáticos anormales 
al ingreso (14). En aquellos pacientes con enfermedad he-
pática crónica, la proporción de pruebas hepáticas anor-
males al ingreso fue del 71.5% (ic 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 elevación moderada (2-5 veces el lsn) y el 10.7% 
fueron graves (> 5 veces el lsn). Además, la incidencia de 
alt elevada durante la hospitalización fue del 16.2% (ic 
14,4-18,1). En comparación con los pacientes ingresados 
con pruebas hepáticas normales, el grupo de pacientes con 
valores elevados de bioquímica hepática al ingreso eran en 
su mayoría hombres (52.9% vs. 63.6%; p <0,0001), de ma-
yor edad (50.7 ± 18.2 vs. 54.2 ± 16.1 años; p = 0,0001), y 
presenta una mayor proporción de hipertensión (27.1% vs. 
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33.5%; p = 0,006) e índice de masa corporal > 30 (14.2% 
vs. 20.8%; p <0,0001) (14).

Múltiples estudios reportan prevalencia de alteraciones 
de los parámetros bioquímicos hepáticos. Un metaanálisis 
que incluye 24 de estos estudios y más de 12,000 pacientes 
hospitalizados con covid-19, encontró que la prevalencia 
general de lesión hepática aguda fue del 26.5%, de enfer-
medad hepática crónica del 2.6%, de la ast elevada del 
41.1% y de la alt elevada del 29.1% (15).

Impacto de la alteración bioquímica 
hepática en la evolución de covid-19

En la mayoría de los estudios, la disfunción hepática pa-
rece ser leve, transitoria, no clínicamente significativa y no 
tiene ningún impacto en los resultados de covid-19 (16). 
A pesar de estos resultados preliminares, los pacientes con 
pruebas hepáticas anormales de tipo hepatocelular o de 
tipo mixto al ingreso tenían un mayor riesgo de progresar 
a una enfermedad grave durante la hospitalización (17).

Si bien la alteración bioquímica es frecuente, existen 
controversias con respecto al impacto de esta injuria he-
pática en la evolución de la enfermedad. En nuestro estu-
dio desarrolló covid-19 grave el 43.8% (ic 41,4-46,3) 
de los pacientes y la tasa de mortalidad acumulada en 
la cohorte general fue del 15.1% (ic 13,4-16,9) después 
de una mediana de tiempo desde la admisión de 10.0 
días (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 
elevación de las pruebas bioquímicas hepáticas al ingreso 
en comparación con aquellos con valores normales (18.7% 
vs. 12.2%; p <0,0001). 

Los pacientes con pruebas hepáticas anormales al 
ingreso requirieron más frecuentemente derivación a 
la uci (p <0,0001), desarrollaron covid-19 grave con 
mayor frecuencia durante la hospitalización (57.5% 
frente a 32.4%, p <0,0001) y requirieron más días de 
hospitalización (10 días [iqr 6-16] frente a 7 días [iqr 
5-12], p <0,0001). Las pruebas hepáticas anormales al 
ingreso se asociaron significativamente con un mayor 
riesgo de muerte (or 1,4, ic 1,06–1,9; p = 0,02). Después 
de excluir a los pacientes con antecedentes de enfermedad 
hepática crónica, las pruebas anormales al ingreso se 

asociaron de forma independiente con un mayor riesgo 
de muerte (or 1,5, ic 1,1–2,0; p = 0,01], ajustado por 
edad, sexo, diabetes y neumonía al ingreso. Al evaluar la 
severidad de la elevación de la alt, solo el aumento severo 
(mayor de 5 veces de los normal), se asoció con un mayor 
riesgo de muerte [or 2.0 (ic 1.1−3.7) p = 0.02].

Además, los pacientes con resultados anormales en 
las pruebas hepáticas 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 neumonía (14). 

Dado que hay varios estudios similares, evaluaremos 
los resultados reportados en el metaanálisis previamente 
citado (15). En este la presencia de alteraciones bioquí-
micas hepáticas se asoció con peor evolución en cuanto a 
riesgo de ingreso a uci, requerimiento de o2 suplemen-
tario, riesgo de ingreso en arm, riesgo de desarrollar en-
fermedad severa y riesgo de muerte (or acumulado 1.68, 
ic95%: 1.04–2.70; p = 0.03), al igual que la elevación de 
ast (or acumulado 2.98, ic95%: 2.35–3.77; p < 0.00001) 
y de alt (or acumulado 1.85, ic95%: 1.49–2.29; p < 
0.00001) (15).

Cirrosis y enfermedades hepáticas 
preexistentes

La prevalencia de enfermedades hepáticas preexistentes 
en pacientes con covid-19 varía del 2 al 11% (9). En 
el estudio de Nueva York, solo el 0.4% de los pacientes 
tenían una cirrosis preexistente (13). Si bien al inicio de la 
pandemia se desconocía su impacto sobre la enfermedad 
covid-19, es sabido que la cirrosis se ha asociado con un 
aumento de la mortalidad en pacientes con síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (sdra) (18). Dada la función 
inmune deficiente de los cirróticos y los peores resultados 
cuando están críticamente enfermos, se necesita una vigi-
lancia más intensiva o enfoques terapéuticos personaliza-
dos para los pacientes graves con covid-19 con enferme-
dades hepáticas preexistentes (9, 18).

En la cohorte latinoamericana la mortalidad acumula-
da global fue del 15.1% (ic 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 análisis de los 96 pacientes cirróticos 
de esta cohorte la mortalidad fue del 47% y del 16% en pa-
cientes sin cirrosis (p <0,0001) (19). La cirrosis se asoció de 
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forma independiente con la muerte [or 3,1 (ic 1,9-4,8); p 
<0,0001], ajustado por edad, sexo e índice 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 útiles en la predicción de la mortalidad 
a 28 días en este grupo de pacientes (19).

En un estudio realizado en 13 países de Asia se evaluó 
el impacto del covid-19 en pacientes cirróticos (20). En 
estos pacientes, la injuria hepática aguda al ingreso (32.6% 
vs. 20%, p <0,001) y el desarrollo de injuria hepática en el 
hospital (39.5% vs. 7%, p <0,001) fue más frecuente que 
en los pacientes no cirróticos. Las complicaciones relacio-
nadas con covid-19, como falla renal aguda (18.6% vs. 
5.4%, p <0,001), insuficiencia respiratoria (23.2% vs. 8.6%, 
p <0.001) e hipotensión (14% vs. 3.8%, p <0,001) también 
fueron más frecuentes en este subgrupo. A pesar de presen-
tar más complicaciones, mayor frecuencia de injuria hepá-
tica y complicaciones relacionadas con el hígado la morta-
lidad fue comparable entre los no cirróticos y los pacientes 
con cirrosis compensada. Por el contrario, los pacientes con 
cirrosis descompensada tenían casi el doble de mortalidad 
que aquellos con cirrosis compensada [33% vs. 16.3%, or = 
2,5 (ci 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 ≥9 se asoció con una mayor mortalidad (85.7%, 
hr = 19,2 (ic 95: 2,3–163,3), p <0,001) (20). 

Una cohorte europea confirma que la mortalidad en 
cirróticos con covid-19 es alta: 34% en los primeros 30 
días de evolución (21). En pacientes con covid-19, la 
mortalidad a 30 días fue menor en no cirróticos que en 
cirróticos (18% [ic 95% 15-22] frente a 34% [ic 95% 
23-49], p =0,035). Para evaluar el impacto de la infec-
ción por covid se comparó la mortalidad a 30 días en 
pacientes cirróticos con infecciones bacterianas, siendo 
del 34% (ic 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 ≥15 y un 
score de clif-of >9 al ingreso se asociaron con mayor 
mortalidad (21). 

Datos preliminares en 152 pacientes de los registros 
internacionales covid-Hep.net y COVIDCirrhosis.org 
confirmaban la mayor mortalidad en pacientes cirróticos 
comparados con pacientes con hepatopatías crónicas no 
cirróticas y la asociación entre la severidad de la hepato-
patía (según scores de Child Pugh y meld) y el mayor 

riesgo de muerte (22). En la última actualización de este 
registro se incluyeron 745 pacientes (23). En esta cohorte 
la mortalidad fue del 32% en pacientes con cirrosis en 
comparación con el 8% en aquellos sin cirrosis (p <0,001). 
La mortalidad en los pacientes con cirrosis aumentó se-
gún la clase de Child-Pugh (a [19%], b [35%], c [51%]). 
Después de ajustar las características 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 
hepática 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 comparación con los pacientes con 
covid-19 (30% vs. 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% vs. 
20%, p = 0,16).

Mecanismos de la injuria hepática

Hay una serie de posibles contribuyentes a los elevados 
niveles de enzimas hepáticas en covid-19. Los resulta-
dos de biopsia hepática en pacientes con sars-cov-2 se 
han caracterizado por hallazgos inespecíficos, incluida la 
esteatosis, inflamación leve lobulillar y/o portal, y patolo-
gía vascular (25). En la mayoría de los casos, las alteracio-
nes bioquímicas son probablemente multifactoriales con 
contribuciones potenciales de la respuesta inflamatoria 
inmunomediada, hepatotoxicidad por fármacos, conges-
tión hepática y la posible infección directa de hepatocitos.

El virus sars-cov-2 puede entrar al hígado 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 infección 
de estas células (26). Ante una respuesta subóptima del 
sistema inmune que no puede eliminar el virus por com-
pleto, esto conduce a una replicación persistente del virus 
e inflamación de las células infectadas (26). Si bien los es-
tudios de histología hepática son muy escasos, hay alguna 
evidencia de que sugiere en daño directo del hepatocito 
por el virus (27).
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El síndrome de liberación de citoquinas es considera-
do una de las causas principales de muerte en las infeccio-
nes por sars-cov y mers cov. La liberación de il-6 y 
otras citoquinas llevarían a un estado de hiperinflamación 
e injuria hepática (27). La injuria hepática en la “tormenta 
de citoquinas” puede producirse por diversos mecanismos: 
disfunción vascular, hipoperfusión y estrés oxidativo; des-
balance en el sistema renina-angiotensina-aldosterona; 
y disfunción endotelial y de las células de Kupffer y mi-
crotrombosis asociado a lesión por isquemia y/o hipoxia-
reperfusión hepática (28). 

Otro de los mecanismos de injuria es la 
toxicidad por fármacos

Algunos tratamientos específicos de covid-19 han sido 
implicados en casos de lesión hepática inducida por fár-
macos, incluyendo lopinavir–ritonavir, tocilizumab y re-
mdesivir (25). Además, hay que sumar a estos todos los 
fármacos que se utilizan en el tratamiento de un paciente 
crítico incluyendo antibióticos, analgésicos, etcétera.

Vacuna en pacientes con hepatopatías crónicas
Actualmente hay varias vacunas covid-19 disponi-

bles y muchas más en desarrollo, con diferentes mecanis-
mos de acción incluyendo ARNm, vectores adenovirales, 
virus inactivados y proteínas recombinantes. La disponibi-
lidad de estas varia de país a país. En general estas vacunas 
son eficaces y seguras en personas sanas y en personas con 
distintas comorbilidades. 

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

Según el conocimiento actual, no hay evidencia que 
contradigan la seguridad e inmunogenicidad de las vacu-
nas aprobadas actualmente en pacientes con enfermedad 
hepática crónica, cáncer hepatobiliar o en pacientes inmu-
nodeprimidos con un trasplante de hígado. 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 vacunación.

Por lo tanto, se recomienda la vacunación contra el 
sars-cov-2 en pacientes con: cirrosis o descompensa-
ción hepática, cáncer hepatobiliar, enfermedades hepáticas 
crónicas y riesgo factores de covid-19 grave y trasplante 
hepático 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 oncológicos 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 atención de pacientes con enfermedades hepáticas. He-
mos aprendido que el sars-cov-2 puede generar altera-
ciones en los parámetros bioquímicos hepáticos por múl-
tiples mecanismos. Si bien existe la injuria directa, lo más 
probables es que el hígado sea un componente más de un 
síndrome de respuesta inflamatorio sistémico. La altera-
ción de los parámetros bioquímicos hepáticos es un indi-
cador de mal pronóstico en los pacientes con covid-19. 
La preexistencia de una hepatopatía crónica en estadio de 
cirrosis (especialmente si está descompensada) es un fac-
tor asociado con mayor morbimortalidad. Es fundamental 
vacunar a todos los pacientes con hepatopatías crónicas ya 
que éstos tienen un mayor riesgo que otros pacientes sin 
estas enfermedades. 



60

Referencias

1. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et 
al. A Novel Coronavirus from Patients with Pneu-
monia in China, 2019. N Engl J Med. 2020; 382: 
727-733. DOI:10.1056/NEJMoa2001017.

2. WHO Director-General’s opening remarks at the 
media briefing on covid-19 - 11 March 2020 
[Internet]. [cited 22 Apr 2020]. Available: https://
www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-
general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-
on-covid-19---11-march-2020. https://coronavi-
rus.jhu.edu/map.html Acceso: 19 de marzo de 2021.

3. People Who Are at Higher Risk for Severe Illness 
| CDC [Internet]. Disponible en: https://www.
cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-pre-
cautions/people-at-higher-risk.html Acceso: 19 de 
marzo de 2021.

4. Fix OK, Hameed B, Fontana RJ, et al. Clinical Best 
Practice Advice for Hepatology and Liver Trans-
plant Providers During the covid-19 Pandemic: 
aasld Expert Panel Consensus Statement. Hepa-
tology. 2020; 72: 287-304.

5. Boettler T, Newsome PN, Mondelli MU, et al. Care 
of patients with liver disease during the covid-19 
pandemic: easl-escmid position paper. JHEP 
Rep. 2020; 2: 100113.

6. apasl covid-19 Task Force, Lau G, Sharma M. 
Clinical practice guidance for hepatology and liver 
transplant providers during the covid-19 pande-
mic: apasl expert panel consensus recommenda-
tions. Hepatol Int. 2020; 14: 415-428.

7. Keesara S, Jonas A, Schulman K. covid-19 and 
Health Care’s Digital Revolution. N Engl J Med. 
2020; 382: e82.

8. Zhang C, Shi L, Wang F-S. Liver injury in co-
vid-19: management and challenges. Lancet Gas-
troenterol Hepatol. 2020; 5: 428-430.

9. Guan W-J, Ni Z-Y, Hu Y, et al. Clinical characteris-
tics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J 
Med. 2020; 382: 1708-1720.

10. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et 
al. Clinical features of patients infected with 2019 
novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 
395: 497-506.



61

11. Shi H, Han X, Jiang N, et al. Radiological findings 
from 81 patients with covid-19 pneumonia in 
Wuhan, China: a descriptive study. Lancet Infect Dis. 
2020; 20: 425-434.

12. Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, et al. Pre-
senting Characteristics, Comorbidities, and Outco-
mes Among 5700 Patients Hospitalized With co-
vid-19 in the New York City Area. JAMA. 2020; 
323: 2052-2059.

13. Mendizabal M, Piñero F, Ridruejo E, et al. Prospec-
tive Latin American cohort evaluating outcomes of 
patients with covid-19 and abnormal liver tests on 
admission. Ann Hepatol. 2021; 21: 100298.

14. Sharma A, Jaiswal P, Kerakhan Y, et al. Liver disease 
and outcomes among covid-19 hospitalized pa-
tients - A systematic review and meta-analysis. Ann 
Hepatol. 2021; 21: 100273.

15. Bangash MN, Patel J, Parekh D. covid-19 and the 
liver: little cause for concern. Lancet Gastroenterol 
Hepatol. 2020; 5: 529-530.

16. Cai Q, Huang D, Yu H, Zhu Z, Xia Z, Su Y, et al. 
Characteristics of Liver Tests in covid-19 Patients. 
J Hepatol. 2020; 73: 566-574.

17. Gacouin A, Locufier M, Uhel F, Letheulle J, Bouju 
P, Fillatre P, et al. Liver Cirrhosis is Independently 
Associated With 90-Day Mortality in ards Pa-
tients. Shock. 2016; 45: 16-21.

18. Mendizabal M, Ridruejo E, Piñero F, et al. Compa-
rison of different prognostic scores for patients with 
cirrhosis hospitalized with sars-CoV-2 infection. 
Ann Hepatol. 2021; (en prensa).

19. Sarin SK, Choudhury A, Lau GK, et al; apasl 
covid Task Force, apasl covid Liver Injury 
Spectrum Study (apcolis Study-nct 04345640). 
Pre-existing liver disease is associated with poor 
outcome in patients with sars-CoV-2 infection; 
The apcolis Study (apasl covid-19 Liver In-
jury Spectrum Study). Hepatol Int. 2020; 14: 690-
700.

20. Iavarone M, D’Ambrosio R, Soria A, et al. High ra-
tes of 30-day mortality in patients with cirrhosis and 
covid-19. J Hepatol. 2020; 73: 1063-1071.



62

21. Moon AM, Webb GJ, Aloman C, et al. High mor-
tality rates for sars-CoV-2 infection in patients 
with pre-existing chronic liver disease and cirrhosis: 
Preliminary results from an international registry. J 
Hepatol. 2020; 73: 705-708.

22. Marjot T, Moon AM, Cook JA, et al. Outcomes 
following sars-CoV-2 infection in patients with 
chronic liver disease: An international registry study. 
J Hepatol. 2021; 74: 567-577.

23. Bajaj JS, Garcia-Tsao G, Biggins SW, et al. Com-
parison of mortality risk in patients with cirrhosis 
and covid-19 compared with patients with cirrho-
sis alone and covid-19 alone: multicentre matched 
cohort. Gut. 2021; 70: 531-536.

24. Marjot T, Webb GJ, Barritt AS 4th, Moon AM, et 
al. covid-19 and liver disease: mechanistic and 
clinical perspectives. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 
2021; online ahead of print.

25. Li D, Ding X, Xie M, Tian D, Xia L. covid-19-as-
sociated liver injury: from bedside to bench. J Gas-
troenterol. 2021; 56: 218-230.

26. Wang Y, Liu S, Liu H, et al. sars-CoV-2 infection 
of the liver directly contributes to hepatic impair-
ment in patients with covid-19. J Hepatol. 2020; 
73: 807-816.

27. Anirvan P, Narain S, Hajizadeh N, et al. Cytokine-
induced liver injury in coronavirus disease-2019 
(covid-19): untangling the knots. Eur J Gastroen-
terol Hepatol. 2021; Publish Ahead of Print. 

28. Cornberg M, Buti M, Eberhardt CS, Grossi PA, 
Shouval d. easl position paper on the use of co-
vid-19 vaccines in patients with chronic liver di-
seases, hepatobiliary cancer, and liver transplant re-
cipients. J Hepatol. 2021; 74: 944-951

29. Fix OK, Blumberg EA, Chang KM, et al; aasld 
covid-19 Vaccine Working Group. aasld Ex-
pert Panel Consensus Statement: Vaccines to Pre-
vent covid-19 Infection in Patients with Liver 
Disease. Hepatology. 2021. Epub ahead of print.



63



64  � Segunda Hepatotrilogía



65  � Segunda Hepatotrilogía

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

¿Qué debemos vigilar?

Agustina Giménez, Manuel Mendizabal

Introducción

E l síndrome 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 pública a nivel mundial. Con una mortalidad 

global que prácticamente ha alcanzado los 3 millones de personas, obligó al sistema de 
salud a buscar respuestas terapéuticas y preventivas de manera apremiante. La infección 
por covid-19 puede cursar de manera asintomática, leve o con manifestaciones graves; 
asociándose ésta última a la presencia de factores de riesgo como edad avanzada, obesidad, 
comorbilidades respiratorias y cardiovasculares (1).

Según datos de cepas de coronavirus previas (mers-cov y sars-cov), se ha plan-
teado la hipótesis de que el covid-19 tenga una fase de la replicación viral inicial y una 
segunda fase caracterizada por el aclaramiento viral como resultado de la respuesta in-
mune adquirida. Esta última puede eventualmente desencadenar una desregulación de las 
células t cd4+, activación de células t cd8+ y macrófagos, generando una tormenta de 
citoquinas y un síndrome hiperinflamatorio que se cree, estaría relacionada con la carga 
viral y el compromiso del tracto respiratorio inferior, generando así formas más severas de 
enfermedad (2). Esto sugiere que la inmunidad adaptativa es fácilmente inducida y con-
tribuye al control viral en la mayoría de los infectados. Sin embargo, en algunos pacientes, 
se desencadena una tormenta de citoquinas que media la inflamación pulmonar severa y 
generalizada sistémica.

Capítulo | 6
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En los receptores de trasplantes de órganos sólidos 
(tos), el grado de inmunosupresión se correlaciona con 
la gravedad de diversas enfermedades infecciosas, lo que 
llevó a la especulación inicial de que el receptor de tos 
puede ser más propenso a presentar un curso grave de in-
fección por covid-19. Sin embargo, aunque el riesgo de 
mortalidad en los receptores de tos parecería ser mayor 
que en la población general, esto no se ha podido compro-
bar de forma universal (2). 

Se especula que las altas dosis de inmunosupresión 
en la infección reciente podrían retrasar la inducción de 
inmunidad específica, generando un insuficiente control 
de carga viral con la consecuente detección 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 inactivación funcional y contraer inmuni-
dad celular. Los inhibidores de calcineurina suprimen la 
activación de las células t, disminuyendo así la secreción 
de citoquinas como tnf alfa e interferón gama, pudiendo 
mitigar los estadios severos de la infección.

Es entonces el objetivo de esta revisión describir el im-
pacto del covid-19 en aquellos sujetos que recibieron un 
tos, enfocados específicamente en los receptores de un 
trasplante hepático (th).

Impacto de covid y trasplante

Desafortunadamente, la pandemia por covid-19 tuvo 
un impacto negativo inmediato en la tasa de ablación y 
trasplante, así como también en el ingreso a lista de espe-
ra. En el epicentro italiano se evidenció una disminución 
del 25% en la donación a nivel nacional. España experi-
mentó una disminución de casi ocho veces en la actividad 
de trasplantes. Francia, los Países Bajos y el Reino Uni-
do también sufrieron caídas sustanciales del 50% a 90% 
en la donación durante los meses pico de covid-19 (2). 
En cuanto a ee.uu., el registro nacional de trasplantes  
(United Network for Organ Sharing, unos) comparó los 
trasplantes mensuales en enero y febrero de 2020 con los 
realizados en abril de 2020 demostraron una disminución 
del 35.9% en órganos trasplantados (3). 

En Argentina la situación ha sido aún más dramática. 
Entre el 20 de marzo y el 15 de agosto del año 2020, el 
número de denuncias por donante cadavérico se redujo en 
62% comparado con igual periodo de 2019. La donación 

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

En resumen, la procuración de órganos se vio sensible-
mente afectada a nivel mundial, con distintas estrategias 
para sobreponerse a este desafío. Ciertamente los países 
con mayores recursos económicos han podido hacer frente 
a este escenario de manera más rápida y ordenada.

Impacto clínico de infección por sars-
cov2 en trasplantados de órganos sólidos 

En el inicio de la pandemia se consideró a los tos como 
una población de riesgo para el covid-19. El tiempo ha 
demostrado que esta suposición es controvertida. Si bien 
los reportes iniciales describían una mayor mortalidad en 
esta población, estudios más recientes que incluyeron un 
mayor número de pacientes no describieron una morta-
lidad significativamente superior en los tos que en la 
población general (5, 6).

En los tos, la fiebre sigue presentándose como el sín-
toma principal (61-83%) seguido de tos (45-75%) y mial-
gias (37%) (2). En cuanto a los síntomas gastrointestina-
les, la diarrea es el más frecuente, evidenciándose mayor 
proporción en pacientes th que en la población general 
(22-57%), sobre todo en los que se encontraban bajo tra-
tamiento con micofenolato, mientras que los síntomas 
respiratorios no difieren en comparación con la población 
general (6). Un registro internacional comparó la evolu-
ción de los pacientes que recibieron un th y presenta-
ron infección por covid-19 con la población general (7). 
En este estudio, la proporción de pacientes hospitalizados 
fue similar en la cohorte de th y la población general, 
pero la proporción de pacientes admitidos en la unidad 
de cuidados intensivos (uci) (28% vs. 8%; p<0.0001), y 
que recibieron asistencia ventilatoria mecánica (20% vs. 
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-
cación de ser admitidos en uci pero que en ese momento 
fue considerado inapropiado. A pesar de estos hallazgos, la 
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mortalidad en el grupo de th fue significativamente me-
nor que en la cohorte control (19% vs. 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 
lesión hepatocelular fue evidenciada en la población ge-
neral con infección por covid-19 en rango variable (14-
54%), no pudiéndose discriminar entre aquellos en los 
cuales se debía a una lesión directa mediada por el virus 
y en cuántos a causas secundarias como farmacológicas o 
sirs, ya que los hallazgos anatomo-patológicos evidencia-
ron cambios inespecíficos como esteatosis microvesicular y 
actividad inflamatoria portal y lobulillar leve (8, 9). En un 
registro español que incluyó pacientes que recibieron th, 
la alteración en el hepatograma se observó en un 14.7%, 
y solo el 2.7% evidenció rechazo de injerto, sin pérdida 
de este. Los autores destacaron que dicho hallazgo estaba 
relacionado a pacientes que suspendieron la inmunosupre-
sión (5). La principal causa de muerte en esta población 
fue la disfunción ventilatoria (77.6%), similar a la pobla-
ción general.

Al igual que en la población general, los receptores de 
un th pueden presentar comorbilidades que se asocian 
con una peor evolución. En pacientes th los factores que 
se asociaron de manera significativa a una mayor mortali-
dad a 28 días, fueron la edad avanzada (mayor a 65 años), 
insuficiencia renal crónica, obesidad, diabetes mellitus, en-
fermedades pulmonares crónicas y neoplasias no hepáticas, 
así como también la presencia de neumonía y linfopenia al 
momento del diagnóstico (6). A su vez, el tipo de inmuno-
supresores utilizados, la necesidad de más 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 afectarían la evolución de los receptores de un th.  

Manejo de la inmunosupresión en 
trasplantados hepáticos con covid-19
 
En los pacientes tos que desarrollan una infección viral la 
inmunosupresión suele modificarse. Los trasplantólogos 
usualmente suspenden los antimetabolitos y/o reducen la 
dosis de los inhibidores de calcineurina con la intención 
de restituir la inmunidad antiviral y lograr controlar la in-
fección. En aquellos pacientes con covid-19 el manejo 
de la inmunosupresión representa un desafío, ya que los 
cuadros más severos de covid-19 se producen por un 
desbalance en la respuesta del huésped manifestada por 
una baja expresión de interferón y una alta expresión de 
citoquinas proinflamatorias (11). Teóricamente, mante-
ner la inmunosupresión con la inhibición de las células 
t tendría un efecto beneficioso reduciendo la respuesta 
inflamatoria. De todas maneras, el beneficio de la inmu-
nosupresión en pacientes con covid-19 se vería contra-
rrestado por la alta tasa de comorbilidades que presentan 
los receptores de tos.

La experiencia reportada en receptores de tos demos-
tró 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 infección por covid-19 
(2). Un registro prospectivo español evaluó las característi-
cas clínicas y la evolución de los receptores de un th diag-
nosticados con covid-19. Los autores concluyeron que 
los pacientes que recibían micofenolato, en especial dosis 
mayores a 1000 mg/día, presentaban un riesgo aumenta-
do de desarrollar covid-19 severo. Por el contrario, esta 

Abreviaturas: TOS (trasplante de órganos sólidos).

AUTOR [REF.] POBLACIÓN N MORTALIDAD

Kates [10 ] Registro prospectivo ee.uu. (tos) 482 18.7%

Belli [6] Registro Europeo de Trasplante Hepático 243 20.2%

Colmenero [5] Registro Español de Trasplantados Hepáticos 111 14.8%

Webb [7] covid-hep
secure-Cirrhosis

151 19%

Tabla 1. Mortalidad de los principales registros de trasplante.
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asociación no se evidenció con el uso de otros inmuno-
supresores como los inhibidores de calcineurina o mtor 
(5). Estos resultados podrían explicarse con base en los di-
ferentes mecanismos de acción de los distintos inmunosu-
presores. El micofenolato posee un efecto citostático sobre 
los linfocitos activados, que sumado al efecto citotóxico 
directo del virus sars-cov-2 sobre los linfocitos, particu-
larmente los cd8+, justifica una mayor linfopenia sumado 
a una reconstitución inmune aberrante. En cambio, los in-
hibidores mtor aumentan la calidad y funcionalidad de 
las células t de memoria y disminuyen la replicación 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-
dría disminuir la tormenta de citoquinas y evitar formas 
severas (13). Recientemente, el registro europeo de th re-
portó la evolución de 243 pacientes que recibieron un th. 
Los autores reportaron que el uso de tacrolimus se asoció 
con una mejor evolución, teniendo un impacto positivo en 
la sobrevida (6). El debate sobre el uso de inmunosupre-
sores en esta población se mantiene. Un estudio reciente 
analizó los registros covid-Hep/secure-Cirrhosis y el 
Registro Español concluyendo que el tipo de inmunosu-
presión no impactaría en la mortalidad, pero sí se man-

tienen factores de riesgos ya conocidos como la edad y 
el índice de comorbilidad de Charlson (14). La Figura 2 
describe la adaptación del algoritmo propuesto por el Re-
gistro Español para el manejo de la inmunosupresión en 
receptores de th diagnosticados con covid-19.

Otro punto para tener en cuenta en esta población es el 
potencial aumento de la tasa de rechazo celular agudo. Esto 
podría ser la consecuencia de un menor uso de inmunosu-
presión en el contexto de la pandemia. Además, podría ha-
ber un seguimiento subóptimo de estos pacientes durante 
la pandemia lo que conllevaría a un monitoreo defectuoso 
de los niveles de inmunosupresión. Igualmente, muy pocos 
estudios evaluaron la tasa de rechazo agudo asociado a co-
vid-19 y el manejo de la inmunosupresión durante la in-
fección (10). El Registro Europeo de th reportó tan solo 3 
pacientes con rechazo celular agudo de los 243 incluidos en 
el análisis (6). Otra causa que podría explicar la baja tasa de 
rechazo celular en esta población 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 inmunosupresión durante el curso de la infección por 
covid-19 debe ser abordado de manera multidisciplinaria 
por trasplantólogos, intensivistas e infectólogos.

¿Qué sabemos de la vacuna en esta 
población?

Los esfuerzos mundiales en el desarrollo y la evaluación 
clínica de las vacunas contra el sars-cov-2 han avanza-
do a un ritmo sin precedentes. Se están explorando varios 
tipos de vacunas, incluidos virus completos, atenuados o 
inactivados, vacunas de proteínas o péptidos, vectores vi-
rales o ácidos nucleicos virales con perfiles de seguridad 
e inmunogenicidad prometedores, y actualmente se están 
realizando grandes estudios de fase 3 en todo el mundo. 
Todos los tipos de vacunas impresionan ser prometedores 
para su aplicación en los receptores de tos. Aunque los 
datos de seguridad y eficacia con las vacunas disponibles en 
esta población son limitados, se presume que los eventos 
adversos no serían más frecuentes ni se espera que la efi-
cacia sea menor que en la población general; sin embargo, 
aún 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 inmunosupresión es menor (15). De 
todas maneras, la durabilidad de los anticuerpos genera-

Figura 1. Los principales factores de riesgo que 
afectarían la evolución de los receptores de un 

trasplante hepático.

Morbi-
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Figura 2. Adaptación del algoritmo propuesto por el Registro Español para el manejo de la inmunosupresión 
en receptores de trasplante hepático diagnosticados con covid-19.

Régimen inmunosupresor
SIN microfenolato

Régimen inmunosupresor
CON microfenolato

Monoterapia
CON microfenolato

No se recomienda suspensión completa de la inmunosupresión

Considerar reiniciar inmunosupresión basal luego de superado el covid-19

Sin cambios o 
reducción leve

Considerar suspender
microfenolato 

(manteniendo el resto 
de los inmunosupresores)

Considerar convertir 
a inc/m tor/esteroides

dos por exposición aún no está establecido, se cree sobre 
todo en pacientes asintomáticos, que los niveles de igg e 
igm pueden disminuir alcanzados los 6 meses. En cuanto 
a la inmunidad post vacuna aun no contamos con ensayos 
comerciales capaces de medir respuesta de células t del 
huésped. Un estudio reciente describió la respuesta inmu-
nogénica en 436 receptores de tos que recibieron una 
dosis de las vacunas con arn mensajero (17). La mayoría 
de los participantes no desarrollaron una gran cantidad de 
anticuerpos si uno los compara con los registros históricos 
de la población general. Igualmente, los pacientes más jó-
venes, aquellos que no recibían antimetabolitos como in-
munosupresor y los que recibieron la vacuna mrna-1273 
(Moderna) impresionaron desarrollar mayores niveles de 
anticuerpos. Se esperan ensayos en pacientes que hayan 
recibido las dos dosis, por lo tanto, aún se debe insistir 
que tanto posterior a la exposición como a la vacuna se 
mantengan medidas de prevención primarias como el uso 
de barbijo y lavado de manos frecuente.

Conclusiones

El sars-cov-2 y la pandemia de covid-19 han tenido 
un impacto significativo en el mundo y en los recepto-
res de tos en particular. A medida que obtengamos más 
información sobre la patogénesis del virus y su impacto 
inmunológico, las terapias emergentes requerirán una eva-
luación específica en los receptores de tos, una población 
en la que el equilibrio entre el control viral, la activación 
inmunitaria y la preservación de la función del injerto 
requiere una evaluación cuidadosa. Seguirán existiendo 
desafíos durante esta pandemia, no sólo para la disponibi-
lidad de recursos, sino también para saber el impacto real 
de la potencial transmisión de covid-19 en donantes y la 
mejor selección de candidatos.
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Panorama 
epidemiológico general 

del covid-19 en 
México y el mundo

Juan Miguel Abdo Francis, 
Jorge Miguel Abdo Rodríguez

L a pandemia de síndrome respiratorio agudo por el nuevo coronavirus tipo 2 (sars-
cov-2) ha sido uno de los retos más grandes afrontados por la humanidad en el 
siglo xxi. En este capítulo abordaremos de manera general la pandemia, haciendo 

especial hincapié en el virus, su origen y los mecanismos de transmisión. Al mismo tiem-
po, revisaremos el desarrollo de la pandemia a escala mundial, su impacto en México y la 
situación médica actual. A su vez, analizaremos el futuro de la pandemia: Los esquemas 
de vacunación y el síndrome 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 
Organización Mundial de la Salud detectó el primer brote por una cepa de coronavirus 
causante de síndrome respiratorio agudo (sars, por sus siglas en inglés). Este primer bro-
te, originando en la provincia de Cantón, China, se propagó con rapidez a las demás 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 síndrome respi-
ratorio de Oriente Medio (mers-cov), aislado en 2012 en la península arábiga e iden-
tificado por la oms como virus con potencial pandémico. Al igual que en la pandemia de 
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2002, se identificó al murciélago como el posible reservo-
rio natural de la enfermedad.

La primera aparición notificada de sars-cov-2 fue 
en Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019, con lo que 
empezó una carrera contra el tiempo para conocerlo a con-
ciencia. Los esfuerzos científicos y tecnológicos permitie-
ron que, desde inicios de la crisis, se secuenciara el genoma 
completo del virus obtenido de cinco pacientes chinos con 
sintomatología característica. 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 sólo 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 estableció como teoría una ruta de 
reservorios animales murciélago-pangolín-humano. 

El covid-19 se transmite por fómites y gotas durante 
contacto cercano entre población no infectada e infecta-
da, tanto sintomática como asintomática. Su estructura 
le permite no limitar el contagio al sistema respiratorio, 
ya que se identificó replicación en el epitelio intestinal de 
pacientes infectados. A su vez, se ha establecido la poten-
cial transmisión vertical en mujeres embarazadas con alta 
carga viral.

El desarrollo de la pandemia a escala 
mundial

Diversos factores provocaron una pandemia que progre-
só de manera rápida y se convirtió en una amenaza a la 
estabilidad de los sistemas de salud a escala mundial. La 
infección por sars-cov-2 se debe a un patógeno nuevo, 
transmisible fácilmente de persona a persona, que puede 
desarrollar cuadros graves, sin inmunidad en la población 
mundial y sin un tratamiento dirigido disponible. 

Desde el inicio de la pandemia, y al ver el rápido 
aumento de los casos en China, se esperaba que traspasa-
ra fronteras internacionales y el virus llegara y afectara a 
prácticamente cualquier país. Si consideramos que China 
es uno de los países más interconectados del mundo, y que 
entre las características de este patógeno está que su perio-
do de incubación es de apenas 7-14 días, y un alto porcen-
taje de las personas contagiadas es asintomático, es fácil 
prever el elevado riesgo de propagación. Por lo anterior, la 

oms publicó, el 5 de enero de 2020, su primera notifica-
ción de la aparición de un virus con potencial pandémico, 
así como las guías iniciales para el manejo de casos basán-
dose en la experiencia de los virus sars y mers. Sin em-
bargo, el virus se difundió a una velocidad descontrolada. 

En sólo 10 días se reportó el primer caso fuera de 
China, en Tailandia. Para febrero de 2020 ya había casos 
reportados en Medio Oriente, Europa y Estados Unidos. 
Para marzo de 2020 prácticamente todos los continentes 
se encontraban afectados y se comenzaron a reportar las 
primeras muertes a escala mundial. El día 11 de ese mis-
mo mes, la oms declaró que se trataba de una pandemia 
de covid-19.

Los esfuerzos mundiales se enfocaron en tres objeti-
vos principales: controlar la transmisión, aplanar la curva 
epidemiológica y disminuir el impacto económico y so-
cial. Para controlar la transmisión, tanto la oms como los 
gobiernos de cada país establecieron medidas preventivas 
que incluyeron distanciamiento social, uso de mascarillas 
en público, ventilación 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 
sintomáticas. A falta de un tratamiento efectivo, y ante la 
perspectiva de una espera estimada de un año para el de-
sarrollo de las primeras vacunas, el distanciamiento social 
y las medidas generales fueron las herramientas más efec-
tivas para el manejo inicial de la pandemia. Varios países 
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 instrumentación de 
las medidas preventivas de manera uniforme. Países 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 
saturación hospitalaria, tanto de camas de regulares como 
de terapia intensiva. 

Como menciona Saracci, este esfuerzo por disminuir 
la saturación hospitalaria, en vez de frenar la incidencia de 
casos, creó un círculo vicioso. La solución de emergencia 
para evitar el colapso de los servicios hospitalarios de cui-
dados críticos debido a la afluencia de pacientes, ha sido 
imponer medidas de cuarentena masiva de rigor variable 
en todos los países. 

En áreas donde el número de casos nuevos y, en conse-
cuencia, los pacientes que necesitan cuidados críticos han 
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disminuido progresivamente a cifras de uno a dos dígitos, 
se está produciendo una relajación gradual del bloqueo, 
que ha llevado a un repunte de casos. Cabe destacar la si-
tuación de Estados Unidos, donde varios estados relajaron 
las medidas a pesar de la preocupante curva ascendente de 
casos; la prevención no era una prioridad constante y el 
objetivo de evitar la saturación de las camas de cuidados 
intensivos fracasó.

Además de lo anterior, es necesario analizar por qué 
la pandemia nos tomó desprevenidos, a pesar de los múl-
tiples indicios que hubo en los últimos 20 años. 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 
conocía una población de murciélagos que habitaban en 
un sistema de cuevas localizado a menos de un kilómetro 
de la población humana más cercana. Es decir, si bien la 
prevención es una opción importante, no es un principio 

rector de elección y acción en el sistema de salud. El factor 
sorpresa se ha manifestado en la evolución de la pandemia, 
nadie sabe cómo evolucionará ni sus consecuencias econó-
micas y sociales en el corto, mediano y largo plazos.

Hasta la semana epidemiológica número 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. Están incluidas 2,642,566 
defunciones en 222 países, territorios y áreas; los casos se 
han notificado en las seis regiones pertenecientes a la oms 
(América, Europa, Asia Sudoriental, Mediterráneo Orien-
tal, Pacífico Occidental y África). La región de la oms 
que tiene más casos acumulados registrados es Améri-
ca (44.3%), seguida de Europa (34.4%), Asia Sudoriental 
(11.6%), Mediterráneo Oriental (5.8%), África (2.5%) y 
Pacífico Occidental (1.4%).  En la semana 10 se registraron 
3,028,716 casos adicionales, lo que significa 281,212 casos 
más respecto a los registrados en la semana nueve de 2021.

Figura 1. Distribución mundial de casos acumulados de covid-19.
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La pandemia en México

El desarrollo epidemiológico de la pandemia en Méxi-
co no fue muy diferente a los de otros países donde se 
contaba con la experiencia previa de pandemias de virus 
respiratorios, como la del h1n1 en 2009, aunque se sub-
estimó el potencial del sars-cov-2 y su afectación aún 
más grave en pacientes con comorbilidades presentes en 
un gran porcentaje de la población mexicana, como lo son 
obesidad, diabetes, hipertensión 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 Prevención y Promoción 
de la Salud, Hugo López-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-
portó el primer caso de un paciente mexicano que había 
viajado recientemente a Italia (uno de los primeros países 
europeos con casos confirmados de covid-19) y quien 
presentó síntomas en la Ciudad de México. 

La primera muerte se registró el 18 de marzo de 2020 
y se desaprovechó la oportunidad de declarar un cierre 
temprano de fronteras y cuarentena, siguiendo el ejemplo 
de los países europeos y asiáticos que así lo hicieron, con-
forme el argumento de que no existía razón científica o de 
salud pública para suspender actividades laborales y esco-
lares, debido a que la trasmisión 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 elevación de casos confirmados y 
muertes por la covid-19 en el país, el csg decretó una 
Emergencia sanitaria por causa de fuerza mayor a escala 
nacional, estableció medidas adicionales para su preven-
ción y su control, como la suspensión inmediata de ac-
tividades no esenciales en todos los sectores económicos 
durante un mes.

Los ingresos a hospitales por covid-19 han llevado 
a la reconversión de muchos centros hospitalarios y a la 
creación de unidades provisionales para la atención de 
pacientes que no requieren intubación. Por momentos, la 
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saturación de salas de terapias ha llegado a 90% en tem-
porada de vacaciones y de periodos de relajación 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 obligó de nueva 
cuenta al confinamiento en muchos países. 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% más transmisible, conocido como variante 
b1.1.1.7. A partir de ello, en Inglaterra se empezó a obser-
var una cantidad excesiva de muertes en las residencias de 
cuidados y atención 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, proporción que se ha incrementado conforme ha 
pasado el tiempo.

En nuestro país, a pesar de que son pocos los casos de 
estas variantes identificados, la Ciudad de México conti-
núa registrando la mayor parte de los casos del territorio 
nacional, con más 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 país (incluye casos totales, negativos y sospechosos 
totales).

Síndrome Post-covid

Como hemos visto, las acciones generadas para disminuir 
la exposición, el número de contagios y la tasa de letalidad 
conllevan un enfoque en la reducción de la mortalidad; sin 
embargo, agotan los recursos en salud. Al cumplirse un 
año del inicio de la pandemia, comenzaron a publicarse 
los primeros análisis donde se identificaron las primeras 
secuelas funcionales y anatómicas que la infección por el 
sars-cov-2 puede provocar en los aspectos pulmonar, 
funcional y sistémico, y cada vez conocemos más sobre 
este virus A partir de estos análisis iniciales se creó la de-
finición de síndrome post-covid o Long covid para los 
pacientes con pruebas de antígeno y/o de pcr para co-
vid-19 negativas, pero que persistían con sintomatología 
característica de la infección en forma aguda, como fatiga, 
disnea, anosmia, etcétera.  

El grupo de trabajo De Carfi y cols. realizaró un estu-
dio prospectivo en el que se describe que en los pacientes 
recuperados de covid-19, 87.4% informó de la persis-
tencia de al menos un síntoma, en particular fatiga y dis-
nea. Los pacientes fueron evaluados en promedio 60 días 
después de la aparición del primer síntoma de. En el mo-
mento de la evaluación, sólo 12.6% estaba completamente 
libre de cualquier síntoma relacionado con covid-19. De 
los pacientes, 32% presentaba uno o dos síntomas, y 55% 
tenía tres o más. Al mismo tiempo, se observó 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 síndrome post-covid, discrepancia 
debida a las diferencias entre las definiciones de eua y 
Reino Unido, pues ambas abarcan los síntomas después 
del periodo agudo, pero sólo Reino Unido establece una 
temporalidad definida de 12 semanas después del inicio 
de los síntomas.  

El agotamiento de los recursos de salud ha llevado a los 
sistemas hospitalarios a enfocarse en el manejo de pacien-
tes con infección aguda, dejando de lado el seguimiento a 
mediano y largo plazos para recuperar el estado óptimo de 
la salud de los pacientes. Por lo anterior, se ha buscado la 
experiencia en rehabilitación 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-
litación pulmonar que han demostrado mejoras significa-
tivas en la función física, la calidad de vida y disminución 
de la disnea. 

Protocolos como el instrumentado por la Sociedad 
Alemana de Neumología y Medicina Respiratoria plan-
tean una rehabilitación posterior a la covid basada en 
tres objetivos de rehabilitación: Somático, enfocado en 
mejorar las limitaciones funcionales y el rendimiento 
resultantes tanto de secuelas pulmonares como de otras 
complicaciones orgánicas; 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-
ticipación, para restaurar la capacidad de desempeño para 
el trabajo y la vida social cotidiana.

Daño colateral asociado a la covid-19

Los sistemas de salud de los países con alta prevalencia 
de la infección se han agotado por el excesivo número de 
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pacientes de la covid-19, siendo muy difícil el manejo 
de pacientes con enfermedades crónicas. Programas de se-
guimiento de cáncer, atención de enfermedades crónicas 
no trasmisibles, vacunación, atención al adulto mayor, re-
emplazos valvulares, entre otros muchos, se han detenido 
con incremento en la mortalidad, siendo en el momento 
actual difícil cuantificar el exceso de las muertes por la en-
fermedad subyacente. Una publicación reciente con datos 
del National Records of Scotland nos permite ver esto con 
más detalle. Ellos definen el exceso como la diferencia 
entre las muertes registradas en 2020 y el promedio de 
muertes en los cinco años anteriores. El estudio muestra 
un aumento significativo de 38 muertes adicionales por 
cáncer (8.4 por millón de adultos); 103 muertes de causa 
circulatoria (22.8 por millón de adultos) y 100 por otras 
causas, así como 83 muertes adicionales por demencia/Al-
zheimer (80 por millón en adultos mayores de 65 años). 

Posponer la cirugía de un paciente oncológico causaría 
que los años de vida promedio ganados por paciente aten-
dido, que habitualmente es de 18 en condiciones estándar, 
se redujera de nueve a 15 con el retraso de seis meses (una 
pérdida promedio de 2-3 años 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 intervención de la administración 
hospitalaria para preguntar por síntomas específicos de la 
enfermedad sugestivas de covid-19 sin perder de vista 
condiciones médico-quirúrgicas que requieren atención 
inmediata.

La necesidad de reconversión hospitalaria para liberar 
camas y ventiladores y, por consiguiente, la reubicación de 
personal médico y de enfermería ha disminuido la capaci-
dad de mantener el personal médico completo en áreas no 
covid, siendo uno de los múltiples motivos para decretar 
la suspensión de cirugías no urgentes y el diferimiento de 
consultas. 

Vacunación 

Lograr la vacunación efectiva y que permita inmunidad 
generalizada ha sido uno de los objetivos más importan-
tes del esfuerzo mundial para combatir la pandemia, en 
especial por la falta de un tratamiento efectivo que pueda 
frenar la replicación viral y disminuir el periodo de infec-
ción. A pesar de las medidas de contención, el número de 

pacientes infectados por el coronavirus sigue en aumento 
en la mayoría de los países, en especial en Europa, Esta-
dos Unidos y Latinoamérica. Una campaña de vacunación 
masiva y eficaz permitirá desarrollar respuestas inmuni-
tarias, en especial para pacientes en riesgo de desarrollar 
infección grave. De esta forma, hoy existen más de 230 en-
sayos clínicos de vacunas en diferentes fases de desarrollo 
y con varios mecanismos de acción. 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 proteínas. No obstante, de los ensayos 
clínicos sólo 18 han alcanzado una fase clínica ii/iii.

Las vacunas arn mensajero contienen material del vi-
rus que causa la covid-19, que activa una proteína inocua 
que es exclusiva de éste, lo que provoca aumento de linfoci-
tos t y linfocitos b que permitan combatir de manera más 
efectiva cargas virales elevadas. Por su parte, las vacunas de 
subunidades proteicas incluyen proteínas 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 población mundial: el virus de inmunodeficiencia 
humana y el cáncer en todas sus formas.  

Las vacunas de vectores contienen una versión mo-
dificada de otro adenovirus de chimpancé con genes que 
codifican la expresión en superficie de la proteína s del 
sars-cov-1. Una vez que el vector viral entra al organis-
mo, el material genético recibe la instrucción para activar 
la respuesta del organismo y provocar una respuesta inmu-
ne con la creación de linfocitos t y linfocitos b. 

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

En nuestro país se creó un sistema de vacunación esca-
lonado desde finales de 2020, con cinco  etapas con secto-
res poblaciones y fechas estimadas de aplicación. La etapa 
1, de diciembre de 2020 a febrero de 2021, estuvo enfoca-
da en el personal de salud de primera línea de atención en 
hospitales públicos. Esto despertó una crítica 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 vacunación. En for-
ma reciente, el gobierno federal informó que ha recibido 
las listas del personal de salud que labora en los hospitales 
y que iniciará el proceso de vacunación a finales de mar-
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zo. La etapa 2, de febrero a abril, abarcará al personal de 
salud restante de áreas no covid, así como el inicio de la 
vacunación de adultos mayores de 60 años. Finalmente, la 
etapa 3, abril a mayo, incluirá a adultos de 50 a 59 años, y 
las etapas 4 y 5 al resto de la población, de manera paulati-
na, esperando terminar la vacunación 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 número de personas y provocado formas graves de 
enfermedad y secuelas en la salud a largo plazo, así 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 enseñanza y 

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

La pandemia continúa activa, las tres últimas semanas 
se ha observado una disminución constante en la inciden-
cia de casos a escala global, pero no se puede descartar un 
aumento de casos en la siguiente semana, según el patrón 
observado con periodos de dos semanas de descenso y as-
censo relacionados con la relajación de las medidas pre-
ventivas primarias y fechas vacacionales. La pandemia de 
covid-19 continúa declarada como una espii, (emer-
gencia de salud pública de importancia internacional), por 
lo que representa una amenaza latente para todo el mundo 
en este momento. La transmisión comunitaria sigue sien-
do la principal fuente de contagios. Mientras no exista el 
empleo de medidas preventivas específicas para el conta-
gio de la enfermedad, adecuados esquemas de vacunación, 
ni un tratamiento eficaz, su control seguirá siendo el reto 
más grande del siglo xxi.
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Enfermedad hepática 
grasa de origen 

metabólico (mafld):
nuevos conceptos

Rafael Trejo Estrada

Introducción

L a enfermedad hepática grasa asociada a disfunción metabólica (mafld, por sus 
siglas en inglés), denominada previamente enfermedad hepática grasa no alcohólica 
(non-alcoholic fatty liver disease o nafld) es un padecimiento frecuente que afecta a 

25% de la población adulta en el mundo, impone una gran carga económica 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 metabólicas, incluso en individuos sin sobrepeso.

Un panel internacional de expertos manifestó recientemente la necesidad de reevaluar 
la nomenclatura de este padecimiento con el objetivo de acuñar un término que refleje 
mejor su patogénesis. En su trabajo señalan la gran variabilidad existente entre los pa-
cientes con nafld relacionada con factores como edad, género, etnicidad, predisposición 
genética o enfermedades metabólicas asociadas, lo que conduce a diferentes fenotipos de 
la enfermedad que le confieren gran complejidad, no sólo para el tratamiento, sino tam-
bién para el diseño de los estudios de investigación. Este grupo de expertos de 22 países 
propuso una nueva definición para el diagnóstico de mafld, que es tanto integral como 
sencilla e independiente de otras enfermedades hepáticas, fundamentada en la compren-
sión actual de la enfermedad hepática grasa asociada con disfunción metabólica y se basa 
en la positividad de criterios de inclusión (2). En este capítulo haremos inicialmente una 
revisión de las generalidades de la enfermedad hepática grasa no alcohólica que nos per-
mita introducir la información relacionada con estos nuevos conceptos.

Capítulo | 8
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Enfermedad Hepática Grasa No Alcohólica 
(nafld)

Definiciones

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (ehgna) 
es un padecimiento frecuente caracterizado por esteato-
sis hepática macrovesicular que ocurre en ausencia de un 
consumo de alcohol significativo. La ehgna es la ma-
nifestación hepática del síndrome metabólico y se asocia 
fuertemente con obesidad central, diabetes mellitus tipo 2, 
hipertensión arterial e hiperlipidemia (3).

Para definir la ehgna debe existir evidencia de estea-
tosis hepática documentada bien sea por estudios de ima-
gen o por histología y ausencia de causas secundarias de 
acúmulo graso en hígado, incluido consumo significativo 
de alcohol, exposición crónica a medicamentos esteatogé-
nicos u otras condiciones asociadas a acúmulo graso, como 
hepatitis c, enfermedad de Wilson, nutrición parenteral y 
lipodistrofia, entre otros.

La ehgna comprende un espectro que va desde la 
sola presencia de esteatosis no acompañada de daño in-
flamatorio hasta la esteatohepatitis con inflamación activa 
y progresiva que conduce a cirrosis y carcinoma hepato-
celular. La esteatosis se define como la presencia de ≥5% 
de grasa hepática sin evidencia de daño hepatocelular en 
forma de degeneración globoide de los hepatocitos. En la 
esteatohepatitis, la grasa hepática es ≥5%, pero existe daño 
inflamatorio de los hepatocitos, con o sin desarrollo de 
fibrosis (4).

ehgna: Incidencia y prevalencia

La ehgna es la enfermedad hepática crónica más fre-
cuente en países occidentales, afecta entre 17% y 46% de 
los adultos, con diferencias de acuerdo con la edad, el gé-
nero, la etnicidad y los métodos diagnósticos empleados. 
Estudios de resonancia magnética nuclear indican que 
cerca de 30% de la población general en Estados Unidos 
tiene exceso de grasa hepática, secundario a ehgna en la 
mayor parte de los casos. 

La prevalencia es paralela a la del síndrome metabó-
lico (sm) y sus componentes. Más de 80% de los sujetos 
con sm tiene ehgna y más de 90% de los pacientes con 
ehgna tienen resistencia a la insulina. Un metaanálisis 
publicado en 2016 resumió los resultados de los estudios 

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

La prevalencia de la ehgna está directamente re-
lacionada con el grado de obesidad: La enfermedad está 
presente en más de 80% de los sujetos con un índice de 
masa corporal superior a 35 kg/m². Sin embargo, la ehg-
na también está presente en 7% de las personas delgadas, 
más frecuentemente en mujeres, a una edad más tempra-
na y con valores de las enzimas hepáticas 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 
año basado en elevación de las enzimas hepáticas o ul-
trasonografía y en 34/1,000 personas año por estudios de 
resonancia magnética. En el metaanálisis citado anterior-
mente, la incidencia en Asia fue de 52/1,000 personas año 
y en el Occidente se estimó en 28/1,000 personas año.

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 
consideración factores como costos de estudios diagnós-
ticos, el bajo valor predictivo de estudios no invasivos, los 
riesgos inherentes a la biopsia hepática y la falta de tra-
tamientos eficaces. Sin embargo, la forma progresiva de 
la enfermedad, la esteatohepatitis, deberá buscarse en los 
pacientes en riesgo: Mayores de 50 años, presencia de dia-
betes mellitus o síndrome metabólico, dada la importante 
implicación pronóstica.

Patogénesis

La resistencia a la insulina, la característica central del 
síndrome metabólico, tiene un papel fundamental en el 
desarrollo de la ehgna. La grasa es metabólicamente 
activa y secreta una serie de moléculas signaling llamadas 
adipocinas. Una de ellas es la adiponectina, una hormona 
que aumenta la sensibilidad para insulina, cuya liberación 
disminuye conforme el acúmulo de grasa es mayor. Niveles 
bajos circulantes de adiponectina son un sello del síndrome 
metabólico. Otras adipocinas quimotácticas son liberadas 
en cantidades crecientes en respuesta al acúmulo graso y 
causan infiltración del tejido graso por macrófagos. Los 
macrófagos en el tejido adiposo producen citoquinas como 
tnfα e Interleucina 6, que son proinflamatorios y promue-
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ven la resistencia a la insulina. Su acción en el tejido graso 
suprime aún más la secreción de adiponectina, reduce la 
expresión de receptores de insulina y promueve la lipólisis.

Los ácidos grasos libres liberados por lipólisis entran 
en la circulación y son captados por tejidos periféricos en 
los que se emplean de forma preferencial como sustrato 
para metabolismo energético. Esto inhibe la captación y 
la utilización de glucosa, lo que da lugar a hiperglucemia. 
Existe entonces una respuesta pancreática con secreción 
adicional de insulina, que resulta en hiperinsulinemia. En 
el hígado, la hiperinsulinemia activa srebp-1c y otras se-
ñales de saciedad lipídica, lo que estimula la síntesis de 
novo de ácidos grasos y la incorporación de ácidos grasos 
libres en triglicéridos, a la vez que altera la secreción de 
lipoproteínas de muy baja densidad ricas en triglicéridos 
y como consecuencia acúmulo de grasa en los hepatocitos.

Diversas variantes genéticas que pueden modificar la 
expresión fenotípica en ehgna se han identificado, aun-
que sólo una minoría ha sido validada. La asociación ge-
nética mejor caracterizada es con pnpla3, confirmado en 
múltiples cohortes y etnicidades como modificador de la 
gravedad de la ehgna a lo largo de todo el espectro histo-
lógico. El gen tm6sf2 se ha reportado como otro modi-
ficador de la enfermedad y puede conllevar utilidad clínica 
al asistir en la estratificación de la morbilidad relacionada a 
hepatopatía versus la morbilidad cardiovascular (6).

Por qué el acúmulo de grasa causa esteatohepatitis con 
inflamación, 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 ácidos gra-
sos libres pueden también detonar apoptosis al activar una 
vía lisosomal que conduce a un aumento en la producción 
local de tnf. Los hepatocitos senescentes liberan media-
dores que disparan una respuesta inflamatoria y la activa-
ción de células estelares.

Historia Natural

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

pacientes con ehgna, incluidos aquellos con esteatohe-
patitis, es asintomática. Se sospecha la aparición de la en-
fermedad por alteración en las pruebas de funcionamiento 
hepático obtenidas en estudios de laboratorio de rutina 
o se hace evidente en estudios de imagen. Se calcula que 
hasta 75% de pacientes con elevación persistente de alani-
no aminotransferasa, sin otra causa obvia de hepatopatía, 
tiene ehgna. Un porcentaje alto de pacientes con ehg-
na tiene otras características del síndrome metabólico, 
aunque la enfermedad puede estar presente en ausencia 
de estos rasgos. 

La cirrosis usualmente evoluciona de forma insidiosa y 
como en otras etiologías, se hace clínicamente manifiesta 
tan sólo en la etapa de descompensación como ictericia, 
ascitis, encefalopatía o hemorragia por hipertensión portal.

Es importante señalar que la mayoría 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 metabólico, como diabetes mellitus tipo 2, 
obesidad o síndrome metabólico, si bien la evaluación histo-
lógica 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 comparación con poblaciones con-
trol sin ehgna. La causa más frecuente de muerte es la 
enfermedad cardiovascular, independientemente de otras 
comorbilidades metabólicas. La mortalidad relacionada 
con hepatopatía es la segunda o la tercera causas de muerte 
en pacientes con ehgna, a diferencia de la población ge-
neral en la que representa la doceava causa de muerte (7).

Así, el aspecto histológico más destacado en la ehg-
na en relación con mortalidad a largo plazo es la fibro-
sis. El grado de fibrosis es un predictor independiente de 
mortalidad relacionada con la hepatopatía. 

El cáncer está entre las tres causas más frecuentes de 
mortalidad en personas con ehgna. A su vez, la ehgna 
se considera ahora la tercera causa más común de carcinoma 
hepatocelular en Estados Unidos, un fenómeno probable-
mente atribuible al gran número de pacientes con esta con-
dición. 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 
hígado, que otros pacientes con hepatocarcinoma. 
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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 tenía cirrosis (8). Entre otros 
factores, la presencia de ehgna se asoció de forma in-
dependiente con hepatocarcinoma en ausencia de cirrosis.

Consumo de alcohol

Por definición, la ehgna indica la ausencia de exposi-
ción continuada o reciente a cantidades significativas de 
alcohol. La definición precisa de consumo significativo 
de alcohol en estos pacientes es, sin embargo, incierta. En 
el pasado, una reunión de consenso recomendó que para 
propósitos de elegibilidad como candidatos a estudios clí-
nicos de esteatohepatitis, consumo significativo de alcohol 
se definiera como >21 tragos estándar por semana en el 
hombre y >14 tragos estándar por semana en la mujer en 
un periodo de dos años previo al estudio histológico basal. 
Se considera estándar un trago que contenga 14 gramos 
de alcohol. Desafortunadamente, en las publicaciones re-
lativas a la ehgna, la definición de consumo significativo 
de alcohol no ha sido consistente (5).

Escrutinio

La decisión de realizar un escrutinio sistemático para la 
ehgna, por lo menos en individuos con alto riesgo de 

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

Enfermedad Hepática Grasa de Origen 
Metabólico (mafld)

La exclusión de otras enfermedades hepáticas crónicas, in-
cluida en particular la ingesta excesiva de alcohol, ha sido 
hasta ahora necesaria para establecer el diagnóstico de en-
fermedad hepática grasa no alcohólica. La comprensión 
actual de la patogénesis de la enfermedad, sin embargo, 
permite considerar que el diagnóstico puede establecerse 
mediante la positividad de algunos criterios.

La definición de nafld, según se establece en la ma-
yoría de las guías 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 hepatopatía. Los criterios propuestos para 
un diagnóstico positivo de enfermedad hepática grasa de 
origen metabólico (mafld) son: evidencia de esteatosis 
hepática por histología, estudios de imagen o alteración 
bioquímica, además de una de las siguientes tres condicio-
nes, a saber: sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2 
o evidencia de desregulación metabólica. Esta última defi-
nida por la presencia de por lo menos dos anormalidades 
de riesgo (2) (Tabla 1) (Tabla 2).

Riesgo aumentado de mafld: ≥2 de los siguientes criterios de riesgo

Cintura ≥102/88 cm en hombres y mujeres caucásicos (≥ 90/80 en asiáticos)

Presión arterial ≥130/85 mmhg o tratamiento específico

Triglicéridos ≥150 mg/dl o tratamiento específico

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

Prediabetes: glucemia en ayuno 100-125 mg/dl, hba1c 5.7% a 6.4%

homa-ir ≥2.5

Proteína c reactiva >2 m g/l

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

Tabla 1. Criterios que definen factores de riesgo metabólico.
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La razón fundamental para considerar el sobrepeso 
como uno de los tres criterios para definir mafld se basa 
en su fuerte asociación patológica con ésta y su condición 
como un determinante de evolución adversa. En un me-
taanálisis de 239 estudios prospectivos con datos indivi-
duales de los participantes, publicado en Lancet en 2016, 
se demostró que el sobrepeso y la obesidad se asocian con 
mayor mortalidad general en comparación con pacientes 
con un índice de masa corporal <25 kg/m². Un informe 
reciente demostró que pacientes obesos metabólicamente 
sanos con mafld tienen un riesgo elevado de desarrollar 
fibrosis hepática significativa. 

De forma similar, se ha demostrado una asociación ín-
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 metabólico debería 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 más de la heterogeneidad de este padecimiento es 
que, aunque los pacientes no obesos tienen un mejor perfil 
metabólico e histológico en comparación con sujetos obe-

sos, aún no ha sido posible definir bien su historia natural, 
y algunos datos publicados sugieren una peor evolución y 
una progresión acelerada de la enfermedad.

Un estudio publicado en 2020 comparó la precisión 
diagnóstica de la definición 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 estudió a 765 pacientes japoneses con enfermedad 
hepática grasa con una edad mediana de 54 años. ma-
fld y nafld se diagnosticaron en 79.6% y 70.7% de 
pacientes respectivamente. Fibrosis significativa se definió 
por fib-4 ≥1.3 y la rigidez hepática ≥6.6 kPa utilizando 
elastografía shear wave. La ingesta ligera de alcohol fue 
definida como un consumo <20 g/día. Los factores asocia-
dos a fibrosis significativa fueron analizados por regresión 
logística y análisis de árbol de decisiones.

Los resultados mostraron mayor rigidez hepática en 
pacientes con mafld (7.7 vs 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 

Sobrepeso u obesidad Delgados<25 kg/m²   Diabetes Mellitus 2

mafld
Enfermedad hepática grasa 

asociada a disfunción metabólica

ESTEATOSIS HEPÁTICA EN ADULTOS
(detectado por imagen, bioquímica o histología)

≥2 anormalidades de riesgo 
metabólico

Tabla 2. Criterios diagnósticos positivos para mafld.

Modificado de Eslam 
M et al. Journal of 

Hepatology 2020 vol 
73:202-209.
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fibrosis significativa fue más alta para mafld que para 
nafld (93.9% vs 73%). En pacientes con mafld, el 
consumo incluso ligero de alcohol se asoció con aumento 
en la prevalencia de fibrosis significativa (25% vs 15.5%, 
p = 0.018).

Los autores concluyen que la definición 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 año, inves-
tigadores de la Universidad de Fujian se plantearon el 
objetivo de caracterizar a los pacientes de acuerdo con la 
reciente definición de mafld y comparar la capacidad 
diagnóstica de las dos definiciones (mafld y nafld).

Los datos se obtuvieron del National Health and Nu-
trition Examination Surveys (nhanes iii, 1988-1994) de 
Estados Unidos. Se identificó un total de 13 083 casos 
que contaban con ultrasonografía y pruebas de laboratorio. 
La mafld se estableció de acuerdo con los nuevos crite-
rios, ya comentados anteriormente, y la nafld se basó en 
evidencia ultrasonográfica de esteatosis y la exclusión de 
otras causas de hepatopatía y consumo excesivo de alcohol 
(≥30 g/d para hombres y ≥20 g/d para mujeres).

La mafld se diagnosticó en 31.24% y la nafld en 
33.23%. En comparación con aquellos con nafld, los 
pacientes con mafld fueron significativamente de ma-
yor edad, tuvieron mayor imc, mayor proporción de co-
morbilidades metabólicas y niveles más altos de homa-ir, 
lípidos y aminotransferasas. Los pacientes con mafld y 
consumo de alcohol fueron más jóvenes, más frecuente-
mente hombres con menos alteraciones metabólicas, pero 
con un nivel más alto de aminotransferasas. Hubo más 
casos con fibrosis avanzada en los pacientes con mafld y 
consumo de alcohol. Los autores concluyen que la defini-
ción de mafld es más práctica para identificar pacientes 
con enfermedad hepática grasa con alto riesgo de progre-
sión de la enfermedad (10).

El consenso de expertos sugirió que mafld sea el 
único término global empleado para describir la enferme-
dad. Asimismo, estiman que la gravedad de la enfermedad 
deberá describirse por el grado de actividad y el estadio 
de fibrosis, similar a lo que se establece para otras enfer-
medades hepáticas crónicas y reconocen que el grado de 
actividad en la mafld es un continuo. En opinión de los 
autores, esto debería reemplazar la estratificación actual 

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

Un concepto más, señalado 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, deberán englobarse en 
esta entidad y designarse como cirrosis relacionada con 
mafld, y la denominación cirrosis criptogénica deberá 
evitarse en este grupo.

Los criterios diagnósticos propuestos para cirrosis re-
lacionada con mafld son: pacientes con cirrosis en au-
sencia de signos histológicos carcaterísticos sugestivos de 
esteatohepatitis que cumplen por lo menos con una de las 
siguientes condiciones, a saber: evidencia previa o actual de 
factores de riesgo metabólico y documentación de mafld 
en una biopsia hepática previa o esteatosis documentada 
previamente por imagen.

Un aspecto importante que hay que destacar a la luz de 
los nuevos conceptos de la enfermedad hepática grasa de 
origen metabólico es el de la posibilidad de una etiología 
dual para la enfermedad hepática crónica en un paciente 
determinado. Por tanto, la exclusión de enfermedad hepá-
tica grasa asociada al consumo excesivo de alcohol, infec-
ciones virales crónicas, daño hepático inducido por drogas 
o hepatitis autoinmune, por citar algunas, no es un prerre-
quisito para el diagnóstico de mafld. Cabe destacar que 
los pacientes con una etiología dual probablemente cursan 
con una historia natural y una respuesta al tratamiento di-
ferentes con respecto a aquellos con una etiología única.

Conclusiones

La designación como enfermedad hepática grasa asociada 
a disfunción metabólica (mafld) y la descripción de una 
ruta diagnóstica basada en la presencia de criterios posi-
tivos permiten a la vez reconocer las anormalidades me-
tabólicas subyacentes que acompañan al desarrollo de la 
enfermedad y dejar atrás el concepto de un padecimiento 
diagnosticado por exclusión.

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

Será necesaria la validación clínica de los criterios 
diagnósticos en investigaciones futuras a través de nuevos 
estudios prospectivos.
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Estrategias para evaluar 
el riesgo cardiovascular 

en pacientes con 
síndrome metabólico e 

hígado graso

Mauricio Castillo Barradas

L a enfermedad del hígado graso no alcohólico (ehgna) es la enfermedad hepática 
más común en todo el mundo. Los pacientes con ehgna tienen mayor riesgo de 
desarrollar enfermedad cardiovascular (ecv). De hecho, la mortalidad relacionada 

con ecv es más común en pacientes con hígado graso no alcohólico en comparación con 
la mortalidad relacionada con causas hepáticas. Esta asociación tiene que ver con las alte-
raciones en el metabolismo que tienen en común la ehgna y la evc, factores de riesgo 
como obesidad, dislipidemia, diabetes e hipertensión; aunque también existe una asocia-
ción independiente de ehgna con ecv debido a factores de riesgo, como resistencia a la 
insulina, inflamación sistémica y dislipidemia aterogénica (1).

Las principales causas de muerte en un paciente con esteatohepatitis no alcohólica 
(ehna) son cardiovasculares, cáncer no hepático y carcinoma hepatocelular; en los pa-
cientes ya en etapa de cirrosis hepática, las principales causas de muerte son hepáticas 
(complicaciones de la cirrosis hepática), 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-
ción y el tratamiento de la ecv. 

Los pacientes con ehgna en los cuales se identifica mayor riesgo de ecv deben 
someterse a una evaluación cardiovascular completa para prevenir futuras complicaciones 
ateroscleróticas. Modificar su estilo de vida y, en casos necesarios, dar tratamiento farma-

Capítulo | 9
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cológico que de manera ideal ayude a reducir la progresión 
de la enfermedad hepática y a disminuir la morbilidad de 
las enfermedades cardiovasculares, mejorar el pronóstico y 
la supervivencia generales.

Causas comunes de ehgna y enfermedad 
cardiovascular

La ehgna y la ecv comparten características comunes 
asociadas al síndrome metabólico, como son: Obesidad 
abdominal, hipertensión arterial, resistencia a la insulina, 
hipertrigliceridemia, aumento de ldl, disminución de 
hdl, hiperuricemia e intolerancia a la glucosa y/o dm. Y 
en la fisiopatología de ambas tienen un papel fundamen-
tal la inflamación crónica, la diminución de adiponenctina 
hipercoagulabilidad y la alteración de la fibrinolisis (3).

Es importante mencionar que los distintos estudios 
que tratan de establecer una asociación entre ehgna y 
el riesgo de ecv (subclínico y clínico) son muy heterogé-
neos, ya que utilizan distintas técnicas diagnósticas para la 
ehgna y sus distintas etapas, desde el ultrasonido hasta 
la biopsia hepática.

Estudios recientes informan que el grado de fibrosis 
en la ehgna no sólo predice mortalidad por causas he-
páticas, sino también mortalidad asociada a eventos car-
diovasculares. Considerar el hígado 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 
inflamación crónica en la patogénesis de la ateroesclerosis.

En un metaanálisis que incluyó 16 estudios con 34,043 
adultos, de los cuales 36.3% con ehgna y 2,600 con al-
gún ecv en 6.9 años de seguimiento, se observó que los 
pacientes con ehgna tuvieron más eventos de cvd con 
un or de 1.64 y además se observó que aquellos con 
ehna o fibrosis tuvieron más eventos de ecv con un or 
2.58 (4). 

En un análisis del Framingham Heart Study se evaluó 
la asociación de esteatosis hepática con la prevalencia de 
evc clínica y subclínica; La esteatosis hepática se midió 
en 3,529 participantes mediante tomografía computari-
zada y se reporta ehgna en 17% de los casos, además, 
se encontró una asociación significativa de ehgna con 
ecv subclínica, independiente de muchas enfermedades/
rasgos metabólicos (5).

Como parte de las pruebas de función hepática, conta-
mos con un marcador bioquímico que es la Gamma Glu-
tamil Transpeptidasa (ggt), que no sólo es un marcador de 
colestasis, sino también un marcador subrogado de daño 
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; además de que 
este marcador es superior al ultrasonido en predecir riesgo 
de mortalidad (6).

EHGNA ECV

Características en común con el síndrome metabólico

• Obesidad abdominal
• Hipertensión

• Resistencia a la insulina
• Hipertrigliceridemia

• Aumento de ldl
• Disminución de hdl

• Hiperuricemia
• Intolerancia a la glucosa y/o dm

Inflamación crónica
Disminución de adiponectina

Hipercoagulabilidad y alteración de la fibrinólisis

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

World J Gastroeneterol 
2014; 20(37): 
13306-13324
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El perfil lipídico se relaciona de manera significativa 
con la severidad de la ehgna (7). Este hallazgo no re-
sultó tan evidente en estudios recientes, aunque análisis 
avanzados revelan perfiles proaterogénicos, con elevación 
de niveles de colesterol unido a lipoproteínas de baja den-
sidad (c-ldl) y triglicéridos, así como disminución de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (c-hdl) 
(8). En pacientes con ehgna, el perfil lipídico pospran-
dial es aterogénico con niveles altos de triglicéridos y par-
tículas de colesterol unido a lipoproteínas de muy baja 
densidad (vldl). 

La sarcopenia, la obesidad sarcopénica, la deficiencia 
de vitamina d y la hipoalbuminemia están 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 relación causa-efecto, por lo que se requiere una inves-
tigación más amplia.    

En general, los estudios parecen mostrar que la ehg-
na representa un factor de riesgo independiente asociado 
a ecv subclínica y clínica, y este riesgo es mayor en los 
pacientes con esteatohepatitis y mayor grado de fibrosis 
que en los que sólo 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 análisis del Framingham Heart Study y otro 
estudio observacional que evaluó la aterosclerosis subclí-
nica, encontraron que la ehgna es un factor de riesgo 
independiente para la aterosclerosis en personas asinto-
máticas (subclínica) y que, por lo tanto, se podrían uti-
lizar algunos parámetros para detectar signos tempranos 
de ecv, como son: medir el grosor de la pared arterial 
o presencia de placas carotídeas mediante ultrasonografía, 
calcificación de la arteria coronaria, grasa epicardica por 
tc, disfunción ventricular izquierda y arritmias cardiacas, 
mediante electrocardiograma y ecocardiograma, así como 
enfermedad arterial periférica evaluada mediante el índice 
de presión tobillo-brazo (5,9,10).

Detección de ecv en pacientes con ehgna

Al ser las ecv subclínicas y clínicas (eventos cardiovascu-
lares fatales y no fatales, accidente cerebrovascular isqué-
mico, infarto al miocardio, angina, revascularización coro-

naria, cardiomiopatía 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 
evolución, es decir, si se trata de una ehgna sin cirrosis 
asintomática, 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 hígado, en sus guías de 
manejo, contemplan la detección de ecv en pacientes con 
ehgna. 

La easl (Asociación Europea para el Estudio del 
Hígado), en sus guías menciona que las complicaciones 
cardiovasculares dictan con frecuencia la evolución de la 
ehgna, por tanto, el examen de detección sistemática de 
dichas alteraciones es imprescindible en todas las perso-
nas, al menos mediante una evaluación detallada de los 
factores de riesgo (grado de evidencia y recomendación 
a1)(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 
exámenes de detección sistemática de la ehgna en las 
personas con un riesgo alto de ecv.

En la actualidad, la estimación del riesgo cardiovas-
cular en pacientes con ehgna debe realizarse aplican-
do los mismos métodos para individuos sin ehgna en 
la prevención primaria de enfermedad cardiovascular, ya 
que no hay estudios que validen las escalas para predicción 
del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con 
ehgna (12). El score de riesgo de Framingham es la he-
rramienta más práctica para calcular el riesgo a 10 años de 
desarrollar un evento cardiovascular en adultos sin historia 
de enfermedad cardiovascular o diabetes.  

La puntuación del riesgo de Framingham se puede 
utilizar para estimar la factibilidad de 10 años para la en-
fermedad coronaria del corazón (infarto de miocardio y 
muerte coronaria). Es comúnmente 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 categorías: 

• <10%: bajo riesgo. 
• 10-20%: riesgo intermedio
• ≥20%: alto riesgo. 
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Las variables que se incluyen en esta puntuación son: gé-
nero, edad, diabetes, enfermedad cardiaca, tratamiento de 
la hipertensión arterial, tabaquismo, colesterol total, coles-
terol hdl, presión arterial sistólica (13). 

Otra puntuación que se utiliza para evaluar el riesgo 
cardiovascular en población general es la de “Riesgo Car-
diovascular acc/aha” (American College of Cardiology/
American Heart Association), que estima la probabilidad 
a 10 años de enfermedad cardiovascular aterosclerótica, 
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 paráme-
tros: colesterol total 170 mg/dl, colesterol hdl: 50 mg/
dl, presión arterial sistólica 110 mmhg, sin medicamen-
tos para htas, sin diabetes, no fumador. Al parecer, esta 
fórmula de riesgo cardiovascular para determinar el uso de 
estatinas se asoció con mayores precisión y eficiencia en la 
identificación 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 inflamación subclínica, la resistencia a la in-
sulina y la hipertrigliceridemia. 

En un estudio se compararon los riesgos medios de 
ecv a 10 años entre dos grupos (uno con ehgna y otro 
sin ehgna), utilizando la puntuación 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 puntuación 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 puntuación 
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 años de 
acuerdo con ambas herramientas (15).  

La fibrosis hepática 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 combinación de evaluación clínica con espe-
cial atención en detección de factores adicionales de riesgo 
cardiovascular, pruebas de función hepática y ultrasonido, 
el grado de fibrosis puede evaluarse con métodos no inva-
sivos, tales como la elastografía.  

La presencia de enfermedad subclínica cardiovascular 
es un factor de riesgo establecido para enfermedad cardio-
vascular. No hay estudios de costo-efectividad disponibles 
que apoyen esta estrategia, sin embargo, deberían reali-
zarse dada su relevancia clínica. 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 clínica represen-
tan un grupo bien determinado para tamizaje de ehgna. 

En cuanto a los pacientes con cirrosis hepática 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 
o posoperatorios que se asocian con un riesgo significativo 
de mortalidad. La cirrosis por ehna es un predictor de la 
presencia de ecv.

La aasld (Asociación Americana para el Estudio de 
Enfermedades Hepáticas), en sus guías de diagnóstico y 
manejo de la ehgna menciona que los pacientes con ci-
rrosis por ehna tienen alta prevalencia de ecv. Por lo 
tanto, se debe prestar especial atención a la identificación 
de ecv, ya sea clínicamente manifiesta u oculta, duran-
te el proceso de evaluación del trasplante (17). También 
la Sociedad Internacional de Trasplante Hepático (ilts) 
menciona que los pacientes con cirrosis por ehna tienen 
alta prevalencia de ecv, por lo que se debe prestar especial 
atención a la identificación de ésta, ya sea clínicamente 
manifiesta u oculta, durante el proceso de evaluación del 
trasplante (18).

La evaluación básica cardiológica de todo paciente que 
vaya a ser sometido a trasplante hepático debe incluir una 
búsqueda meticulosa de factores de riesgo cardiovascular, 
electrocardiograma, radiografía de tórax y ecocardiogra-
ma; pero en el contexto de pacientes cuya etiología de la 
cirrosis es ehna, esta evaluación se extiende con la in-
clusión de estudios como prueba de esfuerzo, ultrasonido 
carotídeo y eco-Dobuta de estrés. En el caso de que en 
el paciente con cirrosis por ehna además se identifiquen 
factores adicionales de riesgo cardiovascular, como más de 
45 años de edad, tabaquismo, mal control de los factores 
de riesgo cardiovascular o eventos previos cardiovascula-
res, disfunción renal o Ecodobuta patológico, se deberán 
realizar angio-tac coronaria o cateterismo (1).

Hogan y col. sugieren un algoritmo para la evalua-
ción previa al trasplante de enfermedad arterial coronaria 
(eac), en el que se recomienda la angiografía coronaria si 
están presentes al menos dos de los siguientes factores de 
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riesgo: edad >50 años, antecedentes de ehgna, diabetes 
mellitus tipo 2 (dm2), hipertensión, 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 angiografía 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 evaluación de los pacientes pretrasplante, si son inva-
sivos o no. Las pruebas de esfuerzo farmacológicas tienen 
limitaciones bien conocidas para los pacientes que pade-
cen cirrosis, ya que la mayoría de ellos está en tratamiento 
con beta-bloqueadores. La angiografía coronaria por to-
mografía computarizada (tc) no tiene tales limitaciones 
y tiene un valor predictivo negativo >99% para “descartar” 
eac en diferentes contextos clínicos (20). El cateterismo 

cardiaco es seguro y en pacientes con factores de riesgo 
cardiovascular preexistentes que se someterán a inmuno-
supresión de por vida, es el método óptimo de estratifica-
ción, ya que además puede ser terapéutico (21).

La ecv representa una proporción elevada de reingre-
so hospitalario y morbi-mortalidad posterior al trasplante 
hepático, por lo que se recomienda estimar el riesgo de 
eventos cardiovasculares postrasplante. Recientemente 
se desarrolló 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, situación laboral, nivel educativo, antecedentes 
de carcinoma hepatocelular, diabetes, insuficiencia cardia-
ca, fibrilación auricular, hipertensión pulmonar o sistémica 

ehgna, enfermedad por hígado 
graso no alcohólico; ehna, 
esteatohepatitis no alcohólica; 
ecv, enfermedad cardiovascular; 
ehs, esteatosis hepática simple; 
ecg, electrocardiograma; ccc, 
cuantificación de calcio coronario; 
emic, Espesor miointimal carotideo; 
vop, velocidad de onda de pulso.

Figura 1. Adaptación de Francque SM. Algoritmo propuesto para la evaluación 
de riesgo cardiovascular en pacientes con ehgna.

Historia clínica
Exploración física

Estimación de riesgo cardiovascular

ecg 
Ecocardiograma

Tamizaje de ECV subclínica+

Alto riesgo de ecv

Bajo riesgo 
de ecv

ehs o ≤ f1
(cada 2-3 años)

ehna o ≥ f2
(cada 2-3 años)

*ccc/emic/vop...
En función de la experiencia y 
disponibilidad del centro. 

Referencia al cardiólogo

ecv o antecedente 
de evento ecv

¿ehna o ≥ fibrosis f2?

EHGNA

¿Diabetes melitus?

Cambios en el estilo de 
vida y seguimiento

+

+

+

-

- -

-



98  � Segunda Hepatotrilogía

e insuficiencia respiratoria. Este modelo puede identifi-
car a los pacientes en riesgo de complicaciones de ecv 
después de la cirugía 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 
clínica como subclínica. 

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

• Es necesario realizar la detección 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 diagnóstico correspondiente.

• Los candidatos a trasplante de hígado con ehna 
deben considerarse con alto riesgo de desarrollar 
eventos cardiovasculares antes y después del tras-
plante y el equipo multidisciplinario debe realizar 
una evaluación.

• La modificación 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 
intervención farmacológica.
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¿Cómo fortalecer el 
apego a la dieta y la 
actividad física en 

pacientes con 
síndrome metabólico 

e hígado graso?

Aurora E. Serralde Zúñiga, Fanny J. Leyva Rendón,
Héctor Infante Sierra

Introducción

D urante las últimas décadas, la sociedad ha experimentado cambios drásticos que 
han afectado el comportamiento y el estilo de vida del ser humano, como la 
mecanización en los puestos de trabajo, la globalización de la tecnología, 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 rápida cuyo aporte calórico 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 acumulación de grasa en el cuerpo y contribuye 
a graves problemas de salud; una de las comorbilidades de la obesidad es el síndrome 
metabólico. El notable incremento de la obesidad va en paralelo con el incremento del 
síndrome metabólico (sm) (1).

El sm se define como una conjunción 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 clínicas que implican una gran morbimortalidad, 
caracterizándose por resistencia a la insulina, cifras elevadas 
de presión arterial, alteraciones lipídicas, 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 maíz de alta de fructosa y colesterol 
son los factores de riesgo más prevalentes para desarrollar 
hígado graso no alcohólico (hgna) (2). También otros 
factores, tales como el sedentarismo, un elevado consumo 
calórico a través de bebidas azucaradas y alimentos ricos en 
grasa saturada, la disminución en el consumo de fibra y el 
tabaquismo favorecen el desarrollo del sm. Así pues, el sm 
puede considerarse un problema de salud pública, 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 práctica de actividad física (3).

 
Hígado graso no alcohólico

El hgna se caracteriza por una acumulación de grasa en 
los hepatocitos no asociada a la ingestión de alcohol. Su 
espectro histopatológico y clínico puede variar de estea-
tosis simple no asociada a inflamación, esteatohepatitis, 
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Tanto en México como 
en diferentes países de Latinoamérica y en Estados Uni-
dos de América, la prevalencia del hgna presenta una 
relación 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 
mayoría 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 subpoblación de pacientes con hígado graso e 
imc normal. Tanto los adultos como los niños con hígado 
graso presentan una metabolización anormal de la glucosa 
y los lípidos. Por lo tanto, hgna ahora se considera un 
componente importante del sm (4).

La asociación estrecha entre ambos problemas ubica 
a la obesidad como el factor fisiopatológico central en la 
ocurrencia del hgna. Con la que además comparte cova-
riables, como son el sedentarismo, la mala alimentación y la 
actividad física insuficiente, en el contexto de un estilo de 
vida no saludable. Aunque la obesidad es el factor de riesgo 

más importante para el desarrollo de hgna, no todos los 
individuos con obesidad la presentan, lo que sugiere la par-
ticipación de otros factores asociados específicos como el 
consumo de bebidas azucaradas y excesivo de fructosa, grasa 
saturada y colesterol, así como un consumo insuficiente de 
fibra, pescado, ácidos grasos poliinsaturados (pufa, por sus 
siglas en inglés) omega 3 y vitamina E (4).

Intervención con dieta y ejercicio
Las modificaciones en el estilo de vida, en particular  lo re-
lacionado con la alimentación y el ejercicio, se consideran 
los pilares fundamentales en la intervención terapéutica 
enfocada en la disminución de la adiposidad y se sigue 
considerando como el tratamiento más 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 alimentación, acti-
vidad física y programas de educación nutricional, revelan 
una disminución en el riesgo en 50-60%, lo que evidencia 
que pueden ser efectivas en la prevención y el tratamiento 
de estas complicaciones (5).

La actividad física es parte fundamental tanto del tra-
tamiento de los pacientes con la enfermedad, como de los 
que están en riesgo de desarrollarla, por lo que se debe 
recomendar a la población 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 calórico, a la vez que procurar 
evitar el sedentarismo con actividades que lo impliquen 
como el ver la televisión o los videojuegos. Antes de ini-
ciar un programa de actividad física debe valorarse el es-
tado y las capacidades del individuo, así como las posibles 
complicaciones que pudieran aparecer en su desarrollo. La 
reducción del ejercicio aeróbico se ha relacionado con la 
presencia y la gravedad de las enfermedades cardiometa-
bólica y hepática a través de varios mecanismos potencia-
les: reducción de la proteína quinasa activada por adeno-
sina monofosfato muscular y hepática (ampk), oxidación 
de ácidos grasos no esterificados (nefa por sus siglas en 
inglés), aumento de la lipogénesis hepática posprandial, 
grasa visceral que genera nefa y desbordamiento de adi-
pocinas proinflamatorias al hígado (18).

La elección del tipo de ejercicio se realizará siempre 
que no haya contraindicación médica y, como regla ge-
neral, se aconseja que sea de intensidad moderada, de tres 
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a cinco días por semana y con una duración de al menos 
30 minutos. Se ha demostrado que el ejercicio mejora el 
contenido de lípidos intrahepáticos, independientemente 
de la pérdida de peso y del índice de masa corporal (imc) 
inicial, mientras que la evidencia existente relacionada con 
la composición óptima de la dieta para la enfermedad por 
hgna (ehgna) sigue siendo contradictoria. En la actua-
lidad no existe ninguna terapia farmacológica o quirúrgi-
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 
mejoría en las enzimas hepáticas y los cambios histológi-
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 intervención en el estilo de vida para lograr 
la pérdida de peso. Una reducción del peso corporal del 7% 
a 10% después de la restricción energética y/o la actividad 
física regular se asocia con una mejoría histológica, resolu-
ción de la grasa hepática, necroinflamación y fibrosis (9).

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

La mayoría de los estudios concluyen que la restricción 
energética por sí sola no es suficiente para tratar la ehg-
na, y que la composición de la dieta, con la modulación 
de macro y micronutrientes, es crucial. Por lo tanto, una 
nutrición equilibrada con pérdida de peso moderada pue-
de considerarse como el mejor enfoque terapéutico. Según 
las directrices internacionales, el primer paso para tratar la 
ehgna es limitar la ingesta de calorías, de grasas (ácidos 
grasos saturados, ácidos grasos trans) y de fructosa; y, por 
otro lado, aumentar la ingesta de proteínas magras, fibra y 
pufa n-3 (8).

Evidencia de dieta mediterránea y ehgna 

Recientemente, los investigadores se han centrado en la 
posible asociación entre dieta mediterránea (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 guías de práctica clínica 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 opción de estilo de vida para tratar la enferme-
dad. Diversos estudios que han evaluado esta relación han 
demostrado que los pacientes con mayor adherencia a la 
dm tienen menos probabilidades de presentar caracterís-
ticas histológicas 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 
aparición de ehgna, independientemente del imc, la 
evaluación del modelo homeostático de resistencia a la 
insulina (homa-ir) y la puntuación de actividad física 
(7-9). 

Adherencia al cambio de hábitos 

La Organización 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 hábitos y estilos de vida. Sin embargo, se sabe que la 
adherencia al tratamiento farmacológico 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 promoción de la salud para la dieta, la 
actividad física 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 mayoría de los pacientes; la falta de adherencia 
a los cambios de vida saludable es una de las mayores ba-
rreras para una prevención 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 epidemiólogos y nutriólogos durante años 
sobre cómo 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 promoción del ejercicio, las técnicas 
de modificación de conducta, la farmacoterapia y, en al-
gunos casos, la cirugía. Con estos tratamientos se intenta 
influir en uno o más de los factores conductuales, sociales, 
culturales, genéticos, metabólicos y hormonales, que in-
tervienen en el desarrollo de la enfermedad. En la mayoría 
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 solución de los problemas de salud requiere que 
las personas comprendan y estén motivadas para adoptar 
o cambiar sus comportamientos. La comunicación eficaz 
debe formar parte de la estrategia de inversión sanitaria, 
existe la necesidad de presentar y evaluar información 
educativa persuasiva, interesante y atractiva que genere 
comportamientos individuales y sociales sanos.

Por lo tanto, hemos fallado en dar recomendaciones 
precisas sobre “cómo” lograr los cambios, hacer hincapié 
en los cambios de conducta y en la modificación de há-
bitos, y nos hemos centrado en la obtención de informa-
ción; debemos convertir los conocimientos de nutrición 
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 fácil, así como tampoco es sen-
cillo cambiar las razones por las que no lo hacemos (11).

Intervenciones terapéuticas para lograr 
mayor adherencia 

Existe evidencia científica 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 más de la 

mitad de los pacientes no se adhiere a los medicamentos 
prescritos y que el promedio de apego a los estilos de vida 
está por debajo de 10%. La pérdida de peso exitosa y el 
mantener el peso recomendado a largo plazo se percibe 
como algo muy difícil 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 podrían ser responsabilidad de cada indi-
viduo, porque se enfocan en los conocimientos, actitudes y 
habilidades de cada quien. 

Existen varios modelos de atención al paciente cró-
nico de manera individual y grupal, que tienen entre sus 
componentes el apoyo a la educación de éste y su familia; 
uno de ellos propuesto por la oms: “El cuidado innovador 
para enfermedades crónicas”. Dichos modelos son parti-
darios de enfocarse en favorecer la educación del pacien-
te, pero no como la mera transmisión 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 educación 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), propiciaría 
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 transteórico (mt) y la entrevista motivacional 
(em). Uno de los enfoques terapéuticos en el terreno psi-
cológico ampliamente utilizado es el mt de motivación al 
cambio (13), buena opción para el fin que aquí nos inte-
resa, ya que considera eal cambio como un proceso, en vez 
de como un evento aislado en el tiempo.

 
Modelo transteórico

Este modelo está 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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ción de conducta alimentaria o de ingesta de nutrimentos, 
sino en los cambios dietéticos que se han logrado (o no), 
como comer menos grasas, más frutas y verduras. Por lo 
tanto, es importante identificar la etapa de cambio en que 
está el paciente y esto requiere modificación 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 modificación de 
comportamiento con éxito (15): 

1. Pre-contemplación: ningún reconocimiento de ne-
cesidad o interés en el cambio.

2. Contemplación: el reconocimiento de la necesidad 
y la intención de cambio.

3. Preparación: planificación para el cambio.

4. Acción: Adopción del nuevo comportamiento.
5. Mantenimiento: la práctica continua del compor-

tamiento nuevo.

Con las etapas se explica cuándo las personas cambian, 
en tanto que con los procesos se explica cómo cambian 
(Figura 1). El paso inicial cuando se hace una interven-
ción con una persona o un grupo, es establecer la etapa de 
cambio en que está cada uno de los sujetos que participará 
en el programa, con el fin de decidir las estrategias parti-
culares que se deberán 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 

En la figura podemos observar los diferentes enunciados que se ha identificado que emiten los pacientes respecto a su alimentación 
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 recaída en el proceso, siendo fundamentales el seguimiento y la actualización en el manejo por 
el profesional de la salud.

Figura 1. Modelo transteórico del cambio.
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través de estadios mientras experimentan diferentes pro-
cesos de cambio. Estos estadios representan una dimen-
sión 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 situación 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 hábitos no saludables tales como el consu-
mo de tabaco, alcohol, la inactividad física y una dieta ina-
propiada. Los profesionales de la salud entrenados pueden 
promover el proceso de cambio mediante la construcción 
de una relación de confianza con los pacientes, que fo-
mente su crecimiento personal, aumente la motivación y 
promueva la autoeficacia (12).

La em nos ayuda a dar información educativa per-
suasiva, interesante y atractiva acerca de “cómo” lograr los 

cambios que favorezcan comportamientos individuales y 
sociales sanos; a hacer hincapié en los cambios de conduc-
ta y en la modificación de hábitos, más que centrarnos en 
la obtención de información; convertir los conocimientos 
de nutrición en beneficios comunicables, relevantes y sig-
nificativos con acciones sencillas, alcanzables, además de 
medibles. 

En ocasiones se confunde el dar información con edu-
car. La educación 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 educación 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 obstáculos que puedan presentár-
sele, gracias al uso de técnicas de solución de problemas 
y al apoyo social, tanto de su red relacional más cercana 
como de los servicios del sector salud y otros, todo esto en 
estrecha colaboración con los profesionales de la salud y 
con su asesoría (Tabla 2).

ETAPA INTERVENCIÓN

Pre-contemplación • Asesorar.
• Ayudar a que la persona empiece a contemplar el problema y su rol en él, así 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 percepción de los beneficios de adoptar un cambio.

Contemplación • Explorar las ventajas y desventajas hacia un resultado específico.
• Disminuir los costos para el cambio.

Preparación • Ayudarlos a definir metas específicas.
• Proveer soporte emocional.

Acción •Revisar el plan de acción 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, así 
como para prever recaídas.

• Identificar situaciones de alto riesgo, adquisición de estrategias de afrontamiento, conseguir un 
balance en el estilo de vida.

Modificado de Referencias 15, 20.

Tabla 1. Intervenciones por etapa.
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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 darán consejos, 
ni se dirá lo que se tiene que hacer, sino que se le ayudará 
a descubrir lo que realmente desea y la forma en que será 
capaz de conseguirlo.

La tecnología como herramienta de 
adherencia 

Otra estrategia de intervención involucra el uso de telé-
fonos, el teléfono móvil, los mensajes de texto y las tec-
nologías interactivas, tales como el correo electrónico 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 más 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 impresión y formatos basa-
dos en la web son: el suministro de información inmediata, 

una reducción de la ambigüedad 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 población adulta 
adecuada. Hasta la fecha, el asesoramiento telefónico sólo 
se ha evaluado como un componente de un programa 
cuyo propósito 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-
ción integral que incluía informes de retroalimentación, 
manuales de autoayuda, boletines por correo electrónico 
y asesoramiento personal vía telefónica para ayudar a los 
pacientes a progresar de la etapa de preparación al cam-
bio. Se encontró que 43.4% del grupo de intervención 
progresó hasta alguna etapa de cambio en comparación 
con 27% del grupo del tratamiento habitual, que no lo 
hizo. El cambio en la intervención de alimentación sa-
ludable fue de 32.5% vs 25.8% que se movió a acción o 
mantenimiento (p < 0.0001), en el grupo de intervención 
y en el de tratamiento habitual, respectivamente (19).

Conclusiones

La ehgna está estrechamente relacionada con el sm; la 
inflamación 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, así 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 mejoría en las concentraciones de enzimas 
hepáticas, el contenido de grasa intrahepática o incluso la 
histología hepática. 

Sin embargo, la adherencia de los pacientes a los cam-
bios en el estilo de vida es baja, lo que hace difícil 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 más 
responsable e involucrado en su tratamiento, al desarrollar 
y estimular sus propias habilidades.

ENFOQUE
DIRECTIVO

ENFOQUE 
MOTIVACIONAL

Supone que el paciente está 
motivado, no se utilizan 

estrategias

Utiliza estrategias específicas 
para crear motivación para el 

cambio

Busca identidad y modifica 
cogniciones desadaptadas

Analiza y devuelve las 
percepciones del paciente

Prescribe estrategias 
específicas de afrontamiento

Provoca estrategias posibles 
para el cambio

Enseña conductas de 
afrontamiento a través 

de instrucción, modelado, 
práctica directa y 
retroalimentación

La elección del método 
de cambio corresponde al 

paciente

Se enseñan estrategias 
específicas de resolución de 

problemas

Los procesos de resolución 
de problemas surgen del 

paciente

Modificado de Referencias 15, 20.

Tabla 2. Comparación de los enfoques 
directivo y motivacional
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 Manejo integral 
del síndrome 

metabólico en el 
paciente con mafld

Sofía Murúa Beltrán Gall, Itzayana Rodríguez Antonio, 
Norberto Carlos Chávez Tapia 

Introducción y definición

L a enfermedad por hígado graso no alcohólico (ehgna) se define como la acu-
mulación de lípidos, sobre todo triglicéridos, fosfolípidos y esteres de colesterol 
en los hepatocitos, que afecte a > 5% del parénquima hepático, sin datos de daño 

hepatocelular. Mientras que la esteatohepatitis no alcohólica (ehna) se caracteriza por el 
mismo infiltrado graso, pero se observa daño hepatocelular (balonización), que se puede 
presentar con o sin fibrosis (1). Esta definición incluye únicamente pacientes con una 
ingesta no significativa de alcohol (30 gr/día en hombres y 20 gr/día en mujeres), sin 
infecciones por virus hepatotropos, causas autoinmunes, enfermedad de Wilson y otras 
enfermedades hepáticas crónicas (2). En abril de 2020 se publicó un nuevo consenso para 
el diagnóstico de ehgna, en donde se sugirió cambiar el nombre a enfermedad por hí-
gado graso asociada a disfunción metabólica (mafld) debido a la estrecha relación que 
presenta con los trastornos que forman parte del síndrome metabólico (MetS) (1).

Capítulo | 11
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El MetS se define al cumplir 3 de los siguientes 5 cri-
terios diagnósticos (3): 

1. Triglicéridos ≥150 mg/dL
2. Lipoproteínas de alta densidad (hdl) <40 mg/dL 

en hombres y < 50 mg/dL en mujeres
3. Alteraciones de la glucosa en ayuno (≥ 100 mg/dL)
4. Aumento de la circunferencia de cintura (específica 

de cada población)
5. Hipertensión (≥130/85 mmHg)

La mafld es, actualmente, la causa más común de en-
fermedad hepática crónica en los países occidentales y se 
proyecta como la principal indicación de trasplante hepá-
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 reportó 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 estándar de oro de diagnóstico 
es la biopsia hepática, la cual se realiza en pocas ocasiones 
debido a que es un procedimiento invasivo (2).

Conforme el conocimiento sobre esta patología ha 
avanzado, se ha catalogado como una enfermedad mul-
tisistémica y no únicamente hepática, caracterizada por 
aumentar no sólo el riesgo de cirrosis hepática y carci-
noma hepatocelular, sino también el riesgo de diabetes 
mellitus tipo 2 (dm2), enfermedad cardiaca y cardiovas-
cular (ecv), enfermedad renal crónica y cáncer asociado 
a obesidad, siendo la principal causa de muerte en estos 
pacientes la ecv (4). 

Factores de riesgo

Estilo de vida

La sobrenutrición y el sedentarismo son factores de ries-
go para presentar obesidad y esteatosis hepática, pero no 
siempre se asocian a necroinflamación y fibrosis hepática. 
Incluso, hay pacientes con obesidad que son metabólica-
mente sanos (8). Se han estudiado factores de riesgo que 
se comparten en pacientes metabólicamente enfermos y 
aquellos sanos con mafld. Entre ellos se describe la alta 
ingesta de glucosa, fructosa y grasas saturadas que, por sí 
mismas y a través de generar disfunción de las células β 

pancreáticas generan lipogénesis hepática de novo, infla-
mación hepática subclínica y resistencia a la insulina en 
el hígado, músculo esquelético y en el tejido adiposo (8). 
Esto también puede asociarse a aumento de las citocinas 
proinflamatorias y secreción disregulada de adipocinas en 
el tejido adiposo que lleva a mayor almacenamiento de 
grasa en el hígado (8).

Una dieta inadecuada puede afectar la composición del 
microbioma, que también depende de la edad, el grupo 
étnico, el sexo y el estado hormonal y generar disbiosis 
intestinal (disminución de Fecalibacterium y Ruminococcus) 
(9). Se sugiere que esto genera ehna por exposición a 
patrones moleculares asociados al daño y patrones mole-
culares asociados a patógenos ocasionando inflamación y 
fibrosis hepática (8).

El sedentarismo se ha asociado a mayor resistencia a la 
insulina y al desarrollo de mafld y el beneficio del ejercicio, 
tanto aeróbico, 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 hepática en comparación con paciente sin dm2 
(3). Se estima que entre el 40 y el 70% de los pacientes con 
dm2 tiene mafld, de éstos el 37% tiene ehna y el 17% 
desarrollará 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 hispánicos y los asiáticos (incluso en pacientes sin 
obesidad) (3). En los hispánicos también se ha descrito un 
mayor riesgo de esteatohepatitis y cirrosis. Esta predisposi-
ción étnica se ha asociado con la presencia de polimorfismos 
en el gen proteína 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 años y 40% en mayores de 60 años (3). 

Tamizaje

El tamizaje de mafld en población general ha sido un 
tema de discusión, 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 hígado y la falta de fármacos que modifiquen 
el curso de la enfermedad de manera importante, no se 
recomienda realizar tamizaje en población general (9, 10). 

El tamizaje en pacientes con alto riesgo (> 50 años, 
dm2, MetS, obesidad) también es controversial. Las 
guías de la Asociación Europea para el Estudio del Hí-
gado (easl) de 2016 recomiendan realizar tamizaje a 
estos pacientes con ultrasonido y/o biomarcadores (prue-
bas de función hepática, plaquetas) (9). Por otro lado, la 
Asociación Americana para el Estudio de Enfermedades 
Hepáticas (aasld) en su guía de 2018 argumenta, que 
el tamizaje en esta población tampoco es costo-efectivo, 
debido a la poca utilidad del tratamiento farmacológico. 
Actualmente se sugiere tamizar a pacientes con alto riesgo  
utilizando el índice fib-4 de fibrosis hepática o elastogra-
fía transitoria (Fibroscan) (11). La guía de la Asociación 
Americana de Diabetes (ada) del 2020 recomienda rea-
lizar tamizaje de mafld en pacientes con prediabetes/
dm2 mediante la determinación de enzimas hepáticas 
de manera anual y en caso de detectar transaminasemia 

persistente o aumento de la misma se sugiere referir a un 
especialista (10). 

Diagnóstico y abordaje 

Debido a la importante relación que guarda la mafld 
con las alteraciones metabólicas, recientemente se propuso 
el algoritmo de diagnóstico que se muestra en la figura 1 
(1). Es importante descartar otras causas de daño hepático 
como infecciones virales, consumo de alcohol, enfermedad 
de Wilson, hepatitis autoinmune, entre otros (11).

Para el primer paso del algoritmo es necesaria la eva-
luación del grado de esteatosis, aun cuando la biopsia he-
pática es el estándar de oro para el diagnóstico, los mé-
todos no invasivos se utilizan de manera habitual para la 
evaluación de estos pacientes. Existen 2 tipos de métodos 
no invasivos: los de imagen y los bioquímicos. 

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

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico de mafld.

Esteatosis hepática en adultos
(Detectada por métodos no invasivos de imagen, biomarcadores o por biopsia hepática)

Sobrepeso u obesidad
(imc ≥25 kg/m2)

Peso normal
(imc <25 kg/m2)

Diabetes mellitus tipo 2
Criterios internacionales 

de diagnóstico

Si tiene por lo menos 2 anormalidades con riesgo metabólico

1. Circunferencia de cintura ≥102/88 cm en hombres y mujeres caucásicas.
2. Presión arterial ≥130/85 mmhg o tratamiento para la hipertensión.

3. Triglicéridos ≥150 mg/dl o tratamiento específico.
4. Lipoproteínas de alta densidad (hdl) <40 mg/dl en hombres y 50 mg/dL en mujeres o 

tratamiento específico.
5. Prediabetes.

6. Homeostasis Model Assestment of Insulin Resistance (homa) ≥2,5

MAFLD
Enfermedad por hígado graso asociada a la disfunción metabólica
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estudios de imagen por tomografía axial computarizada 
(tac) o ultrasonido (usg) realizados en patologías 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). Así el usg tiene una sensibilidad baja cuando el gra-
do de esteatosis es < 20%, cuando el imc es > 40 kg/m2, 
sin embargo, tanto el usg, como la tac y la Resonancia 
Magnética (estándar de oro por imagen) diagnostican de 
manera adecuada la esteatosis moderada a grave, por lo 
que pueden ser utilizados como métodos de diagnóstico 
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 más validados son el índice de híga-
do graso (fli), el nafld liver fat score y el Steato Test ®. 
La tabla 1 muestra las áreas 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 
metabólico. Esto permite definir el diagnóstico 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 Cardiología y 
la Asociación Americana del Corazón (acc/aha), Glo-
borisk o Frammingham (12). Este paso es esencial para 
definir si el paciente requiere ser valorado por un endocri-
nólogo y/o por un cardiólogo. 

Evaluación del riesgo de fibrosis

La evaluación del riesgo de fibrosis avanzada es impor-
tante para definir el curso del tratamiento, así como el 
pronóstico 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 clasificación de 
los pacientes con mafld. La tabla 2 muestra la compa-
ración 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 múltiples algoritmos para clasificación 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.

Tabla 1. auroc Métodos bioquímicos de 
diagnóstico de esteatosis.

Prueba auroc

fli 0.83

Steato Test® 0.82

nafld liver fato score 0.80

Método de evaluación Sensibilidad Especificidad vpp vpn auroc

Razón 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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1. Riesgo cardiovascular y riesgo de fibrosis alto: En-
viar a valoración por cardiología y valorar inicio de 
tratamiento farmacológico para control metabólico 
por alto riesgo de fibrosis (12).

2. Riesgo cardiovascular alto y riesgo de fibrosis bajo: 
Indicar control estricto de peso, tratamiento del sín-
drome metabólico, valoración por el servicio de car-
diología, además de tamizaje para fibrosis hepática 
de manera anual con biomarcadores (12).

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

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

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

Indicaciones de biopsia hepática 

La biopsia hepática continúa siendo el estándar de oro 
para el diagnóstico, clasificación de fibrosis y la presencia 
de nash. Tiene la ventaja de ser el único 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 razón 
únicamente está indicada en pacientes en los que se busca 
descartar otras etiologías (11).

Tratamiento

El tratamiento exitoso en estos pacientes está encaminado 
a disminuir el riesgo de mortalidad asociada a nash, de 
progresión a cirrosis y carcinoma hepatocelular (9).

Figura 2. Algoritmo de tamizaje y referencia.

Pacientes de bajo riesgo 
Realizar fib-4 anual

Evaluación de hepatología

Elastografía transitoria

Tamizar para 
fibrosis avanzada

<8 kPa ≥8 kPa

Pacientes 
con riesgo de 

mafld

fib-4

fib-4  ≤1.3 fib-4  ≥1.3
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Cambios en el estilo de vida

La pérdida de peso es la intervención con más eviden-
cia de mejoría de las características histológicas de nash. 
La pérdida de al menos 5% del peso corporal se asoció a 
mejoría en la esteatosis e incluso de la fibrosis en algunos 
estudios, la pérdida de ≥7% del peso corporal se asoció a 
mejoría de la inflamación hepática y los daños hepatoce-
lulares y una pérdida de ≥10% del peso coroporal se asoció 
a regresión de la fibrosis (15).

Los cambios en la dieta, sobre todo en dietas con 
restricción calórica, se asocian a movilización de la grasa 
hepática y mejoran el riesgo cardiovascular. Los macronu-
trientes específicos no parecen tener tanto efecto en com-
paración con una pérdida de peso sostenida. Hay infor-
mación que sugiere que disminuir el 30% de kilocalorías 
en la dieta y tener una dieta mediterránea puede ayudar 
a disminuir el grado de esteatosis, comparado con otras 
dietas (11). 

La actividad física ha demostrado mejorar el grado de 
esteatosis, sin embargo, no hay ensayos clínicos que de-
muestren su efecto en los resultados de histopatología en 
pacientes con nash. Hay estudios que demuestran dis-
minución 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 física 
(11, 14). Realizar ejercicio ≥5 veces por semana también se 
ha asociado con disminución de incidencia de nafld y 
mayor resolución de mafld en un seguimiento a 5 años 
(15).

En cuanto al consumo de alcohol, no hay estudios lon-
gitudinales que definan el efecto que tiene en la histología 
hepática 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 más de 4 bebidas estándar cualquier día o más de 
14 bebidas estándar a la semana y en mujeres más de 3 
bebidas estándar cualquier día o más de 7 bebidas estándar 
a la semana (9, 11).

 

¿Quién requiere de tratamiento específico?

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

des metabólicas. El tratamiento farmacológico específico 
para mafld debe utilizarse en pacientes con nash y/o 
fibrosis (11).

mafld en pacientes con peso normal

A lo largo de esta revisión, 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 hepáticos asociados a 
esteatosis reportan un peso normal, en este contexto de-
finiremos como esteatosis hepática diagnosticada con los 
estudios ya comentados, en pacientes con un imc < 25 kg/
m2  (16). 

En pacientes con mafld y peso normal, se sugiere 
una fisiopatología multifactorial que involucra disbio-
sis intestinal, predisposición 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 
celiáca, sobrepoblación bacteriana, tratamiento con amio-
darona, tamoxifeno, diltiazem, entre otras (16).

Los pacientes con mafld y peso normal tienen más 
riesgo de síndrome metabólico, de dm2, hipertensión, 
dislipidemia y de enfermedad cardiovascular, comparado 
con pacientes sin mafld (17). Por esta razón deben tener 
un seguimiento estrecho que ayude a detectar alteracio-
nes metabólicas 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 composición corporal e intenta 
disminuir el porcentaje de grasa corporal, controlando la 
ingesta de calorías, fructosa, así como la calidad del sue-
ño y actividad física. Similar a los pacientes con obesidad 
y sobrepeso, el tratamiento farmacológico se reserva sólo 
para pacientes que reporten fibrosis avanzada (16).

Conclusiones

Utilizar abordajes sencillos y sistemáticos ayuda a detectar 
de manera oportuna a los pacientes con diagnóstico 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 más 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 pública, palpable 
en la sociedad mexicana. En consecuencia, la manifesta-
ción hepática de esta pandemia, debe estar en el centro 
del abordaje de los pacientes con alteraciones metabólicas 
desde el primer nivel de atención. El tamizaje de mafld 
en pacientes con alteraciones metabólicas 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, sólo así podemos combatir una pato-
logía, que será cada vez más 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.

Acrónimos

Enfermedad por hígado graso no alcohólico (ehgna), 
Esteatohepatitis no alcohólica (ehna), enfermedad por 
hígado graso asociada a disfunción metabólica (mafld), 
síndrome metabólico (mets), diabetes mellitus tipo 2 
(dm2), enfermedad cardiaca y cardiovascular (ecv), to-
mografía axial computarizada (tac), ultrasonido (usg), 
área bajo la curva (auroc).
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Terapias específicas 
para mafld,

¿en dónde estamos y 
qué está por venir?

Carlos Moctezuma Velázquez

L as terapias actuales específicas para la enfermedad por hígado graso no alcohólico/
enfermedad por hígado graso asociado a disfunción metabólica (nafld/mafld) 
y las que están en investigación, únicamente se recomiendan para enfermedad tipo 

esteatohepatitis (nash) confirmada por biopsia en presencia de, al menos, fibrosis sig-
nificativa. A la fecha no existen tratamientos farmacológicos aprobados por las agencias 
regulatorias para el tratamiento de esta enfermedad; y por parte de las guías y los consen-
sos, únicamente está recomendado, con base en la evidencia actual, el uso de pioglitazona 
o de vitamina e. 

En el presente capítulo presentaremos algunas consideraciones generales con respecto 
a los tratamientos en nafld/mafld; luego revisaremos la información referente a la 
vitamina e y pioglitazona y, finalmente, haremos una breve descripción de los fármacos 
específicos para esta enfermedad, que se están evaluando o que ya fueron evaluados en 
ensayos clínicos.

Consideraciones generales

Independientemente de los tratamientos que al final de la contienda farmacológica que-
den aprobados para nafld/mafld, vale la pena tomar en cuenta los siguientes puntos 
siempre que se está evaluando esta información.

Capítulo | 12
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1. Los estudios farmacológicos en esta entidad se han 
enfocado en perfiles de pacientes muy particula-
res, algunos de ellos manejan criterios de inclusión, 
como diabetes u obesidad, y casi todos ellos requie-
ren la presencia de nash y fibrosis. Por ello, una vez 
aprobados, será 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 podrá recibir tratamiento.

2. A la fecha ningún estudio, incluidos los que han 
evaluado la pioglitazona, la vitamina e y el ácido 
obeticólico, ha mostrado beneficios en morbi y mor-
talidad hepáticas, que al final del día son los aspectos 
robustos que uno quiere modificar con los trata-
mientos específicos para nafld/mafld.

3. Los pacientes con nafld/mafld son en su ma-
yoría asintomáticos, y los tratamientos específicos 
para estas enfermedades tendrán efectos adversos. 
Por ejemplo, el ácido obeticólico, que es el que está 
más próximo a obtener la aprobación por la fda, 
produce prurito. Lo anterior probablemente cobre 
importancia en la vida real, cuando el apego de los 
pacientes quizá pueda disminuir como resultado de 
efectos adversos. 

4. Los tratamientos específicos para nafld/mafld 
serán muy costosos, ya que en su mayoría incluyen 
moléculas complejas en las que se ha invertido mucho 
dinero durante las fases de investigación. Esto será 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 necesitarán estudios de costo-efectividad 
una vez que existan tratamientos aprobados.

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

6. Si algo se ha aprendido de los múltiples estudios ne-
gativos, es que entre más distal está el blanco tera-
péutico de un fármaco en la cascada fisiopatológica, 
más difícil será que el fármaco modifique la historia 
natural de la enfermedad. En resumen, un fármaco 
que sólo se dedique a revertir la fibrosis, difícilmente 
modificará los desenlaces para los pacientes, por lo 
que se necesitan fármacos que cambien las vías me-
tabólicas que convergen en fibrosis, o bien, se necesi-
tan ensayos con combinaciones de fármacos. 

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

8. Modificar la historia natural de los pacientes reque-
rirá mejorar las condiciones comórbidas de aquellos 
con nafld/mafld, por lo cual se infiere que los 
medicamentos ideales serán los que además de ser 
benéficos para nafld/mafld, lo sean para mejo-
rar el peso, el control glucémico, la dislpidemia, y/o 
la presión arterial. 

Fármacos recomendados en guías de 
práctica clínica

Pioglitazona

Es un agonista ppar-gamma que actúa preferentemente 
en tejido adiposo, aumentando niveles de adiponectina y 
favoreciendo el depósito de ácidos grasos en tejido adipo-
so, lo que se refleja en incremento ponderal. 

También promueve la oxidación de ácidos grasos a ni-
vel hepático y mejora la resistencia a la insulina. A nivel 
hepático, potencialmente reduce inflamación y fibrosis al 
actuar sobre células de Kupffer y células estrelladas. 

El estudio pivens fue un ensayo clínico 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 años. 

Con pioglitazona hubo mejoría en resistencia a la in-
sulina, esteatosis, inflamación y resolución de nash, pero 
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no en fibrosis, balonización ni en el desenlace principal 
del ensayo [mejoría en el nafld Activity Score (nas) 
>2 puntos sin empeoramiento en fibrosis]. Al menos tres 
metaanálisis que incluyen el pivens y otros estudios han 
demostrado que la pioglitazona también produce mejoría 
en pacientes con fibrosis. 

Desafortunadamente, el uso de pioglitazona, como se 
esperaba, se asoció a un incremento significativo de peso, 
lo cual es una limitante para este tipo de pacientes, ya que 
habitualmente tienen sobrepeso/obesidad. Además, la 
pioglitazona se ha asociado en estudios observacionales a 
incremento en el riesgo de fracturas de cadera y cáncer 
de vejiga, aunque esta última asociación no se corroboró 
en un estudio que reunió la información de 1 millón 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 mejoría de forma significativa en pacientes con 
esteatosis, inflamación, balonización y el desenlace princi-
pal, no así en fibrosis o resolución de nash.

Como la vitamina e no se evaluó en el pivens en 
pacientes con diabetes, las guías de la aasld únicamen-
te la recomiendan para pacientes no diabéticos; sin em-
bargo, más 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 metaanálisis en red mostró efectividad de la vita-
mina e en esteatosis y balonización, no así en inflamación 
y fibrosis. Un estudio reciente en pacientes con fibrosis 
avanzada o cirrosis, ya fuera con o sin diabetes conco-
mitante, demostró que la suplementación con vitamina 
e disminuyó el riesgo de mortalidad y descompensación 
hepática. 

Al igual que con la pioglotazona, estudios observa-
cionales han asociado la vitamina e a efectos indeseables, 
como aumento en mortalidad general, cáncer de próstata 
y enfermedad vascular cerebral de tipo hemorrágico, aun-
que un metaanálisis reciente no encontró asociación entre 
vitamina e y hemorragia cerebral (4-10).

Fármacos en ensayos clínicos

Existe gran cantidad de fármacos para mafld/nafld que 
están siendo investigados en ensayos clínicos, los revisare-
mos en el siguiente orden:

• Estudios referentes al ácido obeticólico.
• Estudios fase 3 negativos
• Estudios fase 3 activos.
• Estudios fase 2.

Ácido obeticólico

Ácido biliar semisintético, análogo del quenodesoxicóli-
co, con mucha afinidad por el receptor del farnesoide x. 
Actualmente está aprobado para pacientes con colangitis 
biliar primaria no respondedores a ácido ursodesoxicólico.

 Se une al fxr a nivel del íleo distal, promueve la li-
beración del factor de crecimiento de fibroblastos 19 
(fgf-19) que se traslada por la circulación portal hasta 
el hígado, en donde su efecto claro consiste en disminuir 
la producción de ácidos biliares, favorecer la coleresis, dis-
minuir lipogénesis, la gluconeogénsis y favorecer la beta 
oxidación. El estudio flint fue un ecc de 72 semanas 
por grupo en donde se aleatorizaron 282 pacientes con 
nash a obeticólico o placebo por 72 semanas, el desen-
lace principal fue mejoría en al menos dos puntos sin em-
peoramiento en fibrosis. 

El obeticólico fue superior a placebo en forma sig-
nificativa con respecto al desenlace principal, además de 
mejorar los componentes individuales (esteatosis, infla-
mación, balonización) e incluso fibrosis. 

Desafortunadamente, el uso de obeticólico se asoció 
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 ácido 
obeticólico está siendo evaluado en el estudio fase 3 re-
generate, en el que se aleatorizó a los participantes a 
placebo, ácido obeticólico 10 mg y ácido obeticólico 25 
mg, y cuyos desenlaces principales son mejoramiento de 
fibrosis sin empeoramiento de nash, así como resolución 
de nash sin empeoramiento en fibrosis. 

En un análisis interino se encontró que el desenlace 
principal de fibrosis se cumplió 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 resolución de nash no 
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se cumplió. Al igual que en el estudio fase 2, los pacien-
tes que tomaron ácido obeticólico desarrollaron prurito 
y tuvieron elevación de colesterol ldl. La fda rechazó 
la solicitud de Intercept para aprobar el ácido obeticólico 
para el tratamiento de fibrosis en pacientes con nafld/
mafld y solicitó mayor evidencia de eficacia y seguridad 
para poder considerar su aprobación (6, 11, 12). 

Estudios fase 3 negativos

Selonsertib 

Es un inhibidor de cinasa reguladora de señal de apop-
tosis 1 (ask1) que está implicada en las vías de fibrosis 
hepática. 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 
mejoría 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 mejoría 
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 oxidación a nivel muscular; y a nivel hepático, ade-
más de promover la beta oxidación, disminuye gluconeo-
génesis, producción de triglicéridos y tiene efecto anti-
inflamatorio, con lo que, independientemente del efecto 
en nafld, promueve un perfil metabólico adecuado para 
estos pacientes, a diferencia del ácido obeticólico. En un 
estudio fase 2a en pacientes con nash, mejoró pruebas 
de función hepática, resistencia a la insulina, perfil de lípi-
dos y marcadores inflamatorios (14). Sin embargo, el es-
tudio resolve it, que evaluó este compuesto a dosis de 
120mg en pacientes con nash y f2/f3 por 72 semanas 
en el desenlace de resolución de nash sin empeoramien-
to de fibrosis, fue negativo (19 vs 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 ccr5. En resultados preliminares del estudio 
fase 2b centaur se observó un efecto benéfico de este 
compuesto, con mejoría en fibrosis sin empeoramiento en 
nash (15), por lo que se diseñó el estudio fase 3 auro-
ra. aurora estaba dividido en dos fases: la 1 se enfoca-
ría en evaluar histología a un año (i.e., mejoría en fibrosis); 
la 2 estaba encaminada a evaluar desenlaces clínicos a lar-
go plazo. Sin embargo, el sitio oficial del estudio aurora 
señaló 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 hígado, con efecto en el metabolismo de 
lípidos. En estudios fase 2, este compuesto ha demostrado 
resultados prometedores,  al mejorar esteatosis y resolu-
ción de nash al compararlo con placebo (16). Actual-
mente está siendo evaluado en el estudio fase 3 maes-
tro, que comparará dosis de 80 mg, 100 mg y placebo en 
el desenlace de resolución de nash sin empeoramiento 
de fibrosis. Un beneficio adicional de este compuesto es 
que mejora el perfil de lípidos de los pacientes.

Aramchol 

Es un conjugado de ácido araquidónico y ácido cólico que 
inhibe la enzima estearoil coenzima a desaturasa (scd1), 
provocando disminución en la síntesis de ácidos gra-
sos, reducción de reservas de triglicéridos y aumento de 
la eliminación intracelular de colesterol hacia partículas 
apoa1. En un estudio fase 2 en nafld, esta molécula 
resultó 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, existió ten-
dencia a mejoría en el desenlace de resolución de nash 
sin empeoramiento de fibrosis (17% vs 5%, p = 0.051), lo 
que dio pie al diseño del estudio armor, fase 3. El estu-
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dio armor está evaluando este compuesto en pacientes 
con nash f2/f3 en los desenlaces de mejoría de fibrosis 
sin empeoramiento de nash y resolución de nash sin 
empeoramiento de fibrosis (17). 

Estudios fase 2

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

• Aldafermin: Es un análogo fgf19 que participa 
en la regulación del metabolismo de los ácidos bi-
liares y la glucosa. En estudios fase 2 mostró mejoría 
en esteatosis y también en desenlaces exploratorios 
(mejoría en fibrosis sin empeoramiento de nash y 
resolución de nash sin empeoramiento de fibrosis).

• Liraglutide: En el estudio lean, este análogo glp 
logró resolución de nash en 40% de los pacientes 
versus 10% en el grupo placebo. En el estudio Lira-
nafld en pacientes con diabetes, este compuesto 
logró reducir la esteatosis determinada por espec-
troscopía por resonancia magnética.

• Semaglutide: Otro análogo glp. Fue estudiado en 
pacientes con nash f2/f3 y demostró de forma 
significativa resolución de nash sin empeoramien-
to de fibrosis, aunque no logró mejorar la fibrosis al 
compararlo con placebo. La compañía está planean-
do un estudio fase 3.  

• Belapectina: Es un inhibidor de galectina-3 que 
modula la unión de macrófagos a residuos de galac-
tosa. En un estudio fase 1 mejoró marcadores séricos 
de fibrosis, y un estudio fase 2a en pacientes con ci-
rrosis por nash logró reducir hvpg y la aparición 
de várices en el subgrupo de pacientes sin várices. 

• Tirzepatida: Es un agonista glp1 y gip (polipép-
tido inhibidor gástrico) con potencial para reducir 
esteatosis con base en resultados de estudios fase 2.

• Emricasan: Inhibidor pancaspasa que en un estu-
dio fase 2a mejoró pruebas de función hepática. Sin 
embargo, los estudios fase 2b encore-nf fueron 
negativos.

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

• Topifexor: Agonista fxr con resultados similares a 
los de ciclofexor. 

•  edp-305: Otro agonista fxr con resultados similares.
•  met 409: Otro agonista fxr con resultados simila-

res en esteatosis. 
• Firsocostat: Inhibidor acetil coa carboxilasa que 

mejoró esteatosis en estudio fase 2. 
• Saroglitazar: Agonista ppar alfa y gamma que me-

joró alt en estudio evidences iv.
• Lanifibranor: Agonista panppar que en estudio 

native logró resolución de nash y mejoría de fi-
brosis en 31% vs 7%, p < 0.01. 

• Pegbelfermin: Análogo fgf21 que mejoró esteato-
sis en estudio fase 2.

•  vk2809-201: Agonista thr beta; mejoró esteatosis 
y perfil de lípidos en estudio fase 2. 

Conclusión

Actualmente no existe ningún fármaco específico para 
nafld/mafld aprobado por agencias regulatorias, pero 
hay múltiples ensayos clínicos activos en estos momentos. 
También tenemos ya resultados de varios estudios fase 3 
que han sido negativos, y han funcionado para el mejor 
diseño de los actuales estudios fase 3. Muy probablemente, 
el tratamiento de nafld/mafld requerirá la combina-
ción de distintos fármacos. Hasta que no se tengan trata-
mientos específicos para esta condición, el manejo se debe 
centrar en dieta y ejercicio, así como en el manejo de las 
comorbilidades asociadas. 
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Hepatitis virales 
crónicas, ¿en dónde 

estamos?
Estrategias para optimizar la microeliminación

del virus de la hepatitis c (vhc)

Margarita Dehesa Violante

Dónde estamos y qué nos hace falta en México

E l reciente desarrollo de medicamentos antivirales directos que curan más de 95% 
de los casos de hepatitis c ha revolucionado el tratamiento de esta enfermedad. La 
mayoría de los países ha hecho un muy buen progreso utilizando sangre segura y 

mejorando acciones en la administración de drogas endovenosas, lo cual ha reducido en 
forma sustancial tanto los casos de pacientes con hepatitis b o hepatitis c.

 Sin embargo, gran número de sujetos (alrededor de 325 millones en 2015) es porta-
dor, ya sea de hepatitis b o c, y pueden ser asintomáticos por décadas (1). Cada año, 1.75 
millones de personas adquieren novo infección por virus de hepatitis c y están en riesgo 
de que progrese lentamente hasta convertirse en enfermedad hepática grave y producir la 
muerte si no reciben tratamiento oportuno (2). La doctora Margaret Chang urge a todos 
los países a que no pierdan la oportunidad de tratar a estos enfermos y fijarnos la meta de 
eliminar la hepatitis c para el año 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 más frecuencia causan nuevas infecciones por virus de la hepatitis c (vhc), lo que 
constituye alrededor de 1.75 millones de nuevas infecciones.

En 2015, 71 millones de personas padecían infección crónica por hepatitis c. En 
comparación con la hepatitis b, la prevalencia del vhc es más baja, pero con una distri-
bución más heterogénea, aunque con diferencias en las regiones de la oms y diferentes 
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países. En total, en ese año, la prevalencia total a escala 
mundial fue de 1%. 

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

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

En cuanto a la infección por vhc se reconoce, además 
de a los pacientes asintomáticos, las siguientes poblaciones 
en riesgo de infección: personas que recibieron transfu-
siones sanguíneas antes de 1995, pacientes oncológicos 
y hematológicos, trabajadoras sexuales, pacientes tras-
plantados antes de 1955, niños con transfusión posnatal, 
individuos infectados con el virus de inmunodeficiencia 
humana (vih), pacientes con falla renal crónica y en he-
modiálisis, 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, así como 
población con prácticas sexuales de alto riesgo (5).

El Instituto Mexicano del Seguro Social ha estima-
do que el costo del tratamiento por paciente al año es 
de $187,100.00, cifra que incluye el tratamiento para 12 
semanas, así como: a) el perfilamiento (carga viral basal 
genotipo y elastografía, b) 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 estimación de costo para ese año ascendió a 
$170,270.100.00.

De acuerdo con el costo por paciente por año 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 representó 1,942 casos en todas las eda-
des), el costo estimado por la atención en ese año fue de 
$363,367,620.00. Para el año 2018, el imss proporcionará 
tratamiento a 150,000 pacientes, por lo que se estima que 
el costo será de aproximadamente $280,665,000.00.

Con base en estas cifras, puede proyectase el costo 
anual del programa para la atención integral del paciente 
con hepatitis c de los siguientes años, considerando que el 
presupuesto tendrá un incremento gradual.

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

Dicha coalición intentaba organizar grupos de discu-
sión 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 más de un año, los objetivos 
de esta coalición 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 República Mexicana, además de algunos 
en el Hospital General de México, otros en Pemex, otros 
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de Nutri-
ción Salvador Zubirán. Aun así, creo que esto no nos lleva-
rá 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 añadimos que aún no logramos acabar con la pandemia, 
el poder acceder a estos pacientes se complica, ya que mu-
chos hospitales han diferido su atención para ocuparse de 
aquellos infectados por el virus sars cov 2.

En ausencia de una vacuna eficaz, la piedra angular 
para la eliminación 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 cómo instrumentar la estrategia.

El propósito de eliminar el vhc ha sido decepcionante 
por el costo que implica. El acercamiento más práctico 
sería no abordarlo como un programa de eliminación na-
cional, sino enfocarse en determinados segmentos de la 
población, para que las intervenciones y los tratamientos 
sean más rápidos y eficientes. Este concepto se conoce 
como micro-eliminación (8,9). Apuntar a la micro-elimi-
nación del vhc significa trabajar para alcanzar las metas 
de la oms en una población específica, como puede ser la 
conformada por pacientes hemofílicos con infección 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 explosión de la natalidad después de la se-
gunda guerra mundial), inmigrantes, sujetos con tatuajes, 
enfermos en hemodiálisis, hombres que tienen sexo con 
hombres (10).

La mayoría de los países con altos ingresos ha iniciado 
la micro-eliminación por lo menos en un grupo, dando 
prioridad a los pacientes con enfermedad hepática avanza-
da. Por ejemplo, en Irlanda se ha llevado al cabo la micro-
eliminación en pacientes hemofílicos, lo que ha estimu-
lado en todo el país la supresión de la hepatitis c. Otros 
países se han sumado en estos grupos, como Australia, 
Egipto, Georgia, Islandia, Portugal y España.

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

En los países con ingresos bajos y medios se carece de 
los recursos para llevar al cabo las principales campañas de 
pruebas y tratamiento para tres cuartas partes de las per-
sonas con vhc, por lo que tendría que adaptarse la micro-
eliminación para que las metas nacionales de eliminación 
tengan objetivos más puntuales en segmentos de pobla-
ción, de acuerdo con los siguientes criterios: un plan sobre 
cómo adaptar los recursos y servicios de salud para superar 
las barreras conocidas y lograr diagnósticos y tratamientos 
de vhc de gran nivel un marco específico de tiempo.

La búsqueda de una estrategia de micro-eliminación 
requiere agrupar a personas con infección del vhc en di-
ferentes segmentos de población, si bien algunas personas 
tienen características por las que se les puede incluir en 
más de uno. Por ejemplo, un inmigrante que es usuario de 
drogas endovenosas podría incluise en más de una vía de 
micro-eliminación.

Un componente esencial de la eliminación del vhc es 
la reducción de la transmisión por las personas infectadas 
que aún no se han tratado o que no han respondido al tra-
tamiento. Un programa de micro-eliminación dirigido a 
personas que se inyectan drogas por vía endovenosa podría 
necesitar diferentes modelos asistenciales, por ejemplo, 
para aquellos que están recibiendo terapia de sustitución, 
o bien para aquellos que están encarcelados o para quienes 
viven en la comunidad.

Otro grupo interesante es el de los niños infectados 
con vhc, y que pueden pertenecer a muchos de los seg-
mentos poblacionales antes descritos. Como objetivos de 
micro-eliminación, buenos ejemplo serían los aborígenes e 
indígenas, los inmigrantes y las personas con discapacidad 
auditiva. 

Las mujeres en edad fértil (15-44 años 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. Habría que considerar a aquellas privadas 
de su libertad.

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

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

El control de los resultados de micro-eliminación debe 
incorporar indicadores clave de los progresos hacia los ob-
jetivos de eliminación 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 decisión de qué poblaciones priorizar, requerirá 
una base de evidencia mucho mayor de la que se dispone 
actualmente. La publicación de los resultados de la inves-
tigación cotidiana en el mundo real avanzará en gran me-
dida la agenda de micro-eliminación en los años por venir 
y ayudará a las partes interesadas a combinar diferentes 
modelos para lograr la eliminación 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 atención de estos pacientes en 
nuestro país, no ha sido posible instrumentar las estra-
tegias de micro-eliminación 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.

Además, muchos hospitales se han dedicado primor-
dialmente a la atención de pacientes con covid, lo que ha 
imposibilitado la planeación de alguna de las estrategias 
mencionadas previamente.
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Considero que aún estamos muy lejos de alcanzar la 
meta para 2030 y deberíamos 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, sería conveniente 
enfocarnos en estructurar un plan para definir qué gru-
pos abordar una vez que la pandemia se controle, entre los 
cuales podríamos mencionar el de los migrantes, el de los 
usuarios de drogas endovenosas, el de los pacientes infec-
tados con vih, o la combinación 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 debería.

• Tendríamos que considerar la táctica de micro-eli-
minación en algunos de los grupos infectados, como 
podrían ser los de sujetos infectados con vih-vhc, 
los adictos a drogas endovenosas, los hombres que 
tienen sexo con hombres.

• Creo que esto nos permitiría acercarnos a la meta 
que plantea la Dra. Chan, pero veo casi imposible 
lograrlo para el año 2030.
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Manejo del paciente 
con hepatitis c 

candidato a cuidado 
simplificado en el 

primer nivel de atención

Fátima Higuera-de la Tijera, José Luis Pérez-Hernández, 
Edgar Rodríguez-Fuentes

C erca de 71 millones de personas en el mundo son portadoras de la infección 
crónica por el virus de hepatitis c (vhc) (1, 2). Una proyección hacia el año 
2040 estima que, en conjunto, las hepatitis virales crónicas por el vhc y el virus 

de hepatitis b (vhb), excederán la mortalidad relacionada en forma conjunta con otras 
infecciones que representan un problema de salud pública, como son la tuberculosis, la 
malaria y la infección 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 infección crónica, 
pero solamente 25% conoce con precisión su diagnóstico y cerca de 1.0% recibe trata-
miento. Se sabe que hay entre 400 y 600 mil personas portadoras de la infección crónica 
por el vhc que requieren tratamiento antiviral específico (5).

La Organización Mundial de la Salud (oms) propone eliminar la infección crónica 
por hepatitis como una amenaza para la salud pública para 2030 (6-9). Para alcanzar este 
objetivo, el enfoque de simplificación en la valoración pretratamiento permite seleccionar 
de forma eficiente a los pacientes candidatos a cuidado en el primer nivel de atención y 
diferenciarlos de aquellos que requieren  seguimiento y cuidado especializado en segundo 
o tercer niveles de atención; esto, aunado a la disponibilidad actual de agentes antivirales 
directos (aad) pangenópticos de alta eficacia, posología simple, corta duración y exce-
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lente perfil de seguridad, permite en la actualidad ampliar 
la base de médicos tratantes para diagnosticar a más pa-
cientes y brindarl la oprtunidad de tratamiento al mayor 
número posible de personas que lo necesiten (10, 11). 

A pesar de los notables avances para lograr estas metas, 
persisten muchos desafíos, entre ellos, alcanzar mayor pro-
porción de tamizaje con enfoque hacia la detección uni-
versal para todos los adultos al menos una vez en vida (11, 
12), además de reconocimiento y priorización 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-
lementoría son, para estos propósitos, estrategias eficaces 
para facilitar el acceso de más 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 permitirá continuar con las actividades de 
los programas de eliminación del vhc (22-26).

Metas de la oms

Los objetivos que la oms plantea alcanzar antes del año 
2030, específicamente en lo referente a las hepatitis virales 
son: Reducir en 90% la incidencia de infección, alcanzar 
90% de diagnóstico y vinculación al sistema de salud de 
los pacientes infectados, tratar al menos a 80% de estos 
pacientes; con todo ello se espera lograr una reducción de 
al menos 65% en las muertes relacionadas (8, 9). Aunque, 
ciertamente, se necesitan más programas de reducción de 
daños y más tratamientos entre las poblaciones en riesgo 
de transmisión para que e número de nuevas infecciones 
baje. Específicamente, en el caso de la infección por vhc, 
la reducción en la cantidad de muertes relacionadas con 
el hígado es ahora factible debido a la disponibilidad de 
aad pangenotípicos, que han mostrado una alta tasa de 
respuesta viral sostenida (rvs) (10).

Selección del paciente candidato a 
cuidado simplificado

El diagnosticar y tratar de la forma más accesible posible 
a los pacientes que viven con vhc requiere incrementar 
el número 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 eliminación del vhc sin olvidar la impor-
tancia de favorecer también prácticas más seguras que in-
cluyan el distanciamiento social, en donde los programas 
de telemedicina cobran relevancia (27).

La simplificación del cuidado de pacientes con vhc 
requiere, en definitiva, involucrar al primer nivel de aten-
ción. Un esquema de cuidado simplificado se centra en 
practicar exámenes básicos y ampliamente disponibles 
en todos los ámbitos de atención médica, lo que permite 
realizar una correcta evaluación previa al tratamiento de 
cada paciente para clasificarlo en una de dos categorías: a) 
paciente con vhc de bajo riesgo, tratable en su centro de 
atención primaria, b) paciente con moderado o alto riesgo, 
que deberá ser referido a especialidad (28, 29). En la Figu-
ra 1 se muestra el algoritmo de evaluación y clasificación 
previas al tratamiento del paciente con hepatitis c crónica. 

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

Paciente sin cirrosis, sin falla a                             
terapias antivirales previas

Los dos esquemas pangenotípicos 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, será necesario tomar el medicamento junto 
con alimentos, preferentemente ricos en grasa, para maxi-
mizar la absorción del glecaprevir. La dosis recomendada 
en el caso de g/p es de tres tabletas juntas al día, cada ta-
bleta co-formulada con g/p 100/40 mg, respectivamente 
(dosis total 300/120 mg al día), la duración del tratamien-
to deberá 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 está toman-
do cualquier otro medicamento o suplemento y verificar 
las potenciales interacciones farmacológicas con el aad 
y, para en caso necesario, realizar el ajuste en la comedica-
ción (https://www.hep-druginteractions.org/checker) 
(31).
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Figura 1. Algoritmo de valoración pretratamiento y clasificación del paciente con hepatitis c crónica para la 
toma de decisión de cuidado simplificado versus necesidad de referencia a especialidad.

Anti-vhc Positivo

RRealice carga viral para confirmar 
el diagnóstico de hepatitis c

Negativa

Candidato a cuidado simplificado, trate y 

dé seguimiento en el primer nivel de atención

Positiva

No embarazada

Embarazada

Referir a especialidad

Patologías crónicas que puedan controlarse 
en el primer nivel de atención, sin 

interacciones farmacológicas significativas

Patologías crónicas que NO puedan controlarse 
en el primer nivel de atención, con 

interacciones farmacológicas significativas

Naive

Falla previa

Estatus 
respecto a 

terapias previas 
anti-vhc

Sin cirrosis

Cirrosis compensada o existe 
duda en el grado de fibrosis

Cirrosis descompensada

Fibrosis / 
cirrosis*

EVALUACIÓN BÁSICA

Realizar historia clínica completa, verificando potenciales 
interacciones farmacológicas con la comedicación del 
paciente y el esquema antiviral previsto.
Soicitar estudios para clasificar al paciente:
1. Pruebas de función hepática
2. Biometría hemática
3. Creatinina sérica
4. Virales: hbsag, anti-hbs, anti-vih 1 y 2
5. En pacientes con cirrosis 
adicionalmente indicar: 
us hepático, afp, tiempos de coagulación y et (evaluación 
no invasiva de htp junto con determinación de plaquetas, 
en caso de no tener este estudio disponible, realizar 
endoscopia de tds, e iniciar profilaxis primaria de 
hemorragia varal de acuerdo a guías específicas.

Nota: 1, 2 y 3: no mayores a 6 meses en el paciente sin 
cirrosis, e idealmente no mayores a 3 meses en el cirrótico 
compensado (incluidos tiempos de coagulación).
5: us, afp, et, endoscopia no mayores a 6 meses.

Confirma 
infección activa

Descarta 
infección activa fg> 30ml/min

fg< 30ml/min
Función renal

Negativo

Positivo
Status de vih

hbsag Negativo

hbsag Negativo
Status de vhb

Comorbilidades y 
comedicación

Abreviaturas: afp, alfafetoroteína sérica; anti-hbs, anticuerpo contra el antígeno de superficie de hepatitis b; anti-vhc, anticuerpos contra el virus de hepatitis c; anti-vih anticuerpos contra 
el virus de inmunodeficiencia humana; et, elastografía de transición; fg, filtrado glomerular (si no se tiene disponible la determinación en orina de 24 horas en el laboratorio, pude emplearse 
la fórmula de Cockroft-Gault); hbsag, antígeno de superficiedel virus de hepatitis b; htp, hipertensión 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 evalúe siempre si la enfermedad hepática está compensada (Child-Pugh a y sin historia previa de hemorragia variceal, episodios de encafalopatía 
hepática, ascitis o icericia) o descompensada Child-Pugh b/c o Child-Pugh a pero con historia previa de hemorragia variceal, episodios de encefalopatía hepática, ascitis o ictericia). Cuando 
apri y fib4 no son concluyentes, se recomienda realizar elastografía 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-Marzo.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.

Conducta a seguir

Negativo

Positivo

Diagnóstico o 
sospecha de 

hepatocarcinoma

Estatus de 
embarazo (mujeres 

en edad fértil, 
verificar antes de 
comenzar terapia 

antiviral)

Si en su centro cuenta con lo necesario para evaluar htp, 

tratar y dar seguimiento. Si no cuenta con elastografía 

de transición ni endoscopia, canalice a especialidad para 

manejo integral inicial de cirrosis compensada en htp
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En general, no se requiere monitorización durante el 
tratamiento en este grupo de pacientes; pero debe infor-
márseles acerca de los posibles efectos secundarios comu-
nes, leves y transitorios que podrían llegar a presentarse, 
tales como cefalea, fatiga, nasofaringitis, náusea. Cabe se-
ñalar que en los ensayos clínicos, estos efectos secundarios 
fueron semejantes tanto en el grupo tratado como en el 
grupo que recibió placebo (32, 33). 

La rvs debe evaluarse mediante la realización 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 más 
cargas virales posteriores, ya que la recaída tardía después 
de la rvs es sumamente infrecuente (<0.5%), y la reapari-
ción del vhc después de este momento se debe con ma-
yor frecuencia a una reinfección; de ahí que la consejería 
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 reinfección. 

Las personas que no tienen cirrosis y cuyos resultados 
son normales en las pruebas de función hepática después 
de la rvs12 (hombres, alanina aminotransferasa [alt] ≤ 
30 u/l; mujeres, alt ≤ 19 u/l), no necesitan más 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 infección activa 
(34). Las personas con persistencia de factores de riesgo 
para la transmisión de la infección 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 señaló, los anticuerpos anti-vhc seguirán 
siendo positivos en todas las personas con exposición pre-
via, sin que esto refleje su estado virológico real posterior 
al tratamiento. En aquellos pacientes que, a pesar de lograr 
la rvs12, persisten con alteraciones en las enzimas hepáti-
cas o que tienen factores de riesgo adicionales para enfer-
medad hepática, se debe reforzar la consejería para evitar 
el consumo riesgoso de alcohol y fomentar los estilos de 
vida saludables para evitar otras patologías tales como la 
enfermedad por alcohol o el hígado graso asociado al sín-
drome metabólico (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 reinfección). El re-tratamiento debe considerarse, pero 

en este contexto, se recomienda la derivación 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 clínico se encuentran en 
clase funcional Child-Pugh a y no deben tener historia 
previa alguna de descompensación; es decir, no han sido 
clasificados previamente como Child-Pugh b/c, ni tienen 
historia de hemorragia variceal, encefalopatía hepática, 
ascitis o ictericia (28). Para estos pacientes, la dosis re-
comendada en el caso de g/p es de tres tabletas juntas al 
día, cada una co-formulada con g/p 100/40 mg, respec-
tivamente (dosis total 300/120 mg al día), y la duración 
del tratamiento deberá 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 clínicos de descompensación 
(desarrollo de ictericia, edema, ascitis, monitoreo del es-
tado neurológico y de signos de diátesis hemorrágica); en 
caso necesario se podrán solicitar estudios adicionales para 
verificar coagulopatía, función hepática, función renal, se-
gún sea requerido para cada paciente en forma individual 
(28). En caso de ocurrir descompensación, el paciente de-
berá ser inmediatamente referido a un centro especializa-
do (30).

La rvs12 se debe evaluar con un control de carga viral 
adicionalmente a la consejería y el monitoreo posterior al 
tratamiento y a lograr la rvs12 que hemos mencionado 
para el paciente sin cirrosis; el paciente cirrótico debe con-
tinuar, además, con vigilancia semestral con ultrasonido 
hepático, con o sin alfafetoproteína, y monitoreo de las 
pruebas de función hepática 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 año (36). 

El riesgo anual de desarrollo de hepatocarcinoma pos-
terior a lograr la rvs es considerablemente mayor entre 
los pacientes con cirrosis (1.39%) versus los no cirróticos, 
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 detección, diagnóstico, 
vinculación 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 pangenotípicos) y postratamiento (rvs12 y, 
en cirróticos compensados, adicionalmente conti-
nuar escrutinio semestral de hepatocarcinoma) per-
mitirá ampliar la base de centros y médicos tratantes 
al optimizar el primer nivel de atención en salud.

• Los pacientes sin cirrosis y con cirrosis compensada, 
sin comorbilidades mayores o que puedan ser con-
troladas en el primer nivel de atención son candida-
tos ideales a cuidado simplificado y vigilancia me-
diante telemedicina.

• La simplificación 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.



144

Referencias

1. Howell J, Pedrana A, et al. Aiming for the elimi-
nation of viral hepatitis in Australia, New Zealand, 
and the Pacific Islands and Territories: Where are 
we now and barriers to meeting World Health Or-
ganization targets by 2030. J Gastroenterol Hepatol. 
2019; 34:40-8. 

2. Pawlotsky JM, Negro F, et al. easl recommenda-
tions on treatment of hepatitis c: Final update of the 
series. J Hepatol. 2020; 73:1170-218.

3. Thomas DL. Global Elimination of Chronic Hepa-
titis. N Engl J Med. 2019; 380:2041-50. 

4. Foreman KJ, Marquez N, et al. Forecasting life ex-
pectancy, years of life lost, and all-cause and cause-
specific mortality for 250 causes of death: reference 
and alternative scenarios for 2016-40 for 195 coun-
tries and territories. Lancet. 2018;3 92:2052-90.

 
5. Wolpert-Barraza E, Muñoz-Hernández O, Kershe-

nobich-Stalnikowitz D, Coalición para el estudio de 
la hepatitis c en México. Acciones prioritarias para 
un programa nacional de detección, tratamiento y 
seguimiento de pacientes con hepatitis c. Salud Pu-
blica Mex. 2019; 61(2):212-6. 

6. Kasai T. Time to act to make elimination of viral 
hepatitis a reality. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020; 
5:102-3.

7. Poortahmasebi V, Baghi HB. Living in the shadows 
of hepatitis. Lancet Infect Dis 2019; 19:1171-2.

8. Razavi H, Robbins S, et al. Hepatitis c virus preva-
lence and level of intervention required to achieve 
the who targets for elimination in the European 
Union by 2030: a modelling study. Lancet Gastroen-
terol Hepatol 2017; 2:325-36.

9. Popping S, El-Sayed M, et al. Gaps and challenges 
in the who 2030 hepatitis c elimination framework. 
2017; 17–18. Disponible en: www.hri.global/global-
state-of-harm-reduction-reports.

10. Asselah T, Marcellin P, Schinazi RF. Treatment of 
hepatitis c virus infection with direct-acting antivi-
ral agents: 100% cure? Liver Int. 2018; 38:7-13.

11. Asselah T. A village without hepatitis c in Egypt: 
will micro-elimination lead to macro-elimination? 
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2018; 3:734-6.

12. Stasi C, Silvestri C, Voller F. Update on Hepatitis 
c Epidemiology: Unaware and Untreated Infected 
Population Could Be the Key to Elimination. sn 
Compr Clin Med. 2020; 2:2808-15.

13. Mohsen W, Chan P et al. Hepatitis c treatment for 
difficult to access populations: can telementoring 
(as distinct from telemedicine) help? Intern Med J. 
2019; 49:351-7.



145

14. Morey S, Hamoodi A et al. Increased diagnosis and 
treatment of hepatitis c in prison by universal offer 
of testing and use of telemedicine. J Viral Hepat 
2019; 26:101-8. 

15. Sterling RK, Cherian R et al. Treatment of hcv in 
the Department of Corrections in the Era of Oral 
Medications. J Correct Heal Care. 2018; 24:127-236.

16. Talal AH, Andrews P et al. Integrated, co-located, 
telemedicine-based treatment approaches for hepa-
titis c virus management in opioid use disorder pa-
tients on methadone. Clin Infect Dis. 2019; 69:323-
31.

17. Pérez Hernéndez JL, Lehmann Mendoza R et al. 
Chronic viral hepatitis c micro-elimination pro-
gram using telemedicine. The Mexican experience. 
Rev Esp Enferm Dig. 2020; Epub ahead of print. doi: 
10.17235/reed.2020.7425/2020. 

18. Du P, Wang X, et al. Can Telementoring Reduce 
Urban-Rural Disparities in Utilization of Direct-
Acting Antiviral Agents? Telemed e-Health. 2020; 
Epub ahead of print. doi: 10.1089/tmj.2020.0090.

19. Cuadrado A, Cobo C et al. Telemedicine efficiently 
improves access to hepatitis c management to 
achieve hcv elimination in the penitentiary setting. 
Int J Drug Policy. 2021; 88:103031. 

20. Jiménez-Galán G, Alia-Alia C et al. The contribu-
tion of telemedicine to hepatitis c elimination in 
a correctional facility. Rev Esp Enferm Dig. 2019; 
111:550-5.

21. Haridy J, Iyngkaran G et al. eHealth Technologies 
for Screening, Diagnosis, and Management of Vi-
ral Hepatitis: A Systematic Review. Clin Gastroen-
terol Hepatol. 2020; s1542-3565(20)31239-8. doi: 
10.1016/j.cgh.2020.09.011.

22. Karimi-Sari H, Rezaee-Zavareh MS. covid-19 
and viral hepatitis elimination programs: Are we 
stepping backward? Liver Int. 2020; 40:2042.

23. Wingrove C, Ferrier L, James C WS. The impact 
of covid-19 on hepatitis elimination. Lancet Gas-
troenterol Hepatol  2020; 5:792-4.

24. The Lancet Gastroenterology Hepatology. Elimina-
ting viral hepatitis in the covid-19 era: weighing 
challenge and opportunity. Lancet Gastroenterol He-
patol 2020; 5:789.

25. Sperring H, Ruiz-Mercado G, Schechter-Perkins 
EM. Impact of the 2020 covid-19 Pandemic on 
Ambulatory Hepatitis c Testing. J Prim Care Com-
munity Heal. 2020; 11:2150132720969554.

26. Blach S, Kondili LA et al. Impact of covid-19 
on global hcv elimination efforts. J Hepatol 2021; 
74:31-6.

27. Mangia A, Albanese AP et al. Guidelines Have a 
Key Role in Driving hcv Elimination by Advoca-
ting for Simple hcv Care Pathways. Adv Ther. 2021; 
38(3):1397-403.



146

28. aasld-idsa. Recommendations for testing, ma-
naging, and treating hepatitis c. Disponible en: 
http://www.hcvguidelines.org [Acceso: 14/Mar-
zo/2021]. 

29. Garcia-Tsao G, Abraldes JG, et al. Portal hyperten-
sive bleeding in cirrhosis: Risk stratification, diagno-
sis, and management: 2016 practice guidance by the 
American Association for the Study of Liver Disea-
ses. Hepatology 2017; 65(1):310-35. 

30. European Association for the Study of the Liver. 
easl recommendations on treatment of hepa-
titis c: Final update of the series. J Hepatol 2020; 
73(5):1170-218. 

31. University of Liverpool. hep Drug Interactions. 
Disponible en: https://www.hep-druginteractions.
org/checker [Acceso: 14/Marzo/2021]

32. Feld JJ, Jacobson IM et al. Sofosbuvir and velpatasvir 
for hcv genotype 1, 2, 4, 5, and 6 infections. N Engl 
J Med. 2015; 373(27):2599-607.

33. Asselah T, Kowdley KV et al. Efficacy of glecapre-
vir/pibrentasvir for 8 or 12 weeks in patients with 
hepatitis c virus genotype 2, 4, 5, or 6 infections 
without cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2018; 
16(3):417-26.

34. Gastroenterological Society of Australia. Australian 
recommendations for the management of hepati-
tis c virus infection: a consensus statement ( June 
2020). https://www.hepcguidelines.org.au/. [Acceso 
14/03/2021].

35. Aiza-Haddad I, Ballesteros-Amozurrutia A et al. 
The Mexican consensus on the treatment of hepa-
titis c. Rev Gastroenterol Mex. 2018; 83(3):275-324.

36. El-Serag HB, Kanwal F et al. Risk of hepatocellu-
lar carcinoma after sustained virological response in 
Veterans with hepatitis c virus infection. Hepatology 
2016; 64(1):130-7.

37. Ioannou GN. hcc surveillance after svr in patients 
with f3/f4 fibrosis. J Hepatol 2021; 74(2):458-65. 



147



148  � Segunda Hepatotrilogía



149  � Segunda Hepatotrilogía

Manejo del paciente 
con virus de la 

hepatitis c (vhc) con 
cirrosis compensada y 

descompensada
 

Mayra Virginia Ramos Gómez

En el contexto de la cirrosis por virus de la hepatitis c (vhc) crónica es relevante saber 
si este padecimiento está compensado, o no. Para ello existen métodos no invasivos, 
entre los cuales el de uso más frecuente es el de la puntuación de Child-Turcotte-

Pugh (ctp), considerándose compensado en una etapa a y descompensado en etapas b y c 
de acuerdo con el puntaje que va desde ≥7 puntos (ascitis, encefalopatía hepática, bilirrubina 
total >2.0 mg/dl, albúmina ≤3.5 g/dl o inr ≥1.7). Y otras formas no invasivas serían los 
algoritmos bioquímicos como las puntuaciones apri, fib4, fibrotest, entre otros, o técnicas 
de gabinete tales como la elastografía transitoria, la elastografía de resonancia magnética, el 
estudio de impulsos de fuerza de radiación acústica (arfi), la elastografía basada en ecogra-
fía 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 comórbida para verificar que no esté descompensada, en especial, que no 
haya insuficiencia renal (calcular la filtración glomerular), además de analizar qué medica-
mentos toma con la finalidad de determinar interacción 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 alfafetoproteína, y dos 
estudios de gabinete ante la sospecha del mismo, como ultrasonido de hígado y tac 
dinámica de hígado o resonancia magnética. Se tendrán que realizar la detección de vih 
(antígeno-anticuerpo), búsqueda de hepatitis b (vhb) (antígeno de superficie de hepatitis 
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b (hbsag), anticuerpo de superficie de hepatitis b (anti-
hbs), anticuerpo igg contra el núcleo (core) del virus de 
hepatitis b (igm anti-hbc); ya que se ha informado de 
reactivación de la hepatitis b, lo que puede llevar a insufi-
ciencia hepática e, incluso, a la muerte durante o después 
del tratamiento con antivirales de acción 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 eliminación del virus 
de hepatitis c consiste en la administración de aad, que 
tienen presentación coformulada en una tableta. A conti-
nuación se comentarán algunos estudios que han incluido 
paciente con cirrosis.

Stefan Zeuzem y cols. (1) informaron de un estudio 
internacional multicéntrico con 421 pacientes sin exposi-
ción 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 día, 
durante 12 semanas (sems.), 91% (382 pacientes) de los 
cuales tenía genotipo 1 y de 92 de ellos 22% tenía cirrosis, 
del grupo que recibió 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 día con o sin ribavirina en dos cohortes: 
en la 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% ci 89-100; 33/33; cohorte 2, 18 sems. con ri-
bavirina. De los pacientes tratados 12 sems. con grazopre-
vir/elbasvir sin ribavirina, 97% (ic 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 cirróticos, para recibir 
12 sems. de grazoprevir/elbasvir una vez al día; se logró 
una rvs general en 96% de pacientes con infección por el 
vhc genotipo 1 o 4 y coinfección 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 interferón pegilado y ribavirina, fueron asignados 
aleatoriamente (1:1:1:1) a grupos que recibieron elbasvir 
y grazoprevir con o sin ribavirina dos veces al día, durante 
12 o 16 sems. En los grupos de 12 sems. de tratamiento 
alcanzó 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 continuación se hará 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 
habían tenido respuesta virológica sostenida después del 
tratamiento con peginterferón y ribavirina, con o sin inhi-
bidor de proteasa. 

Se incluyeron 440 pacientes: 20% tenía 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 más ribavirina 
durante 12 sems., ledipasvir/sofosbuvir por 24 semanas, o 
ledipasvir/sofosbuvir más 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%; ic de 95%, 91 a 99); entre 109 
que recibieron ledipasvir/sofosbuvir por 24 sems., 108 con 
rvs (99%; ic de 95%, 95 a 100); y entre 111 que recibie-
ron ledipasvir/sofosbuvir más ribavirina, por 24 sems., 110 
tuvieron rvs (99%; ic de 95%, 95 a 100). 

En general, 11 de los 440 pacientes (2%) tuvieron re-
caída virológica después del final del tratamiento: siete de 
109 pacientes (6%) en el grupo que recibió 12 sems. de 
ledipasvir-sofosbuvir y cuatro de 111 (4%) en el grupo que 
recibió 12 sems. de ledipasvir-sofosbuvir más 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 incluyó pacientes con cirrosis e insu-
ficiencia hepática moderada o grave que no se habían 
sometido a trasplante de hígado. La cohorte b inscribió 
a pacientes que habían sido sometidos a trasplante de hí-
gado: los que no tienen cirrosis; aquellos con cirrosis e 
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insuficiencia hepática leve, moderada o grave; y aquellos 
con hepatitis colestásica fibrosante. 

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

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

Si ésta fue bien tolerada y los niveles de hemoglobina 
permanecieron >10 g/dl sin apoyo del factor de creci-
miento hematológico, la dosis se pudo aumentar hasta un 
máximo de 1,000 mg/día en pacientes con peso <75 kg y 
1,200 mg/día en pacientes con peso >75 kg. Para pacien-
tes que no pudieron tolerar la dosis inicial de 600 mg, 
ésta se redujo según 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 logró en 96%-98% de los pacientes sin cirrosis o con 
cirrosis compensada, en 85%-88% en pacientes con insu-
ficiencia hepática moderada, en 60%-75% en pacientes 
con insuficiencia hepática grave y los seis pacientes con 
hepatitis colestásica fibrosante. 

Michael Manns y cols. (7) en su estudio multicéntri-
co, abierto, incluyeron a 333 pacientes: 296 tenían vhc 
de genotipo 1 y 37 tenían 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 día, más ribavirina (600-1200 mg/día). 

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 colestásica fibrosante 
alcanzaron rvs (100%, ic del 90% 55-100). En los pa-
cientes con vhc de genotipo 4, la 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 colestásica fibrosante 
lograron rvs en (100%, ic 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 habían 
recibido tratamiento previo o que habían recibido trata-
miento con interferón (vih negativo). 

Incluyeron a 21 pacientes, siete con cirrosis (33%), 
todos recibieron 12 sems. de ledipasvir 90 mg/sofosbu-
vir 400 mg al día. Completaron 12 sems. de tratamiento 
y alcanzaron rvs (ic del 95%: 76-100) 20/21 pacientes 
(95%). Un paciente no se adhirió a los fármacos del estu-
dio y se le retiró del estudio, pero se incluyó en el análisis 
por intención 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 tenían 
cirrosis, 21 que no habían recibido tratamiento previo y 20 
que tenían antecedente de tratamiento. 

Recibieron ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg por vía 
oral al día durante 12 sems. De 39/41 pacientes (95%, ic 
de 95%: 83-99) alcanzaron rvs. La rvs se logró en 20/21 
(95%, 76-100) de los pacientes que no habían recibido tra-
tamiento previo y 19/20 (95%, 75-100) de pacientes que 
sí lo habían 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 tenían 
el genotipo il28b tt y tuvieron una recaída viral dentro 
de las cuatro semanas posteriores al final del tratamiento. 

Juan Carlos del Río 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 habían re-
cibido tratamiento con ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 
mg durante 12 sems; de los que 41 pacientes 33.6% tenía 
cirrosis, 15 pacientes habían recibido trasplante hepático 
(12.29%), 48 tenían 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 tenían hvc genotipo 1, 7/16 (43.75%) con genoti-
po 3 y 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% tenía 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 tenían 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 tenían pacientes sin tra-
tamiento previo con genotipo 3; el tercer grupo de pacien-
tes previamente tratados con vhc de genotipo 3; el cuarto 
grupo incluyó tanto a pacientes con y sin tratamiento pre-
vio y vhc de genotipo 6. 

De los pacientes, 40% en cada grupo tenía cirrosis 
compensada. Los no tratados previamente fueron asigna-
do en una proporción 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 agregó ribavirina 1,000 o 1,200 
mg/día divididos en dos veces al día. Si >90% de los pa-
cientes que recibieron ledipasvir y sofosbuvir más ribavi-
rina tenía 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 inscribió.

 Este grupo de 50 pacientes había sido previamente 
tratado con peginterferón más ribavirina y sus integran-
tes recibieron ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg más 
ribavirina 1,000 o 1,200 mg /día en dosis divididas du-
rante 12 sems. Un cuarto grupo de tratamiento incluyó 
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 habían recibido tratamiento 
previo fue de 44% y sin tratamiento previo, de 20%. 

Entre los 25 pacientes con genotipo 6, sólo dos habían 
sido tratados previamente y dos tenían cirrosis. Entre los 

pacientes con genotipo 3 sin tratamiento previo, las tasas 
de rvs fueron: 16/25 (64%) en los que recibieron sólo 
ledipasvir/sofosbuvir (95% ci: 43%-82%) y 26/26 (100%) 
en aquellos que recibieron ledipasvir/sofosbuvir más 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 más ribavirina, 41 (82%) alcanzaron rvs (ic 
de 95%: 69%-91%). La tasa de rvs fue de 73% (ic de 
95%: 50%-89%) y 89% (ic de 95%: 72%-98%) en aquellos 
con y sin cirrosis, respectivamente. De los nueve pacientes 
que no tenían rvs, uno presentó avance virológico en el 
tratamiento después de tener arn del vhc menor del lí-
mite de cuantificación, y ocho tuvieron recaída virológica 
después del tratamiento. Entre los 25 pacientes con ge-
notipo 6, 24 (96%; 95% ic: 80%-100%) alcanzó 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. incluyó a 20 pacientes 
(3.3%) y el de 12 sems. A 40 pacientes (66.7%). Hubo dos 
(5%) pacientes con descompensación, tres con cáncer de 
hígado (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 crónica 
genotipo 6, para el que reclutaron 149 pacientes de los 
cuales 135 no tenían antecedente de tratamiento previo 
y 14 sí. En el brazo sin tratamiento previo, 52.2% de la 
cohorte de ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg era cirróti-
co en comparación 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 cirróticos 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 propensión (n = 33 por grupo), la tasa de rvs con 
tratamiento de ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg fue de 



153  � Segunda Hepatotrilogía

97.0% en comparación 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-
ción se basó en la combinación 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 habían recibido tratamiento pre-
vio o no habían respondido al tratamiento. Se les admi-
nistró glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg durante 12 
semanas. De los pacientes, 48 (33%) tenían infección 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%, ic de 95% 98-100) lograron una res-
puesta viral sostenida, con una recaída (1%) en la semana 
ocho posterior al tratamiento. 

Jürgen K Rockstroh y cols. (16) llevaron a cabo un es-
tudio de fase 3, multicéntrico y abierto que evaluó 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 habían recibido tratamiento 
previo antirretroviral (tar) o estaban en un régimen de 
tar estable. Se incluyó a 153 pacientes, 16 (10%) con ci-
rrosis. La tasa de rvs fue de 98% (n = 150/153; ic de 95%, 
95.8-100), sin fallos virológicos en 137 pacientes tratados 
durante ocho semanas. Un paciente con cirrosis con geno-
tipo 3 presentó fracaso virológico durante el tratamiento. 

Robert S. Brown Jr. y cols. (17) informan de un ensayo 
de fase iiib de un solo brazo, multicéntrico, que incluyó a 
343 pacientes sin tratamiento previo con genotipos 1 a 6 
del vhc crónico y cirrosis compensada. Todos los pacien-
tes recibieron glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg por 
ocho semanas. La tasa de rvs en pacientes con gt1-6 
fue de 99.7% (n/n = 334/335; ic de 95%: 98.3-99.9) Un 
paciente con genotipo 3a experimentó una recaída (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 incluyó 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 rvs 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 recaídas en el grupo no cirrótico 
(dos en el brazo de 12 sems. y una en el brazo de 16 sems.) 
y una recaída en los pacientes cirróticos 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 administró 
glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg (g/p) de acuerdo 
con la información de prescripción del fabricante, por las 
características 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% tenía 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 
análisis por intención de tratar y de 99.3% en el análisis 
por protocolo (ocho sems. frente a 12 o 16 sems.: 99.2% 
frente a 100%). Las tasas de rvs fueron más 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 hepática avanzada o experiencia en trata-
miento, en comparación con 95.8% (46/48) que recibió un 
régimen de ocho semanas. 

Pietro Lampertico y cols. (20) llevaron a cabo un me-
taanálisis 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% (ic de 95%: 95.4 a 98.1) en la población itt (n = 
8583, 15 cohortes) y de 98.1% (ic de 95%: 97.1 a 99.2) 
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en la población mitt (n = 7.001, 14 cohortes). Las tasas 
de rvs fueron ≥95% en todos los subgrupos (genotipo del 
vhc, estado de cirrosis, historial de tratamiento, dura-
ción del tratamiento, tratamiento según la información de 
prescripción 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 crónica de genotipos 5 o 6 que no 
habían recibido tratamiento previo o que habían tenido 
experiencia en el tratamiento. Se administró 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% ci 94.4-100.0), 23 pacientes (95.7%, 95% ci 
87.3-100.0) con genotipo 5 alcanzaron rvs, al igual que 
60/61 (98.4%, ic 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 
o 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 intención de tratar 98/100 se logró rvs en 
98.0%; ic de 95%: 93.0-99.4. Dos pacientes no alcanza-
ron rvs: uno (1.0%; ic dl 95%: 0.2-5.4) gt3a recayó en 
ptw4, y otro (1.0%) gt3a tuvo una falla no virológica. 

Betty B. Yao y cols. (23) reportan su estudio de 181 
pacientes, 56 (31%) con hvc genotipo 5 y 125 (69%) ge-
notipo 6. Del total de participantes, 159 (88%) no tenían 
antecedente de haber recibido tratamiento para eliminar 
la hepatitis; 28 (16%) tenían 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 cirróticos con genotipo 6. 
El tratamiento de ocho y 12 sems. de pacientes con cirro-
sis compensada logró tasas de rvs de 100% (10/10) y 94% 
(17/18), respectivamente. Los tratamientos pangenómicos 
han venido a ocupar un papel principal en la eliminación 
de la hepatitis c; a continuación se enunciarán algunos 
trabajos de investigación 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% tenía el genotipo 1a del 

vhc, 19% genotipo 1b, 17% genotipo 2, 19% genotipo 
4, 6% genotipo 5 y 7% genotipo 6; 19% tenía cirrosis y 
32% tenía historia de tratamiento previo. Los pacientes 
con vhc de genotipos 1, 2, 4 o 6 fueron asignados aleato-
riamente en una proporción de 5:1 para recibir sofosbuvir 
400 mg/velpatasvir 100 mg durante 12 sems., y otro grupo 
recibió placebo por el mismo tiempo (que fue el estudio 
astral-1 y, por separado, otro estudio para pacientes 
con genotipo 3). Se aleatorizaron según el genotipo y la 
presencia, o no, de cirrosis. De los pacientes que recibie-
ron sofosbuvir-velpatasvir, 99% alcanzó 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, podían 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 interrumpió el tratamiento. En 
general, 362/375 (97% [ic 95% 94-98]) pacientes alcan-
zaron una rvs. De 42 pacientes con vhc de genotipo 3b, 
que tenían sustituciones basales asociadas a la resistencia 
en ns5a, 25/28 (89% [ic 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 habían recibido trata-
miento previo o no y si tenían cirrosis o no. En un ensayo, 
134 pacientes con el genotipo 2 del vhc fueron asignados 
al azar en una proporción de 1:1 para recibir sofosbuvir/
velpatasvir o sofosbuvir más ribavirina en función del peso 
(132 pacientes), durante 12 sems. en ambos grupos. En un 
segundo ensayo, 277 pacientes que tenían hvc y genotipo 
3 fueron asignados al azar en una proporción 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% 
(ic de 95%, 92 a 98), que fue superior a la tasa de 80% (ic 
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 incluyó a 204 paciente con 
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hepatitis c crónica genotipo 3 y cirrosis, divididos en dos 
grupos; un grupo de 101 pacientes recibió 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 agregó ribavirina durante el mismo tiempo. La rvs 
en el primer grupo fue de 92/101 (91%; ic de 95%: 90-99) 
y el grupo 2 tuvo rvs 99/103 (96%; ic de 95%: 90-99). 
En el grupo 1, 84% de los pacientes con sustituciones aso-
ciadas a la resistencia (ras) en la proteína no estructural 
5a (ns5a) en la línea de base alcanzó rvs; y en el grupo 
2, 96%. En el grupo de sofosbuvir/velpatasvir más ribavi-
rina, los ras basales tuvieron menos efecto sobre la pro-
porción 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 incluyó 293 pacien-
tes con hvc genotipo 3, participó 25.3% de los pacien-
tes con cirrosis, 9.2% estaba coinfectado por vhc/vih 
y 21.8% tenía experiencia en tratamiento, incluido 4.1% 
con experiencia en aad. Se les trató con sofosbuvir 400 
mg/velpatasvir 100 mg (sof/vel), un grupo sin ribavirina 
(rbv) y a otro se añadió ribavirina, ambos por 12 sems. En 
este último grupo se incluyó 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-
taanálisis que incluyó 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 acción directa) aad y con fibrosis f0-f2 
o f0-f3. La prevalencia de rvs fue similar al considerar 
los nueve estudios clínicos y los siete estudios del mundo 
real (98%, ic 95%: 96-99% y 98%; ic 95%: 96-99%, res-
pectivamente). Teniendo en cuenta los cuatro estudios que 
incluyeron a 1,371 sujetos sin fibrosis hepática avanzada, 
la prevalencia de rvs también fue alta [96% (ic 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 incluyó a pacientes con 
hvc que no habían sido tratados previamente con algún 
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 reclutó 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 diseñado 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 [ic] de 95%, 93%-97%) tuvo una rvs a las ocho sems. 
de sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir; esto no cumplió 
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 %; ic del 95%, –6.0% a –0.4%). La diferencia 
en la eficacia se debió principalmente a una tasa más baja 
de rvs (92%) entre los pacientes con infección por el vhc 
de genotipo 1a que recibieron ocho sems. de sofosbuvir-
velpatasvir-voxilaprevir. polaris-3, que reclutó a pa-
cientes infectados con el genotipo 3 del vhc con cirrosis, 
comparó 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 guías de la Asociación Americana 
para el Estudio del Hígado (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, 5 o 6

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas.

Nota: Los pacientes con genotipo 3 requieren una prueba 
de sustitución asociada a resistencia (ras) de ns5a ba-
sal. Aquellos sin y93h puede tratarse con 12 semanas de 
sofosbuvir/velpatasvir. Si y93h está presente, consulte la 
guía de vhc para recomendaciones de tratamiento.



156  � Segunda Hepatotrilogía

Genotipo 1a sin tratamiento previo            
Clasificación

Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg para pacientes sin ns5a rassb 
basal para elbasvir, 12 semanas ___________________________________________________________________ i, a                        
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas ____________________________________________________ i, a
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas ___________________________________________________ i, a
Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas __________________________________________________ i, b

Genotipo 1b sin tratamiento previo                
Clasificación

Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg 12 semanas _____________________________________________________ i, a  
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas ___________________________________________________  i, a  
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas ___________________________________________________ i, a  
Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas  __________________________________________________ i, b

Genotipo 2 sin tratamiento previo                 
Clasificación

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas ___________________________________________________ i, a  
Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas __________________________________________________ i, b

Genotipo 3 sin tratamiento previo                 
Clasificación

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg ocho semanas ________________________________________________ i, b
Sofosbuvir 400 mg/ velpatasvir 100 mg para pacientes sin ns5a ras y93h basal para velpatasvir 12 semanas ______ i, a

Alternativa                            
Clasificación

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg con ribavirina basada en el peso para pacientes 
con ns5a ras y93h basal para velpatasvir 12 semanas ______________________________________________iia, a             
Sofosbuvir 400 mg/ velpatasvir 100 mg/ voxilaprevir 100 mg para pacientes 
con ns5a ras y93h basal para velpatasvir 12 semanas ______________________________________________ iib,b

Genotipo 4 sin tratamiento previo            
Clasificación             

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas ____________________________________________________i,a
Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas ___________________________________________________i,b
Elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg 12 semanas ____________________________________________________ iia,b
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas ___________________________________________________ iia,b
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Conclusiones

• Antes de iniciar el tratamiento es necesario tener 
en cuenta si la cirrosis está compensada o no; valo-
rar que el paciente no tenga enfermedades comór-
bidas descompensadas, conocer la función renal 
y la compensación de diabetes, haber valorado la 
existencia o no de vih, hepatitis b, interacción de 
medicamentos, descartar la presencia de carcinoma 
hepatocelular.

• En la actualidad, los medicamentos pangenómicos 
han venido a desplazar a la generación anterior en 
muchos de los casos y de acuerdo con la disponibi-
lidad del país.

• Es muy importante que después de que se elimine la 
hepatitis c, el paciente con cirrosis deberá continuar 
con el cuidado integral de la cirrosis.

Genotipos 5 o 6 sin tratamiento previo               
Clasificación

Glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg 8 semanas __________________________________________________ i, a
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg 12 semanas ___________________________________________________ i, b
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg 12 semanas ___________________________________________________ iia, b

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

Clasificación
Genotipo 1, 4, 5 o 6 :  Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg con una dosis inicial baja 
de ribavirina 600 mg, aumentar según 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 
función del peso 12 semanas _____________________________________________________________________ i, a

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

Clasificación
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 infección por genotipos 1-6
en quien falló antes al tratamiento basado en sofosbuvir o inhibidor de ns5a

Clasificación
Fracaso previo al tratamiento basado en sofosbuvir, sólo genotipos 1, 4, 5 o 6: 
Ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg con una dosis inicial baja dosis de ribavirina 600 mg; 
aumentar según la tolerancia 24 semanas ___________________________________________________________ii, c
Genotipo 1-6: Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg con ribavirina en función del peso 24 semanas ___________ii, c
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Tratamiento de 
hepatitis b crónica a 

largo plazo, 
¿en quiénes sí y en 

quiénes no?

René Malé Velázquez, Esteban Martínez Villaseñor 

L a infección por virus de la hepatitis b (vhb) es un problema de salud pública a 
escala mundial. Es una infección viral que puede condicionar daño hepático agudo 
y crónico, siendo la causante de hasta 30% de los casos de cirrosis hepática y hasta 

de 50% de los casos de cáncer hepatocelular (chc) en el mundo (1, 2, 3, 4). Conlleva una 
mortalidad calculada cercana a un millón de personas a escala mundial por año, esto, por 
lo general asociado a complicaciones por cirrosis hepática. La Organización Mundial de 
la Salud (oms) tiene como objetivo la eliminación de las hepatitis virales (b y c) para el 
2030, siendo la prevención la principal herramienta para lograrlo (1). 

Epidemiología y factores de riesgo

Se estima que aproximadamente 2 mil millones de personas han presentado la infección 
en algún momento de su vida, de los cuales, casi 285 millones de personas en el mundo 
tienen infección crónica, demostrada por la positividad en suero del antígeno de super-
ficie de hepatitis b (hbsag). La tasa de prevalencia mundial estimada es de 3.8% en la 
población general; sin embargo, la prevalencia es mayor o menor dependiendo de la loca-
lización geográfica (5, 6, 7). Para el año 2015 se contabilizaron 1.34 millones de muertes 
por hepatitis virales en el mundo, de éstas, 66% se asocia a vhb (6). 

Capítulo | 16
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Los modos de transmisión más frecuente son:  

a. Madre-hijo o vertical (corresponde a 90% de los ca-
sos). 

b. Persona a persona (1, 5, 8). 

Los factores de riesgo de transmisión más importantes 
son: Historia de cirugías, tatuajes o perforaciones, reu-
tilización de agujas, compartir rasuradoras o cepillo de 
dientes, el uso de drogas intravenosas, historia de múl-
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-
diálisis y aquellos en tratamientos con quimioterapia o 
inmunosupresión (5, 8). 

Existen factores de riesgo poblacional que llevan a una 
mayor tasa de infección por vhb. El riesgo es más alto en 
sujetos de estrato socioeconómico bajo, en comunidades 
autóctonas o en pacientes coinfectados con el virus de la 
hepatitis c (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-
fección suele ser asintomática, dificulta el diagnóstico y el 
manejo de la infección (3, 5). 

La coinfección con otros virus aumenta la posibilidad 
de fibrosis y cirrosis hepática en comparación con la de 
pacientes monoinfectados (5). De los pacientes infectados 
por vhb, 10-15% tienen coinfección con vhc, 5% con 
virus de la hepatitis d (vhd) y 10% con vih (1, 5, 6).

En Latinoamérica, la tasa de infección por vhb, su 
distribución genotípica y los factores de riesgo varían 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, d y g (5, 9).  Se considera a México como 
un país con baja endemia (menor a 2% de la población), 
pero existen zonas de alta prevalencia endémica, como es 
el caso de poblaciones indígenas (10).

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

Según estadísticas de la Dirección General de Epide-
miología de México, del año 2010 al 2019 se documentó 
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 más 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 más afectados los de los adultos 
de 25-44 años y de 45-49 años, seguidos de los de adultos 
de 60-64 años. Se presume que la baja incidencia se debe 
al buen esquema de vacunación (12).

Virología y fisiopatología

El vhb pertenece a la familia Hepadnaviridae y se carac-
teriza por tener un genoma pequeño de 3, 200 pares de 
bases que se organiza en cuatro marcos de lectura par-
cialmente superpuestos que codifican siete proteínas, en-
tre ellas: el hbsag, antígeno nuclear o core de hepatitis b 
(anti-hbc igg o igm), antígeno de la envoltura de hepati-
tis b (hbeag), proteína 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 varían según su distribución geográfica y tienen 
una diferencia genómica entre sí 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 
seroconversión; sin embargo, no tienen implicación en la 
respuesta a análogos nucleós(t)idos (an) (1). 

El daño hepatocelular y las manifestaciones clínicas de 
la enfermedad están relacionados con la magnitud de la re-
acción inflamatoria asociada. En los sujetos con infección 
crónica existe una disfunción cuantitativa y cualitativa de 
linfocitos t, alteración en la producción de citocinas (p.e. 
il-1, il-6, entre otras), así como alteración en la respuesta 
de los linfocitos cd4 y cd8, lo que impide la completa 
eliminación del virus, lo que genera inflamación local y 
persistencia del virus en el organismo (1, 6).

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

•  hbsag: Su presencia corresponde al sello caracte-
rístico de la infección por vhb. La persistencia de 
este antígeno por más de seis meses define infección 
crónica. Cuantificarlo puede pronosticar el curso de 
la enfermedad. Detectable 30-60 días después de la 
infección (1, 2, 4).
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• Anti-hbc: Su presencia explica una exposición 
previa o presente al virus con riesgo de progresión, 
determina temporalidad y está compuesto por igg e 
igm. No es un antígeno neutralizante, por lo que no 
indica inmunidad. El igm persiste positivo aproxi-
madamente seis meses después de la infección agu-
da (1, 2, 4, 6). 

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

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

•  hbeag: se correlaciona con la replicación 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 replicación y de control inmunológico; de-
fine una etapa denominada portador inactivo (1,6) 
(Tabla 1).

Factores de progresión

De los pacientes infectados en el periodo perinatal, 90% 
presenta infección crónica. De los adultos contagiados, 
sólo 5% desarrolla infección crónica, si bien esta tasa au-
menta hasta a 30% en inmunosuprimidos (1, 2, 6, 8). En 
países con alta endemia (mayor a 8% de la población), el 
riesgo de progresión a cirrosis hepática sin tratamiento es 
de 8-20% a cinco años. De aquellos con cirrosis hepática, 
el riesgo acumulado de descompensación hepática a cinco 
años es de 20%, mientras que el riesgo anual de chc en 
estos pacientes es de 2-5%. El chc puede desarrollarse 
aun en pacientes con cirrosis hepática que han sido efec-
tivamente tratados. 
Aun sin cirrosis hepática, el riesgo de chc es cercano 
a 3% a cinco años (1, 3). El riesgo de cirrosis hepática y 
chc es influenciado tanto por factores del huésped (ci-
rrosis hepática, necroinflamación hepática crónica, edad 
avanzada, sexo masculino, consumo de alcohol, coinfec-
ciones crónicas con otras hepatitis o vih, diabetes me-
llitus, síndrome metabólico, 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 específicas) (3).

Aguda Resuelta Crónica con 
replicación

Crónica sin 
replicación

Portador Vacuna

agshb + - + + + -

Anti chb igg - - Variable + Variable -

Anti chb igm + - - - _ -

Anti s hb - + - - _ +

adn viral + - + - Variable -

agehb + - + - - -

Anti e hb - - - + + +
Transaminasas Alteradas Normal Alteradas Normal Normal Normal

Tabla 1. Perfil serológico de la infección por vhb.
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Los factores de riesgo de progresión de la enfermedad 
hepática y chc son:

•  Periodos prolongados de hepatitis (inflamación).
• Transmisión en etapas tempranas de la vida.
• Carga viral elevada. 
• Persistencia de hbeag, que se correlaciona con ele-

vada replicación viral. 
• Otros: Sexo masculino, historia familiar de cirrosis, 

coinfección con vhc o vih, consumo crónico de 
alcohol e hígado graso (1, 6, 9).

Cuadro clínico

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

En la hepatitis b aguda, que se resuelve por lo gene-
ral de forma espontánea en 4-8 semanas, puede presentar 
manifestaciones clínicas o mantenerse silente hasta su re-
solución. Los niños rara vez presentan una enfermedad 
aguda, siendo habitual su estado de portador crónico. 
Aparece, por lo regular, tras un periodo de incubación de 
entre 30 y 180 días, esto depende de factores del huésped, 
factores propios del virus, cantidad del inóculo y modo de 
trasmisión (2, 4, 6).

Clínicamente presentan una forma inicial insidiosa 
(prodrómica) con astenia, anorexia, malestar general, males-
tar abdominal, náusea, vómito, cefalea, fotofobia, mialgias, 
artralgias, faringitis y tos. Estos síntomas pueden preceder 
en una a dos semanas a la fase ictérica, en la que además de 
la ictericia pueden presentar hepato-esplenomegalia y ade-
nopatías, si bien se resolve la ictericia en un periodo de un 
a tres meses, aproximadamente, con casos en los que persis-
ten dichos síntomas generales por un periodo más prolon-
gado. La hepatitis anictérica es la forma más frecuente de 
hepatitis b aguda, siendo más común en pacientes coinfec-
tados o con una enfermedad hepática subyacente, aunque 
por lo general se pasa por alto su diagnóstico (4).

Pocos pacientes desarrollarán una falla hepática aguda, 
en la que el hbsag se vuelve negativo, con un aclaramien-
to viral rápido, siendo el anti-hbc igm el único marcador 
de infección aguda. Estos pacientes tienen una sobrevida 
sin trasplante hepático de tan apenas 26-53% (14).

En estados avanzados, el paciente desarrollará cirrosis 
hepática con datos de descompensación y sus complica-
ciones, incluido chc (1).

Existen también manifestaciones extrahepáticas, que 
se identifican en 10 a 20% de los pacientes, suelen ser 
atípicas y pueden no tener una relación temporal con los 
síntomas de la hepatitis, incluso pudiendo presentarse en 
pacientes sin daño hepático crónico. 

Se asocian a la presencia de autoanticuerpos, depósi-
tos de inmunocomplejos o daño directo del virus. Las más 
frecuentes son: Glomerulopatías, alteraciones dermatoló-
gicas, artritis, poliarteritis nodosa, crioglobulinemia mixta 
y neuropatía periférica. Pacientes con síntomas extrahepá-
ticos son candidatos a recibir tratamiento con antivirales 
directos (1, 3, 6, 15).

Abordaje

Son de suma importancia adecuadas anamnesis e his-
toria clínica, definir los factores de riesgo de infección 
y progresión, así como determinar elementos sugesti-
vos de cirrosis hepática. Se requiere un panel serológi-
co completo para determinar el estado de la enferme-
dad. Para valorar el daño hepático es necesario hacer 
ultrasonido y estudios de laboratorio al momento del 
diagnóstico y en su seguimiento (Tabla 1) (1, 3, 4, 6).  
Se deben descartar coinfecciones y otras enfermedades de 
transmisión sexual, así como indagar acerca de los antece-
dentes familiares y personales de enfermedades hepáticas 
y chc, ya que estos impactan en la decisión de iniciar (o 
no) tratamiento (1). 

En el escenario de una infección crónica por vhb es 
importante contar con un panel serológico completo para 
determinar la fase de la enfermedad. Es necesario deter-
minar el grado de fibrosis hepática. Entre los métodos no 
invasivos para hacerlo, la elastografía transitoria (Fibros-
can) es el más utilizado. La biopsia hepática es necesa-
ria en casos dudosos y es el único método confiable para 
determinar acertadamente el grado de daño necro-infla-
matorio (1, 3, 6). La elastografía transitoria debe catego-
rizarse de acuerdo con un algoritmo basado en los niveles 
de alt para diagnosticar o excluir fibrosis hepática (3, 6) 
(Figura 1). 
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Fases de la enfermedad crónicas

Se definen cinco etapas o fases, no son necesariamente se-
cuenciales (1, 3, 6): 

1. Infección crónica con hbeag positivo: Previamente 
conocida como “inmunotolerante”. Se caracteriza por 
una carga viral muy alta con alt dentro de rangos 
normales e histología con nula o mínima necroin-
flamación o fibrosis. Es frecuente en sujetos que se 
infectan al nacer e inmunosuprimidos. Los pacientes 
en esta fase son altamente contagiosos (1, 3, 6).

2. Hepatitis crónica con hbeag positivo: Hay eviden-
cia de inflamación hepática con fluctuaciones en las 
concentraciones de alt, necroinflamación y fibrosis. 
La pérdida de hbeag y el desarrollo de anti-hbe 
suelen ocurrir al final de esta fase. El tiempo de se-
roconversión está influenciado por muchos factores 
incluidos edad de adquisición y genotipo. Los pa-
cientes que seroconvierten después de los 40 años 

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

3. Infección crónica con hbeag negativo: Se caracte-
riza por su carga viral menor de 2,000 uI/ml o inde-
tectable, anti-hbe positivo y alt dentro de rangos 
normales. Se conoce como un “estado de mínima 
replicación” o “portador inactivo”, con mínima ne-
croinflamación hepática y poca fibrosis y riesgo bajo 
de progresión a cirrosis hepática o chc. Sin embar-
go, la replicación viral puede reactivarse a lo largo de 
la vida, cuadro caracterizado por elevación en carga 
viral y alt, llevando a progresión de la enfermedad 
hepática. Una minoría de pacientes puede lograr 
cura funcional (hbsag negativo) (1,6).

4. Hepatitis crónica con hbeag negativo: Se trata de una 
activación de la enfermedad en presencia de mutacio-
nes precore que impiden la producción de hbeag, 

Figura 1. Algoritmo basado en los niveles de alt para diagnosticar o excluir fibrosis hepática.

Sospecha de infección crónica por vhb

hbsag positivo hbsag negativo, anti-hbc positivo

Infección crónica por vhb*
(sin signos de hepatitis crónica)

Hepatitis b crónica
± cirrosis

Iniciar 
tratamento antiviral

MONITORIZAR
(incluye hbsag, hbeag, hbv, dna, alt, 

evaluación fibrosis)

CONSIDERAR
(Riesgo de hcc, de reactivación, 

manifestaciones extrahepáticas, y de 
transmisión)

NO REQUIERE SEGUIMIENTO 
POR ESPECIALISTA

(Pero hay riesgo potencial de 
reactivación).

En caso de inmunosupresión, 
iniciar profilaxis oral con 
antiviral o monitorear.

Adaptado de easl j Hepatol 2017;67:370-98. Algoritmo de tratamiento de la infección crónica por vhb.

NO

SÍ
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pero con replicación viral, con transaminasas eleva-
das, necroinflamación y fibrosis hepática. Se asocia 
a baja tasa de remisión espontánea y es necesario 
tratarla (1, 3).

5. Fase de resolución con hbsag negativo: Por lo ge-
neral, el paciente es asintomático, con carga viral no 
detectable. Hay positividad de anti-hbc en ausencia 
de hbeag. La pérdida del hbsag antes del inicio 
de cirrosis hepática se asocia con mínimo riesgo de 
cirrosis, descompensación y chc, así como con ma-
yor sobrevida. Si se desarrolló cirrosis hepática antes 
de la pérdida del hbsag, persiste el riesgo de chc. 
Puede tener recaída ante la administración de inmu-
nosupresión o quimioterapia (1, 3).

Tratamiento

La terapia busca que los pacientes con hepatitis b mejoren 
su sobrevida y su calidad de vida previniendo la progresión 
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 mínima progresión a 
cirrosis y chc. Dicho objetivo se logra sólo en 1-7% de los 
casos con el uso de peginf alfa o antivirales orales (1, 3, 6).

La cura virológica es el objetivo ideal, aunque rara vez 
se logra debido a la integración del adn viral en el geno-
ma del huésped. El control de la replicación viral es un es-
tado que se puede alcanzar con los tratamientos antivirales 
actuales y se asocia a baja tasa de replicación, baja tasa de 
inflamación y menor progresión a cirrosis hepática y chc, 
que consiste en la negativización 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 
progresión de la enfermedad y mal pronóstico a largo pla-
zo. La inhibición de la carga viral ha demostrado lograr la 
normalización de alt, eliminación de necroinflamación y 
fibrosis progresiva en la mayoría de los pacientes, disminu-
yendo así el riesgo de chc. La negativización de la carga 
viral es el objetivo terapéutico primordial (3).

Actualmente existen dos alternativas de primera línea: 
peginf alfa o análogos nucleósidos (Entecavir-etv-0.5-1 
mg/día) o nucleótidos (Tenofovir disoproxil fumarato–
tdf-300 mg/día o Tenofovir alafenamida–taf-25 mg/
día), siendo estos an los más 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 
replicación viral, tienen alta barrera a resistencias y buen 
perfil de seguridad (1, 3, 6), con lo que logran la negativiza-
ción del hbeag en 20% de los casos al año de tratamiento 
(1), una carga viral indetectable en 95% de los casos (6) y 
normalización de las transaminasas en 60-70% (1). etv, 
tdf y taf logran una tasa de respuesta similar a 48 y 96 
semanas (2). Su administración es por vía oral y su uso 
es por tiempo indefinido, muchas veces a permanencia, ya 
que su retiro se asocia con recaídas en una gran proporción 
de pacientes (1, 2, 3). El tratamiento a largo plazo con an 
(más de cinco años) se asocia con regresión histológica y 
menor tasa de complicaciones asociadas a cirrosis hepática 
y chc, mejorando la función hepática en descompensa-
dos, con lo que se logra incluso eliminarlos de la lista de 
trasplante. La negativización del hbsag es excepcional (1, 
2, 3, 6). Los an son la única opción en la prevención de la 
reactivación en pacientes inmunosuprimidos (3).  

tdf se asocia con daño tubular renal, síndrome de 
Fanconi y disminución de la densidad mineral ósea, mien-
tras que taf tiene una menor concentración periférica, 
por lo que se asocia con mayor seguridad renal y ósea, con 
tasas de supresión 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 
deberá ajustar la dosis (3). taf, a diferencia de tdf, no se 
ajusta según función renal a menos que la tfg sea menor 
de 15 ml/min. Por estas características se prefiere taf en 
pacientes con daño renal, óseo o coinfecciones como vih. 

El peginf alfa es un tratamiento de tiempo definido, 
por lo general por 48 semanas, y de aplicación subcutánea. 
Sólo 23% de los pacientes con este tratamiento logra una 
carga viral menor de 80 uI/ml (1, 2, 3 6). Tiene múltiples 
efectos adversos: Trastornos psiquiátricos, síndrome flu-
like, neutropenia, trombocitopenia y alteraciones tiroideas, 
así como descompensación hepática. Se utiliza en pacien-
tes preferentemente sin cirrosis o con cirrosis compen-
sada con genotipo a o pacientes coinfectados con vhd, 
así como sujetos jóvenes que no quieren tratamiento por 
tiempo indefinido. Su uso en cirróticos 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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menos que tome un curso severo, definido por la presencia 
de encefalopatía hepática, 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 hepática aguda o 
subaguda, mejora la calidad de vida al acortar la duración 
de los síntomas y disminuye el riesgo de cronicidad (3). 

En hepatitis b crónica, para iniciar el tratamiento es 
necesario determinar tres aspectos importantes: la carga 
viral, los niveles de alt y el grado de daño hepático pre-
existente (1, 2, 6,16). En infección 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 infección crónica con 

hbeag positivo caracterizada por carga viral mayor 
de 200 000 uI/ml, alt sin alteraciones y edad me-
nor a 30-40 años (16).

• Estados replicativos bajos (inactivos) caracteriza-
dos por hbeag indetectable, baja carga viral dna 
(menor de 2000 uI/ml) y alt dentro de rangos 
normales (16).

Se podría considerar iniciar tratamiento en los siguientes 
escenarios:

• hbeag detectable con carga viral elevada (mayor 
de 20 000 uI/ml), alt dentro de rangos normales y 
edad mayor de 40 años (16).

• Fase inmunotolerante en la que se demuestre fibro-
sis hepática (6).

• Genotipo c por su alta tasa de progresión (16).
• Manifestaciones extrahepáticas de vhb (16).
• Coninfección vhb/vih (16).
• Historia familiar de cirrosis hepática (6, 16).
• Historia personal o familiar de chc (6, 16).

Se indica tratamiento en los siguientes escenarios:
• Falla hepática aguda (1).
• Pacientes con hepatitis b crónica con hbeag posi-

Adaptado de easl 2017.

Figura 2. Algoritmo para el diagnóstico y exclusión de fibrosis en infección crónica por vhb basado en los 
resultados de elastografía y alt.
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tivo, con carga viral mayor de 20,000 uI/ml y ele-
vación de transaminasas independientemente del 
resultado de la biopsia (1).

• Pacientes con hepatitis b crónica con hbeag nega-
tivo, carga viral mayor de 2,000 UI/ml con elevación 
de transaminasas independientemente del resultado 
de la biopsia (1).

• Carga viral mayor de 2,000 uI/ml y alt por arriba 
del lsn (límite superior normal) , con moderada ne-
croinflamación (a2) y/o fibrosis (f2) por biopsia (16).

• Cirrosis hepática 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 uI/ml 
(iniciando profilaxis para transmisión vertical a la 
28-32 semana de gestación) (16).

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

• chc inducido por vhb (3).

Profilaxis

La reactivación del vhb es una complicación potencial-
mente fatal en pacientes con terapia inmunosupresora, 
sucediendo en 4-68% de los casos. La reactivación, 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 días antes de la terapia inmunosu-
presora y continuarse por al menos seis meses después del 
retiro de inmunosupresión y por 12-18 meses después del 
uso de anti cd20 (2, 6).

Prevención

La principal medida preventiva es la vacunación, efectiva 
en 90-95% de los sujetos inmunocompetentes (1, 6, 8). 
Las vacunas disponibles en la actualidad son a base de 
antígeno 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 transmisión 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 hemodiálisis (1). La vacunación es una medi-
da clave para lograr el objetivo de la eliminación del vhb 
como amenaza para la salud pública al año 2030, definida 
como la reducción de nuevos casos en 90% y la mortalidad 
asociada a vhb en 65% (1, 8). 

El Observatorio Polaris ha determinado que, en Mé-
xico, 98% de los recién nacidos recibe su primera dosis 
de vacunación y sólo 73% cumplen el esquema; ademásde 
que apenas 45% de los adolescentes y adultos jóvenes tiene 
evidencia serológica de vacunación (7, 17).

Pronóstico

La infección por vhb es una condición frecuente en el 
mundo que conlleva elevados morbi-mortalidad y costos 
en salud. A mayor tiempo de infección, mayor número de 
complicaciones. Sin cirrosis hepática, la tasa de sobrevida 
con antivirales es excelente (ocho años), similar a la la de 
población general, lo que reduce el riesgo de cirrosis hepá-
tica (8). El contar con comorbilidades que influyan en la 
salud hepática empeora el pronóstico (p.e., alcohol, coin-
fecciones, síndrome metabólico, entre otros) (1, 6). 

Conclusiones

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

• Todos los pacientes con hepatitis b y cirrosis hepáti-
ca deben recibir tratamiento.

• Los pacientes con hepatitis b crónica deben ser so-
metidos a vigilancia estrecha y ser considerados para 
recibir tratamiento acorde con la carga viral, ele-
vación de alt y daño necroinflamatorio o fibrosis 
hepática.

• Los pacientes con hepatitis b crónica que reciben 
tratamiento, mejoran su pronóstico, su calidad de 
vida y disminuye para ellos el riesgo a progresión y 
desarrollo de chc. 
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Reactivación del 
vhb en pacientes 
bajo esquemas de 
inmunosupresión

Nayelli Cointa Flores García

Introducción

L a reactivación del virus de hepatitis b (vhb) es una entidad potencialmente grave 
que es inducida por tratamiento inmunosupresor de largo plazo, quimioterapia o 
fármacos citotóxicos; esta reactivación se debe a un incremento de la replicación 

del virus en pacientes portadores inactivos o con infección previa por vhb, es decir, se 
observa con mayor frecuencia en pacientes con antígeno de superficie de hepatitis b (hb-
sag) y anticuerpos contra antígeno core de hepatitis b (anti-hbc) positivos, pero también 
ocurre en pacientes con infección resuelta definidos por hbsag negativos y anti-hbc 
positivos (1).

Aunque la reactivación del vhb puede ocurrir al principio y también en cualquier 
momento del tratamiento, es usual que suceda al final de este último en relación con un 
fenómeno de reconstitución inmunológica. En cuanto a las manifestaciones clínicas, esta 
entidad puede ir desde una forma asintomática hasta hepatitis fulminante.

Capítulo | 17
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a. Se ha descrito reactivación del vhb en tres grupos 
de pacientes: 

b. Quienes reciben quimioterapia para tumores sólidos 
y neoplasias hematológicas.

c. Aquéllos que son atendidos con tratamientos bioló-
gicos o inmunomoduladores.

d. Pacientes sometidos a inmunosupresión por tras-
plante de órganos sólidos (2).

Resulta evidente que la importancia de la reactivación del 
vhb radica no sólo en que retrasará el esquema de quimio-
terapia o inmunosupresión que necesitan los pacientes, sino 
que también puede conducir a desenlaces fatales (3). 

Aunque no se han elucidado los mecanismos inmuno-
lógicos y celulares específicos en la reactivación del vhb, 
se considera que el evento inicial es una disminución en la 
capacidad del sistema inmune del hospedero para contro-
lar la replicación del virus (4).

Epidemiología e historia natural

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

La reactivación del vhb se define como el incremento 
súbito y rápido en los niveles de adn del vhb de al me-
nos 100 veces en pacientes con dna de vhb previamente 
detectable o reaparición de viremia del vhb en individuos 
que no tenían viremia detectable antes del inicio de tera-
pia inmunosupresora o quimioterapia (5). 

La historia natural de la reactivación del vhb puede 
clasificarse en las siguientes etapas:

1. La primera etapa se caracteriza por un incremento 
de la replicación viral a partir del valor basal. Des-
pués de la exposición inicial a terapias inmunosupre-
soras, la replicación viral puede aumentar de manera 
abrupta y continuar así. De manera temprana en esta 
fase, el paciente puede mantenerse aún asintomáti-
co.  Muchos pacientes podrían no continuar con el 
desarrollo de hepatitis asociada con la reactivación, 
la cual se describe más adelante y se define como un 
incremento de la alanino aminotransferasa (alt) o 
de la aspartato aminotransferasa (ast) 3 o más ve-
ces por encima de los valores basales (5).

2. La segunda etapa se caracteriza por aumento de los 
valores de alt y ast. Aproximadamente dentro de 
pocas semanas (o en algunos casos días) 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-
ción. 

3. Típicamente los niveles de ast y alt pueden au-
mentar entre 5 y 10 veces por encima del límite supe-
rior normal, la mayoría de los pacientes pueden per-
manecer asintomáticos aunque un pequeño número 
de ellos experimentan una exacerbación más severa 
de la hepatitis y pueden presentar síntomas constitu-
cionales, dolor en el hipocondrio derecho e ictericia.

4. En la tercera etapa puede haber resolución o mejo-
ría espontánea o asociada con tratamiento. Esta fase 
de mejoría puede resultar de la conclusión del tra-
tamiento inmunosupresor o ciclo de quimioterapia, 
en algunos casos de identifica la reactivación de la 
hepatitis b y se inicia tratamiento antiviral, lo que 
conduce a reducción en la viremia. 

5. La cuarta etapa se define por la presencia de insufi-
ciencia hepática aguda o daño hepático persistente. 
La minoría de los pacientes pueden continuar con 
progresión del daño hepático llevando a empeora-
miento de los niveles de bilirrubinas, prolongación 
del tiempo de protrombina y desarrollo de insufi-
ciencia hepática aguda con otras descompensaciones 
asociadas; desde luego, algunos de estos individuos 
podrían requerir un trasplante hepático. 

6. Finalmente, hay una quinta etapa caracterizada por 
resolución con recuperación inmune. La mayoría 
de los pacientes se recuperarán de la reactivación 
del vhb con el inicio de la terapia antiviral o con 
la suspensión del tratamiento inmunosupresor que 
detonó la reactivación (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 reactivación entre individuos no está del 
todo claro, aunque probablemente se relaciona con múl-
tiples factores (6).
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Factores de riesgo para 
la reactivación del vhb

Podemos clasificar en tres categorías a los principales 
factores de riesgo para la reactivación del vhb: primero 
están los factores del hospedero, en segundo lugar, están 
los factores virológicos y en tercer lugar el tipo y grado de 
inmunosupresión. 

Los factores del hospedero incluyen el sexo masculino, 
edad mayor, presencia de cirrosis y tipo de patología que 
requiere de inmunosupresión (7). Los factores virológicos 
asociados con incremento del riesgo de reactivación inclu-
yen nivel alto de dna viral basal, positividad del antígeno 
e de hepatitis b y hepatitis b crónica (5). El genotipo del 
vhb se ha vinculado de manera creciente con la respuesta 
al tratamiento, gravedad y progresión de la enfermedad.

La coinfección de vhb y vhd o vih también pre-
senta cierto potencial inusual de reactivación, por lo que 
el tratamiento de los pacientes co-infectados con antivira-
les de acción directa, antirretrovirales y otros tratamientos 
fuera de los antivirales contra vhb podrían resultar en re-
activación del virus (5).

El mejor predictor de reactivación son los niveles basa-
les de adn del vhb. Los pacientes que tienen hbsag posi-
tivos son 5 a 8 veces más proclives a desarrollar reactivación 
del vhb que aquéllos con la infección resuelta que tienen 
hbsag negativos pero anti-hbc positivos (4).

Medicamentos asociados 
a reactivación del vhb

• Anticuerpos monoclonales. Principalmente rituxi-
mab, ustekinumab, tocilizumab, alemtuzumab.

• Quimioterapia. Por ejemplo: ciclofosfamida, meto-
trexato, mercaptopurina, fluorouracilo, gemcitabina, 
vinblastina, vincristina, docetaxel, doxorubicina.

• Anti-tnf. Adalimumab, certolizumab,  etanercept, 
golimumab, infliximab.

• Corticosteroides. Como dexametasona, predniso-
na, metilprednisolona.

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

Manejo y profilaxis de 
la reactivación del vhb

El manejo de la reactivación de la hepatitis b se centra en 
la posibilidad de reactivación basada en el perfil de facto-
res de riesgo de cada individuo. Todos los pacientes que 
están en riesgo moderado o alto de esta reactivación deben 
ser considerados candidatos para tratamiento profiláctico 
contra hepatitis b. 

Usualmente se recomienda comenzar terapia contra el 
vhb antes de iniciar los inmunosupresores y también se 
debe tener un perfil bioquímico basal completo incluyendo 
biometría hemática, tiempo de protrombina, niveles séricos 
del adn del vhb. Es importante evaluar si el paciente tie-
ne hepatitis b crónica y debería ser candidato para recibir 
tratamiento con base en los niveles séricos de ast y alt, 
niveles de albúmina, cuenta de plaquetas, así como otros pa-
rámetros de laboratorio y exploración física (5). 

También se recomienda la monitorización 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 hepatología o infectología antes de comenzar quimio-
terapia en aquellas personas en riesgo de reactivación de 
hepatitis b. De hecho, en 2008 las guías 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 prevención de la reactivación del 
vhb, no se considera el fármaco de elección porque tiene 
una baja barrera para el desarrollo de resistencia farmaco-
lógica (8). 

Las tasas de resistencia a lamivudina a 1 y 2 años 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 necesitará por más de 1 año. 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 elección para la profilaxis de reactivación del vhb ya 
que son fármacos con una barrera de resistencia alta (5).
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Nivel de riesgo Terapias inmunosupresoras

Riesgo de reactivación 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-α más potentes incluyendo infliximab, adalimumab, 
certolizumab y golimumab 

• Terapia local para chc incluyendo tace

Riesgo moderado • Quimioterapia sistémica 
• Inhibidores anti tnf-α 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 

• Inyección intraarticular de esteroides (riesgo muy bajo) 

Riesgo de reactivación 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-α más 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 (quimioembolización transarterial).

Tabla 1. Riesgo de reactivación del VHB asociado con las terapias inmunosupresoras.
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Duración de la profilaxis antiviral

Aunque no se ha revisado de manera sistemática la dura-
ción de la profilaxis antiviral en estudios clínicos aleatori-
zados, la información derivada de tiempo de inicio de ries-
go para reactivación sugiere que la terapia antiviral debe 
continuarse por al menos 6 meses después de la última 
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 continúe hasta 12 meses posterior 
a la última dosis del rituximab, la razón de esto es que la 
recuperación inmune puede retrasarse y el riesgo de reac-
tivación se ha demostrado hasta 1 año después y muy rara-
mente 2 años posteriores a la última dosis de este fármaco. 
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 descontinuación (5).

Tratamiento de pacientes con 
reactivación del vhb

Es de gran relevancia considerar que cualquier alteración 
importante en las pruebas de función hepática en pacien-
tes bajo esquemas de quimioterapia o inmunosupresión, 
debe ser estudiada de manera cuidadosa para distinguir 
la posibilidad de reactivación de vhb de otras causas po-
tenciales como infecciones por otros virus hepatotrópos o 
infecciones oportunistas, así como hepatotoxicidad indu-
cida por fármacos.

Una vez que se ha detectado la reactivación, 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 hepática y por supuesto, ries-
go de mortalidad, por lo anterior, la monitorizaciópn es-
trecha de enzimas hepáticas, niveles de bilirrubina y perfil 
de coagulación es esencial. Ocasionalmente el paciente 
puede progresar a insuficiencia hepática aguda a pesar del 
tratamiento antiviral (9), especialmente si previamente ya 
tenía hiperbilirrubinemia importante o elevación marcada 
de las transaminasas. Si bien ha habido algunos reportes 
de trasplante hepático exitoso en este grupo de pacien-
tes, muchos de los enfermos con neoplasias hematológicas 
fallecen por la patología subyacente que potencialmente 
puede contraindicar el trasplante hepático (10).

Conclusiones

A pesar de que el riesgo de la reactivación de hepatitis b 
en los pacientes tratados con inmunosupresores es cono-
cida desde hace años, los datos procedentes de encuestas 
recientes indican que el estudio del perfil serológico del 
paciente con respecto a la infección 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 reactivación 
del vhb son los relacionados con el propio paciente; en 
segundo lugar, los factores virológicos y finalmente el tipo 
y grado de inmunosupresión. 
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Los tres tumores 
hepáticos benignos 

más frecuentes, ¿cómo 
identificarlos, vigilarlos 

y/o tratarlos?
 

Daniel Erasmo Meléndez Mena, Nicolás Moreno Aguilar

L os tumores hepáticos benignos conforman un grupo heterogéneo de lesiones con 
diferentes orígenes 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 indicó que de 1996 a 2010, el uso de 
exámenes de la tomografía computarizada (tc) se triplicó (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 clínica que otras, por lo que es esen-
cial conocer el diagnóstico práctico, la vigilancia y el tratamiento de los tumores benignos 
más comunes. 

Hay una gran variedad de tumores hepáticos benignos sólidos de diferente origen 
(Tabla 1). Sin embargo, las lesiones más frecuentes son el hemangioma hepático (hh), la 
hiperplasia nodular focal (hnf) y el adenoma hepatocelular (ahc) (1).

Capítulo | 18
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Evaluación del nódulo hepático

Los componentes críticos de la evaluación de un nódulo 
hepático son un historial detallado, examen físico, pruebas 
radiológicas e histopatológicas. Por ejemplo, una historia 
del uso de anticonceptivos orales en ausencia de enferme-
dad hepática subyacente sugiere un diagnóstico de ahc, 
mientras que un nódulo hepático en el contexto de enfer-
medad hepática crónica e hipertensión portal debe llevar 
a una alta sospecha de un diagnóstico de carcinoma hepa-
tocelular (chc) (2).

Los nódulos hepáticos a menudo se identifican inicial-
mente en una ecografía abdominal. Se puede realizar una 
ecografía para investigar un síntoma, como dolor abdomi-
nal o pérdida de peso, un signo como hepatomegalia, un 
hallazgo como pruebas de función hepática anormales o 
posiblemente una afección no relacionada (p. ej., una in-
fección del tracto urinario). 

El historial actual del paciente debe cubrir la queja de 
presentación y el historial médico pasado, así como deter-
minar si el individuo tiene alguna condición asociada con 

el desarrollo de lesiones hepáticas. Éstos pueden incluir 
un cáncer previo, síntomas constitucionales (anorexia, 
pérdida de peso, astenia) o fiebre, que pueden indicar una 
malignidad o una infección. Los antecedentes de viajes al 
extranjero o disentería pueden ser importantes si se sospe-
cha un absceso amebiano. 

Una investigación sistémica debe explorar si hay sín-
tomas o signos que apoyen una neoplasia maligna prima-
ria en otro lugar, como un hábito intestinal alterado, un 
nódulo en la mama o una lesión cutánea. Un historial de 
medicación siempre es importante, pero en el contexto de 
un nódulo hepático se debe establecer específicamente si 
hubo uso de píldoras anticonceptivas orales. 

Además, el interrogatorio directo debe identificar 
cualquier factor de riesgo de enfermedad hepática cró-
nica o cáncer. Éstos incluyen antecedentes conocidos de 
hepatitis viral o cirrosis, de transfusión, tatuajes, abuso de 
drogas intravenosas, antecedentes familiares de enferme-
dad o tumor hepáticos, exceso de alcohol, tabaquismo, ca-
racterísticas del síndrome metabólico (obesidad, diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión, enfermedad cardiovascular) 

Lesiones epiteliales

Hepatocitos 

Adenoma hepatocelular

Hiperplasia nodular focal 

Hiperplasia regenerativa nodular 

Cambio graso focal 

Colangiocitos

Adenoma de vías biliares

Hamartoma biliar (Complejo de Von 
Myenburg)

Lesiones no epiteliales

Mesenquimales

Hemangioma

Angiomiolipoma

Lipoma

Miolipoma

Heterotopia Tejido suprarrenal, pancreático o bazo

Otros
Peliosis hepática

Seudotumor inflamatorio

Tabla 1. Tumores hepáticos benignos de acuerdo con su origen.
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y antecedentes farmacológicos, que pueden identificar 
aquellos como metotrexato, tamoxifeno o andrógenos. 

Después del examen y las investigaciones iniciales, que 
deben tener como objetivo excluir la enfermedad hepática 
crónica subyacente, está indicada la obtención de imágenes 
con contraste para la caracterización del tumor, con opcio-
nes que incluyen ecografía con contraste (ec), tomografía 
computarizada (tc) y resonancia magnética (rmn). Si se 
sospecha de cáncer, una tc proporcionaría una evaluación 
rápida y está ampliamente disponible. La rmn puede llevar 
más tiempo e inducir más ansiedad en personas con claus-
trofobia, pero, a diferencia de la tc, no utiliza radiación io-
nizante. Según el contenido de agua y las propiedades mag-
néticas, la rmn proporciona una evaluación más detallada 
de los tejidos por lo tanto, es preferible como evaluación de 
primera línea cuando se sospecha una lesión benigna, espe-
cialmente en un individuo joven. 

En asociación con antecedentes, exámenes y análisis 
de sangre iniciales anómalos, con frecuencia, las imágenes 
son suficientes para establecer un diagnóstico de un tumor 
hepático 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 resección. Sin em-
bargo, éstos son procedimientos invasivos asociados con 
riesgo y sólo deben realizarse después de ser considerados 
por un equipo multidisciplinario experimentado (3).

Estudios contrastados multifásicos 

El aspecto más importante de la evaluación de las imá-
genes de tc y rmn es la necesidad de una fase arterial 
tardía, una fase venosa portal y fase venosa tardía. En el 
contexto de una tc, esto se conoce como un estudio de 
triple fase, distinto de una tc abdominal estándar que in-
cluye sólo una fase venosa portal y una fase tardía. Una 
tc o rmn técnicamente apropiada le dará al médico 
información sobre las características de la lesión hepática, 
su ubicación y su relación con las estructuras anatómicas 
(como la vesícula biliar y la vasculatura hepática) y, en el 
caso de malignidad, permiten la estadificación del tumor.

La densidad fisiológica del parénquima hepático en la 
tc multicorte en fase simple, es decir, sin contraste intra-
venoso, varía individualmente entre 55 y 65 uh. Por lo ge-
neral, el parénquima hepático normal aparece homogéneo 

y su densidad es superior a la del bazo en más de 10 uh. El 
intervalo interindividual en la densidad hepática se debe 
al contenido variable de grasa y glucógeno; el aumento de 
la deposición difusa de grasa conduce a una disminución 
en la densidad, mientras que el aumento de glucógeno se 
refleja como un aumento de la densidad. La circulación de 
la sangre en el hígado se basa en dos componentes princi-
pales: la arteria hepática y la vena porta. 

Debido a esta doble fuente de suministro sanguíneo, 
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 evaluación de una lesión hepática con tc multi-
corte multifásica, la primera de ellas, sin contraste, es útil 
para la identificación de calcificaciones, hemorragias o en-
fermedad hepática difusa; pero habitualmente se obtiene 
para proporcionar una base sobre la cual observar el grado 
de reforzamiento de la lesión. 

Después de la administración del medio de contras-
te intravenoso, el estudio dinámico se puede separar en 
tres fases de perfusión: en la fase arterial (25 segundos) 
de la exploración hepática llega sangre con contraste a las 
lesiones hipervasculares, como el carcinoma hepatocelu-
lar, captan intensamente el contraste en el contexto de un 
hígado que persiste relativamente hipodenso porque aún 
no ha recibido sangre opacificada por vía portal; la fase 
venosa portal (60 segundos) consiste en estudiar el hígado 
cuando llega suficiente cantidad de sangre a los sinusoides 
portales más periféricos y difunde al espacio extravascu-
lar, en esta fase se obtiene la máxima captación parenqui-
matosa del contraste y es precisamente durante esta fase 
cuando se maximiza la detección de lesiones hipovascula-
res, como las metástasis; en la fase de venosa tardía o equi-
librio (entre 90 segundos y dos minutos), el contraste se ha 
distribuido por el intersticio, hay una caída en paralelo de 
la captación parenquimatosa y arterial. 

La vascularización de los tumores hepáticos depende 
mayoritariamente de la arteria hepática y sólo una menor 
proporción corre por la vena porta. Las lesiones hepáti-
cas focales pueden o no causar anormalidad estructural y 
funcional del sistema hepatobiliar; su tamaño es variable y 
pueden ser benignas o malignas. En el caso de las lesiones 
benignas podremos encontrar características distintivas en 
las modalidades de estudios de imagen contrastados (4). 

Sin embargo, si el diagnóstico no se puede hacer ra-
diológicamente, se debe realizar una biopsia. Una muestra 
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de biopsia por punción da una mejor precisión diagnóstica 
y proporciona más tejido para, de ser necesario, realizar 
pruebas de inmunohistoquímica, en comparación con la 
biopsia por aspiración con aguja fina (2).

Hemangioma
 
Son los tumores hepáticos primarios más frecuentes y es-
tán presentes en 0.4-20% de la población general, con pre-
dominio en mujeres 5:1 sobre los hombres, y su aparición 
es más frecuente entre los 30 a 50 años (5). La patogenia 
del hemangioma es un trastorno posiblemente congénito 
mal entendido con posible dependencia hormonal; se ha 
observado que puede aumentar de tamaño durante el em-
barazo o con la terapia con estrógenos; pero el mecanismo 
exacto de la influencia hormonal no está claro (6).

Se sabe que surge de una malformación 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 
más, denominados hemangiomas gigantes, pueden ser sin-
tomáticos e incluyen dolor y características de un síndro-
me de reacción inflamatoria y una coagulopatía llamada 
síndrome de Kasabach-Merritt (kms). Aunque el kms 
puede complicar cualquier hemangioma, como se ha des-
crito clásicamente, los datos epidemiológicos sugieren que 
es más probable que se asocie con hemangiomas grandes 
(>5cm). Está relacionado con el atrapamiento, la activa-
ción y el consumo de plaquetas dentro de la estructura 
vascular anormal, siendo la relación entre las plaquetas y 
las células endoteliales el núcleo de su patogenia. 

El sangrado espontáneo 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 está contraindicada 
siempre y cuando se encuentre tejido hepático normal en-
tre la cápsula y el margen del hemangioma. 

El examen macroscópico de los hemangiomas mues-
tra lesiones planas bien delimitadas de color rojo-azul que 
pueden colapsar parcialmente al seccionar. Los tamaños 
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 
múltiples vasos similares a hemangioma en el parénquima 
hepático adyacente a la masa vascular. 

Se pueden observar algunos grados de fibrosis, calci-
ficación y trombosis, más comúnmente en lesiones más 
grandes. Microscópicamente, los hemangiomas están 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-
ños pueden volverse completamente fibrosos, apareciendo 
como un nódulo fibroso solitario y notificados como un 
hemangioma esclerosado hepático. En ocasiones, éstos 
pueden diagnosticarse erróneamente como un tumor fi-
broso maligno (8).

Tras la ecografía, el aspecto clásico de un hemangioma 
es el de una masa hiperecogénica homogénea, de menos 
de 3 cm de diámetro con realce acústico y márgenes bien 
definidos. Los exámenes de tc y rmn son necesarios 
cuando la ecografía es atípica. Muestran un realce perifé-
rico y globular de la lesión seguido de un realce central en 
las fases tardías. La rmn es la modalidad de imagen clave 
en los hemangiomas hepáticos y también muestra hallaz-
gos típicos en las imágenes 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 características atípicas usando áci-
do gadoxético (agentes de contraste de rm hepatobiliar), 
con una intensidad de señal relativamente baja en relación 

Figura 1. tc multifásica en fase tardía, donde se 
observa hemangioma con reforzamiento periférico. 
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con el parénquima hepático normal circundante durante 
la fase de equilibrio (retraso de 3 min). Este seudo lavado 
puede simular tumores hepáticos hipervasculares. Sin em-
bargo, pueden diagnosticarse mediante la observación de 
una intensidad de señal muy fuerte en las imágenes pon-
deradas en t2 y el realce en las imágenes de fase arterial. 
En la tc pueden tener distintas formas de reforzamiento 
según su tamaño: Nodular, empezando desde la periferia 
en forma centrípeta; en fase tardía se verá como una le-
sión hiperdensa. Homogéneo inmediato en fase arterial 
(lesiones menores de 1 cm). Periférico centrípeto con per-
sistencia de la zona central hipodensa en fase tardía que 
corresponde a cicatriz o áreas de trombosis (lesiones de 
gran tamaño). (Figura 1).

Las dos atipias de imagen más frecuentes correspon-
den a hemangiomas de llenado rápido y hemangiomas 
gigantes. Ambos tipos de hemangioma se diagnostican 
fácilmente con una rmn. El diagnóstico de hemangioma 
de llenado rápido se basa en una fuerte hiperintensidad 
en las imágenes ponderadas en t2, el realce concomitante 
con el de las estructuras arteriales y el realce persistente en 
las imágenes de fase tardía. 

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 clá-
sicos (fuerte hiperintensidad en t2 y realce globular) (9). 
Cuando se encuentran imágenes consistentes con enfer-
medad clásica, no se requieren imágenes de seguimiento. 

Tratamiento

No se dispone de ensayos aleatorios que muestren un efec-
to superior de la resección en comparación con el trata-
miento conservador. Para la mayoría de los pacientes es 
apropiado un enfoque conservador. El embarazo y el uso 
de aco no están contraindicados en presencia de heman-
gioma asintomático estable. 

Los hemangiomas sintomáticos o gigantes no son co-
munes y los individuos afectados deben ser derivados a 
un centro atención multidisciplinaria de tumor hepático 
benigno. La resección quirúrgica rara vez está indicada, 
excepto en presencia de lesiones gigantes que causen sin-
tomatología recurrente y en caso de kms. Se puede con-
siderar la embolización hepática 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 hígado. 

El pronóstico general para la mayoría de los pacientes 
con hemangioma hepático es favorable porque la mayoría 
de las lesiones permanece asintomática y sin complicaciones.

Hiperplasia Nodular Focal 

Es la segunda lesión benigna más frecuente después del 
hemangioma. Su prevalencia basada en series de autopsias 
es del 0.3 a 3 por ciento, con mayor afección en individuos 
de 35 a 50 años, y tiene mayor predilección por el sexo 
femenino en hasta 90% de los casos (10).

Dentro de su patogénesis se describe una proliferación 
de hepatocitos como una reacción hiperplásica a una arte-
ria distrófica aberrante, a una lesión del tracto portal que 
da lugar a derivaciones arteriales a venosas y a una malfor-
mación vascular congénita. Las células estrelladas hepáti-
cas responden al estrés oxidativo causado por la hipoper-
fusión arterial, y esto da como resultado la cicatriz fibrosa 
característica que se encuentra en el centro de la lesión 
(es decir, la cicatriz central). Dentro de su patogénesis, los 

Figura 2. tc multifásica en fase arterial de 
hiperplasia nodular focal.
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anticonceptivos orales no parecen ser un factor de riesgo 
para su aparición, ni para su crecimiento posterior (11).

Macroscópicamente suele ser una lesión firme y solita-
ria con un margen bien definido (pero sin cápsula), com-
puesta de hepatocitos hiperplásicos benignos que rodean 
una cicatriz estrellada central. El tamaño de la lesión suele 
ser <5 cm, pero se ha informado de una medida de hasta 19 
cm. Se encuentra a menudo en una ubicación subcapsular 
y puede ser pediculada. El hallazgo característico es la pre-
sencia de una cicatriz estrellada central que contiene una 
arteria grande con múltiples ramas que irradian a través de 
los tabiques fibrosos hasta la periferia de la lesión.

Microscópicamente, por hepatocitos de apariencia nor-
mal agrupados en nódulos que generalmente están 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-
tación, venas porta y conductos biliares. Las células de Ku-
pffer están típicamente presentes. Existen variantes atípicas 
entre las que se encuentran la hiperplasia nodular focal sin 
cicatriz central y con esteatosis subyacente (12).

En la ecografía generalmente se encuentra una lesión 
única isoecoica y los estudios Doppler muestran que las 
arterias centrales tienen un patrón de rueda radiada. En 
los estudios contrastados se observa un realce homogéneo 
durante la fase arterial, luego la lesión vuelve a la densidad 
previa al contraste durante la fase portal. La lesión carece 
de cápsula, pero sus bordes suelen aparecer lobulados (13).

En la tc después de la administración del medio de 
contraste, tiene un comportamiento típico. Fase arterial: 
Reforzamiento intenso (Figura 2). Fase portal: Es isoden-
so o ligeramente hiperdenso con respecto al parénquima. 
Fase tardía: Lesión 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 tardía muestra hiperdensidad cuando ya el resto de la 
lesión se ha hecho isodensa. 

 En la rmn, en la imagen previa al contraste, la lesión 
aparece similar al parénquima hepático subyacente, ya que 
está compuesta por hepatocitos. Se observa isointensa en 
las imágenes ponderadas en t1, mientras que en las imá-
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 lesión de-
bido a su irrigación arterial que genera hiperintensidad en 
las primeras imágenes: posterior, en las imágenes tardías 

se vuelve más isointenso con respecto al parénquima he-
pático. La cicatriz central realza en las imágenes tardías. 

Una biopsia de la lesión no está indicada de forma ru-
tinaria para confirmar el diagnóstico, pero puede ser nece-
saria si las características de imagen con contraste no son 
típicas de la hnf (14).

Tratamiento

De forma general, no se recomienda la suspensión de an-
ticonceptivos orales ni otros componentes que contengan 
estrógenos. En algunos casos es razonable obtener estudios 
de imagen de seguimiento, se recomienda que sea entre seis 
a 12 meses en mujeres que continúan con estos fármacos. 

En pacientes asintomáticos no se obtienen imágenes 
de forma rutinaria debido al bajo riesgo de crecimiento y 
de complicaciones de la lesión. 

En pacientes con síntomas persistentes se puede reali-
zar una resección quirúrgica, aunque también se han uti-
lizado enfoques menos invasivos (embolización transarte-
rial o ablación por radiofrecuencia) con mejores resultados 
en términos de seguridad del procedimiento, menor mor-
bilidad, mortalidad y duración de hospitalización. 

El pronóstico de los pacientes es generalmente exce-
lente porque la lesión suele ser estable o puede retroceder 
con el tiempo y no tiene potencial maligno (15).

Adenoma 

El adenoma hepatocelular (ahc) es una lesión hepática 
benigna sólida poco común que se desarrolla en un hígado 
de apariencia normal. Por lo general, son lesiones solitarias 
que se encuentran en mujeres jóvenes en asociación con el 
uso de medicamentos que contienen estrógenos. 

Exposición a estrógenos: La incidencia anual en usua-
rios de aco es de aproximadamente 30 a 40 casos por 
millón en comparación con un caso por millón de no 
usuarios. Se ha observado una regresión del ahc después 
de la interrupción de los ao con recurrencia durante la 
reexposición al fármaco o el embarazo. 

Existen otros factores de riesgo, como el uso de andró-
genos anabólicos para el tratamiento de la anemia aplásica, 
la anemia de Fanconi, el angioedema hereditario y el de-
sarrollo de la masa muscular en los culturistas; síndromes 
genéticos asociados incluyen enfermedades por almace-
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namiento de glucógeno y poliposis adenomatosa familiar. 
La obesidad y el síndrome metabólico particularmente en 
hombres, sin embargo, no está claro su mecanismo.

Características patológicas 

Se trata típicamente de lesiones solitarias con un margen 
claro y el tamaño variable, de unos pocos milímetros a 
varios centímetros. Pueden ser pediculadas; sin embargo, 
se observan con menos frecuencia. Las lesiones a menudo 
se localizan en el lóbulo derecho del hígado y son suaves y 
lisas con un aspecto bronceado. Las complicaciones, como 
hemorragia y necrosis, ocurren porque los sinusoides he-
páticas son irrigados por un sistema arterial prominente y 
la falta de una cápsula fibrosa contribuye a la ruptura de la 
lesión y al sangrado intraperitoneal.

Microscópicamente, se componen de grandes placas de 
células de adenoma que suelen ser más grandes que los he-
patocitos normales y contienen glucógeno y lípidos. Los nú-
cleos son pequeños y regulares y casi nunca se observan mi-
tosis. Las células del adenoma están dispuestas en trabéculas 
normales o engrosadas intercaladas con arterias prominentes 
y vasos sanguíneos y sinusoides de paredes delgadas. 

También puede estar presente una pequeña cantidad 
de células de Kupffer. Hay una notable ausencia de arqui-
tectura hepática normal (es decir, tractos portales, conduc-
tos biliares), y esta característica ayuda a distinguirlos de la 
hiperplasia nodular focal. Sin embargo, el ahc inflamato-
rio es una excepción porque contiene estructuras ductula-
res (16). Los ahc pueden clasificarse sobre la base de ca-
racterísticas genotípicas y fenotípicas, y aunque todos los 
subtipos muestran un realce de la fase arterial en la rnm, 
los patrones de realce en las fases posteriores varían según 
el subtipo de lesión. Si el subtipo no se puede determinar 
sobre la base de una rmn, una biopsia puede ser útil para 
identificar el subtipo según la histología. Sin embargo, la 
biopsia de la lesión no se realiza con frecuencia con este fin 
en la práctica clínica. 

Los subtipos son: 

• ahc con mutación 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 anomalías 
citológicas 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 histológico se caracteriza por infiltrados in-
flamatorios, dilatación sinusoidal, vasos sanguíneos 
tortuosos y hemorragia. La resonancia magnética 
demuestra un intenso realce arterial que persiste en 
las fases venosa portal y retardada.

• ahc con activación de beta-catenina: Éstos 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 
andrógenos y no muestran rasgos característicos 
específicos en la rm multifásica con contraste. 
Morfológicamente, este subtipo se caracteriza por 
atipia celular, colestasis y formación seudoglandu-
lar. Son los que presentan mayor riesgo de transfor-
mación maligna (17).

Estudios de imagen

Ecografía

En la ecografía sin contraste se presentan datos inespe-
cíficos. Puede parecer bien delimitada e hiperecoica de-
bido al alto contenido de lípidos 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 señal arterial central. La 
ecografía con contraste típicamente muestra un hiperreal-
ce arterial rápido que progresa desde la periferia hacia el 
centro. En la fase tardía hay un lavado gradual debido a la 
falta de venas porta. 

Tomografía computarizada 

En la tc sin contraste suelen estar bien delimitados y tie-
nen baja atenuación o son isodensos. En la tc multifá-
sica la lesión puede mostrar un realce periférico durante 
la fase inicial con un flujo centrípeto posterior durante la 
fase venosa portal, y durante la última fase, la lesión puede 
volverse isodensa y luego hipodensa. Además, suelen tener 
áreas de hemorragia, necrosis o fibrosis, lo que les confiere 
un aspecto heterogéneo. 



192  � Segunda Hepatotrilogía

Resonancia magnética con contraste

Suelen estar bien delimitados debido al contenido de gra-
sa o glucógeno de los hepatocitos. Muestran un realce de 
la fase arterial, mientras que los patrones de realce en las 
fases posteriores varían según el subtipo de lesión (18).

Tratamiento 

El tratamiento depende de la presencia de síntomas, el 
sexo del paciente, el tamaño de la lesión y el patrón de 
progresión de la lesión.

Medidas generales 

Para todos los pacientes se recomienda que: 

• Suspenda y evite los medicamentos que contienen 
estrógenos (por ejemplo, anticonceptivos orales). 

• Mantenga un peso corporal ideal, incluida la modi-
ficación de la dieta y el ejercicio para pacientes con 
índice de masa corporal (imc)>25 kg/m2.

Mujeres asintomáticas con lesiones ≤5 cm: 

Vigilancia con estudio multifásico en seis meses. Si el ta-
maño de la lesión no aumenta en las imágenes de vigilan-
cia a los seis meses, normalmente obtenemos una resonan-
cia magnética con contraste en un año y luego anualmente 
a partir de entonces. Sin embargo, si la lesión parece estar 
creciendo (es decir, aumento de ≥20 por ciento en el diá-
metro), o si la lesión llega a ser >5 cm, la intervención (p. 
ej., resección quirúrgica) se realiza típicamente debido al 
riesgo de hemorragia con lesiones más grandes. 

Mujeres con síntomas o lesiones >5 cm: 

Para la mayoría de las mujeres que tienen síntomas atri-
buibles a la lesión o que tienen una lesión de >5 cm de 
tamaño, se suele realizar una resección quirúrgica con 
márgenes mínimos porque se asocian lesiones más gran-
des con mayor riesgo de hemorragia. 

Para las mujeres asintomáticas con lesiones >5 cm
 

Después de la suspensión de aco se recomienda obtener 
una resonancia magnética con contraste de seguimiento en 
seis a 12 meses. Si la lesión permanece >5 cm o si aparecen 
síntomas, por lo general se realiza una resección quirúrgica 
(19). Si el paciente no lo desea, o no es un candidato para 
el tratamiento quirúrgico, las estrategias de tratamiento 
alternativas incluyen la intervención y la vigilancia y son 
las siguientes: 

• Embolización transarterial (eta): Se ha utilizado 
principalmente para el ahc complicado por hemo-
rragia, pero la eta también se puede utilizar como 
una intervención electiva para pacientes con lesiones 
sintomáticas o grandes (>5 cm). La eta está asocia-
do con la regresión de la lesión. 

• Ablación por radiofrecuencia: La ablación por ra-
diofrecuencia es una intervención no quirúrgica para 
los ahc sintomáticos que miden <3 cm; sin embar-
go, muchos pacientes requieren múltiples sesiones 
de tratamiento para lograr la ablación completa. 

• Observación y vigilancia: Algunos pacientes pre-
fieren un periodo inicial de observación y vigilancia. 
Para estos pacientes obtenemos rmn repetida del 
hígado con contraste en 6 a 12 meses, y si la lesión 
no ha retrocedido a ≤5 cm, se realiza resección qui-
rúrgica o eta. 

Los datos limitados sugieren que algunas lesiones >5 cm 
retrocederán sin intervención.

Hombres: Los hombres que tienen ahc deben some-
terse a una resección quirúrgica, independientemente del 
tamaño de la lesión, debido al mayor riesgo de transfor-
mación maligna. 

Transformación maligna y pronóstico 

El riesgo de transformación maligna de ahc a carcinoma 
hepatocelular es aproximadamente de 5%, y los factores de 
riesgo incluyen sexo masculino, tamaño de la lesión >5 cm 
y subtipo de activación de beta-catenina. Un aumento en 
el tamaño en los estudios de imágenes secuenciales debe-
ría suscitar la preocupación de que se haya producido una 
transformación maligna. El pronóstico a largo plazo de 
los pacientes con ahc con transformación maligna que se 
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someten a resección quirúrgica es bueno y la recurrencia 
es poco común. Si bien algunas lesiones pueden retroceder 
o resolverse (particularmente después de la interrupción 
de los aco), los ahc se han asociado con hemorragia y 
ruptura espontáneas y con transformación maligna (20).

Conclusiones 

• La mayoría de las lesiones hepáticas benignas será 
incidentaloma (pacientes asintomáticos). 

• La historia clínica completa es indispensable para la 
valoración integral del paciente con tumor hepático 
incluidos factores de riesgo y la posibilidad de ma-
lignidad. 

• Cuando se presentan síntomas persistentes y le-
siones de gran tamaño es importante considerar el 
manejo multidisciplinario con valoración del trata-
miento quirúrgico y estrategias invasivas. 

• Caracterizar lesiones mediante estudios multifásicos 
es esencial para establecer la vigilancia y valorar el 
manejo de éstas. 

• El adenoma hepatocelular es la única lesión hepática 
benigna con riesgo de transformación maligna, prin-
cipalmente en pacientes del sexo masculino, lesiones 
mayores a 5 cm y que correspondan al subtipo de 
activación de β-catenina, lo que establece la impor-
tancia de su vigilancia periódica. 
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Lo que todos 
debemos saber del 
hepatocarcinoma

Laura E. Cisneros Garza

Hepatocarcinoma, definición

Es el tumor hepático primario más frecuente, ya que ocurre en 80% de los casos ligados 
a cirrosis. Ocupa el sexto lugar en la incidencia anual de cáncer y el cuarto lugar en la 
mortalidad por cáncer, siendo el segundo tumor maligno más letal, cuyo pronóstico está 
ligado a la detección temprana.

Epidemiología

La mayoría de los casos ocurre en países en desarrollo, pero su incidencia aumenta en los 
países occidentales debido a la cirrosis por hepatitis b, c y ehna (1,2).

De acuerdo con globocan 2018 (Global Cáncer Statistics, 2018), la prevalencia de 
cáncer en México varía de 138.3 a 183.8 por cada 100,000 habitantes. El número 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 número de muertes por hcc 
en 2018 es de 781,631 casos por cada 100,000 habitantes (8.2%). Si lo separamos por la 
región 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 
estadísticas de globocan 2012, el único país que tenía relación de 1:1 en ambos géneros 
fue México (4,5). En México ocupa el noveno lugar en incidencia de neoplasias malignas, 
con una distribución semejante en ambos sexos. En mortalidad ocupa el tercer lugar en la 
mujer y el cuarto en el hombre (6).

Capítulo | 19
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En cuanto a epidemiología 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 
población de 148 pacientes con este padecimiento en dos 
hospitales mexicanos de tercer nivel: Unidad Médica de 
Alta Especialidad núm. 25 del Instituto Mexicano del Se-
guro Social en Monterrey, Nuevo León (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 información epidemiológica incluyó: la etiología de 
la enfermedad hepática subyacente, el estadio de la enfer-
medad en el momento del diagnóstico y el estadio del hcc 
de acuerdo con el Sistema de Estadificación del Barcelona 
Clinic Liver Cancer (bclc). La vigilancia consistió en 
imágenes por ultrasonido de hígado obtenidas cada 6-12 
meses. Se midieron los niveles de alfafetotroteína (afp) 
al momento del diagnóstico y se registró la supervivencia 
en cada grupo. Se encontró una muestra de 148 pacientes: 
98 (66.2% hombres) y 50 (33.8%) mujeres, con media de 
edad de 63.9 años (de+ 11.7; rango 52-76 años). 

De ellos, 130 pacientes tenían cirrosis subyacente 
(87.8%). El alcohol y la infección crónica por virus de he-
patitis c fueron las causas más frecuentes, y la tercera cau-
sa fue la esteatohepatitis no alcohólica en 39.2% (51/130) 
de los pacientes. 

Al hacer el diagnóstico, 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 hipertensión en 24 (16.2%) (7). Existe una 
transición epidemiológica de las principales causas de ci-
rrosis en los últimos 20 años, en la que se situó 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 Hepatología y un cen-
tro oncológico del mismo hospital, en el que se reportó 
que la etiología de la cirrosis se ha ido modificando, con 
una nueva tendencia a ser la esteatohepatitis no alcohólica 
(ehna) la principal causa de cirrosis, dada la epidemia 
global de obesidad y de dm tipo 2 en México. La etiología 
de cirrosis más frecuente en ellos fue la ehna, seguida de 
eha y vhc (9).

Etiología

El carcinoma hepatocelular suele ser una complicación 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 año dependiendo de la etiología de la hepatopatía. El 
hcc puede ser secundario a la cirrosis por alcohol, secun-
daria a infección crónica por virus de hepatitis b y virus de 
la hepatitis c, de origen autoimmune, secundaria a hemo-
cromatosis, exposición a aflatoxinas, entre otras.

Existen dos etiologías en las que el carcinoma hepa-
tocelular puede presentarse con cirrosis o sin cirrosis, que 
son la esteatohepatitis no alcohólica secundaria a síndro-
me metabólico y la hepatitis crónica secundaria a vhb. 

Los cancerígenos ambientales pudieran tener un pa-
pel. Se cree que la ingesta de alimentos contaminados 
con aflatoxinas micóticas en regiones subtropicales, como 
maíz, cereales, oleaginosas, puede causar hcc (10).

Signos y síntomas 

En general, en pacientes con una cirrosis compensada y 
asintomáticos, el carcinoma hepatocelular puede presen-
tarse como un hallazgo. En otras ocasiones manifiestan do-
lor abdominal, pérdida de peso, tumoración en cuadrante 
superior derecho, así como deterioro progresivo del estado 
general. En pocos casos la primera manifestación del carci-
noma hepatocelular es ascitis hemática, 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-
nóstico temprano de hcc, recomendado para todos los 
pacientes cirróticos y en grupos de riesgo, realizando escru-
tinio o vigilancia, que se basa en la realización de ultrasoni-
do abdominal cada seis meses. El diagnóstico 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 cirróticos de cualquier etiología. El tiempo ópti-
mo para la realización del escrutinio varía de entre cuatro 
a ocho meses (promedio seis meses). Esto se determinó 
con base en un estudio randomizado en el que se comparó 
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escrutinio con ultrasonido cada tres meses versus cada seis 
meses con una muestra de 1, 200 pacientes cirróticos, y se 
halló que no hubo incremento en el diagnóstico de pe-
queños 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 (alfafetoproteína) en el escrutinio con-
vencional con ultrasonografía esperaría aumento en la 
sensibilidad. Sin embargo, la magnitud no es bien cono-
cida hasta el momento; la alfafetoproteína carece de ade-
cuada sensibilidad y especificidad para el escrutinio y el 
diagnóstico (14). 

Existe una distribución geográfica de los principales 
factores de riesgo para el desarrollo de hcc en el mundo: 
En Europa y Norteamérica la infección crónica secunda-
ria a virus de hepatitis c y en Asia la infección crónica 
por el virus de hepatitis b, de acuerdo con las guías de 
práctica clínica de la Asociación Europea para el estudio 
del hígado.

¿En qué pacientes es pertinente llevar a cabo vigilancia 
y escrutinio? 

La organización europea para la investigación y el tra-
tamiento del cáncer, indican que debe procurarse vigilan-
cia estrecha en los pacientes (15):

• Cirróticos, Child-Pugh a y b.
• Cirróticos Child-Pugh c en lista de espera para 

trasplante, para vigilancia de progresión tumoral y 
para definir políticas de prioridad. 

• No Cirróticos portadores de vhb con hepatitis acti-
va o con historia familiar de hcc.

• No Cirróticos con fibrosis avanzada f3, indepen-
dientemente de la etiología.

• El escrutinio en pacientes No Cirróticos portadores 
de Estetato-hepatitis No Alcohólica. Se recomienda 
someter a vigilancia a pacientes con fibrosis avanza-
da (f3/f4). 

• El escrutinio se realiza con eco abdominal cada seis 
meses.

 
La aasld no recomienda realizar estudios de escrutinio 
en pacientes en estadio funcional Child c, conociendo 
que éstos tienen una sobrevida baja, excepto el que ya está 
en lista de espera para trasplante, para definir políticas de 
prioridad (16).

Biomarcadores 

Además de la afp, existe una serie de biomarcadores para 
escrutinio, que incluyen la afp-l3 (Lens culinaris) subfac-
ción de la afp enlazante a lectina (17) y la desgamacar-
boxiprotombina (dcp), también conocida como proteína 
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 
pronóstico que involucra tales elementos (afp, afp-l3 y 
dcp), así como género y edad al que se le llama galad 
(21), que ha demostrado beneficios en estudios fase ii, pero 
aún se esperan los resultados de los estudios fase iii, para 
validarlo. 

Desafortudamente, los algoritmos predictivos basados 
en factores de riesgo típicos como edad, género y grado de 
fibrosis hepática son subóptimos cuando se requiere vali-
dación externa.

Existen marcadores biomoleculares potencialmente 
funcionales para la detección temprana de hcc que se 
han mencionado en estudios de casos y controles; sin em-
bargo, se requiere corroboración en estudios fase iii y fase 
iv para poder administrarlos en la práctica clínica diaria, 
entre los que se encuentran: Moléculas de adhesión celular 
epiteliales, osteoponina, marcadores de superficie, vimen-
tina, factor trasformante de crecimiento βeta/sirtulina y 
miembros de las vías del dna reparador (22, 23, 24).

Recientemente se ha determindo un perfil de expre-
sión génica basado en tejido que predice la progresión 
clínica en pacientes con cirrosis secundaria a hepatitis c. 
Existe un panel de expresión de 186 genes que predicen 
la progresión clínica, y para el desarrollo de hcc existe 
una signatura de 32 genes. Se han desarrollado una serie 
de pruebas moleculares, entre ellas, pruebas específicas de 
mutaciones de dna, regiones metiladas de dna, micro 
rna, sistemas de codifificación de rna, proteínas nativas 
y postraslacionalmente modificadas y metabolitos bioquí-
micos. Se sugiere una expresión diferente de biomoléculas 
expresadas en los exosomas liberados de células tumorales 
comparados con células normales, pero aún se requiere su 
validación para ser recomendadas (25).

En pacientes cirróticos, la detección de una lesión de 
menos de 1 cm o de 1 cm nos obliga a monitorizarlo cada 
tres a cuatro meses (26).
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Diagnóstico 

El diagnóstico del hcc debe basarse en diagnóstico no-
invasivo con técnicas de imagen. Al encontrar una no-
dulación sospechosa mayor a 1 cm por ultrasonido se re-
comienda hacer un estudio contrastado multifase, ya sea 
tomografía o resonancia magnética. La presencia de una 
lesión demostrada en una tomografía dinámica contras-
tada o en una resonancia magnética contrastada, mos-
trando intensidad o hipervascularidad en la fase arterial 
y fenómeno de lavado o wash out, del contraste en la fase 
venosa portal y tardía es diagnóstica de hcc. Ambos mé-
todos tienen similar acusiosidad diagnósica; sin embargo, 
la elección del método dependerá de con cuál cuente el 
hospital y del expertise del personal donde labora (27, 28).

Si la lesión no cumple con estas características des-
critas previamente, hablaríamos de una lesión atípica, que 
requeriría biopsia. Asimismo, se requiere diagnóstico his-
tológico en pacientes no cirróticos con sospecha de carci-
noma hepatocelular.

La biopsia no se requiere de manera rutinaria, sólo 
en casos específicos, ya mencionados previamente, ya que 
existen riesgos al realizarla, como sangrado, siembra tu-
moral en el sitio de punción, y también pudiera ser una 
biopsia negativa por muestra insuficiente o que se haya 
tomado fuera del sitio tumoral.

El diagnóstico de hcc no debe hacerse con técnicas 
radiológicas no invasivas en pacientes sin cirrosis.

Si ante el escrutinio se detecta una lesión mayor a 1 
cm y afp >20 ng/ml, se deberá recurrir a las técnicas de 
imagen que se consideran diagnósticas: tac dinámico y 
resonancia magnética contrastada. Sobre todo si la lesión 
tiene entre 1 y 2 cm, 1 o 2 estudios contrastados positivos 
nos hablarían del diagnóstico de hcc. Y en lesiones de 
más de 2 cm, un solo estudio, ya sea tac o mri (magnetic 
resonance imaging) contrastado positivo serían suficientes 
para el diagnóstico no invasivo. En caso de lesiones atípi-
cas siempre se requerirá biopsia.

Se recomienda caracterizar la lesión según la clasifi-
cación de lirads (29), propuesta por el Colegio Ame-
ricano de Radiología para estandarizar los informes de 
interpretación y la recopilación de los datos de los exáme-
nes de us, ultrasonido contrastado (ceus), tac dinámica 
contrastada o resonancia magnética contrastada (29, 30).

•  li-rads 1: Lesión o seudolesión >10 mm con ca-
racterísticas de probabilidad de ser benigna, hcc o 
algún otro tipo de neoplasia maligna.

•  li-rads 2: Lesión definitivamente benigna, in-
cluidos hemangiomas o lesiones hiperplásicas. 

•  li-rad 3: Indica baja probabilidad de hcc. Nó-
dulos pequeños con hipervascularidad arterial y no 
está presente en otras fases.

•  li-rads 4: Probale hcc. Lesiones >2 cm con in-
cremento en fase arterial o lavado en fase venosa.

•  li-rad 5: Definitivamente hcc. Datos de hcc. 
Estos criterios son consistentes con la Red de Pro-
curamiento de Órganos y Trasplante de 2005 y con 
los criterios de la Asociación Americana para el es-
tudio del Hígado de 2011 (Figura 1) y la biopsia 
en este estadio no es necesaria para confirmación.

•  li-rad-m: Las lesiones son malignas, pero se re-
quiere la biopsia para establecer diagnóstico exacto.

Desde el punto de vista anatomopatológico, se pueden 
utilizar marcadores histológicos por medio de inmuno-
histoquímica como Glipican-3 (gpc3), Heat shock pro-
teína 70 (hsp70) y Glutamina sintetasa (gs) para hacer 
un diagnóstico diferencial entre hcc y displasia de alto 
grado. Cuando hubo presencia de dos biomarcadores po-
sitivos, la posibilidad de diagnóstico de hcc fue de 78.4% 
con 100% de especificidad (31, 32).

Estadiaje

Se han instrumentado múltiples sistemas de estadiaje. El 
Hospital Clínico de Barcelona tiene la herramienta de 
clasificación 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 hígado y 
es la que se considera actualmente en uso, ya que reúne 
todos los criterios: estadio del tumor, estado funcional de 
la hepatopatía del paciente, estado físico del paciente, tipo 
de terapéutica de acuerdo con el estadio y con una esti-
mación de la sobrevida. No hay que olvidar que en el hcc 
estamos tratando dos problemas: la cirrosis del paciente y 
el tumor hepático. 

Para ver su estadio funcional se ha usado la clasifica-
ción de Child-Pugh, que emplea cinco criterios clínicos 
de la enfermedad hepática, cada uno medido con de uno a 
tres puntos, el tres indica mayor severidad de la enferme-
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dad. Esta clasificación incluye: Nivel de albúmina sérica, 
nivel de bilirrubina total, el inr, la presencia de descom-
pensación de la hepatopatía con ascitis y encefalopatía 
(Tabla 1) y su interpretación (Tabla 2) (34).

El estado general de un paciente oncológico es un va-
lioso elemento clínico que permite tomar decisiones en 
cuanto al manejo y para clarificar en gran medida su pro-
nóstico. El ecog (East Cooperative Oncolgy Group) es 
una escala que va del nivel 0 o paciente asintomático, 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 

SURVEILLANCE

DIAGNOSIS

Surveillance ultrasound with or without afp

Interpretation

Interpretation

Categorize each 
observation detected

Multiphase ct or mri in select patients*

Diagnostic imaging for hcc with multiphase ct or mri

Negative PositiveSubthreshold

Repeat us with 
or without afp 

in 3-6 mo

Repeat us with 
or without afp 

in 3-6 mo

Return to 
surveillance in 

6 mo

Repeat or 
alternative 
diagnostic 
imaging in 

≤3 mo

Repeat or 
alternative 
diagnostic 
imaging in 

3-6 mo

hcc confirmed

Recommend 
multidisciplinary 

discussion or 
tailored workup 
that may include 

biopsy (most 
cases), or repeat 

or alternative 
diagnostic 
imaging in 

≤3 mo

Return to 
surveillance 
imaging in 

6 mo

Return to 
surveillance 

imaging in 6 mo
Consider repeat 

diagnostic 
imaging in ≤6 mo 

Recommend 
multidisciplinary 

discussion or 
tailored workup 
that may include 

biopsy (select 
cases), or repeat 

or alternative 
diagnostic 
imaging in 

≤3 mo

Negative
No observation

li-rads 2li-rads nc
Noncategorizable

li-rads 3
Intermediate

li-rads 5
Definitley hcc

li-rads 1
Definitley benign

li-rads 4
Probalby hcc

Pathologhy 
diagnosis

Pathologhy 
diagnosis

li-rads m
Malignant, not 
definitley hcc

Figura 1. Algoritmo de seguimiento y diagnósitoco para el hcc (asld).

a. Multiphase ct or mri select patients Some high-risk patients may undergo 
multiphase ct or mri for hcc surveillance 
(depending on patient body habitus, 
visibly of liver at ultrasound, being on the 
transplant waiting list and other factors).

b. Noncategorizable These are due to technical problem such 
as image omission or sever degradation.

No observation 
detected

if biopsy if biopsy
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los únicos a los que se les puede ofrecer un tratamiento 
curativo. En el estadio 0, los pacientes con ecog 0 y ci-
rrosis hepática 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 únicas, 
menos de 2 cm en pacientes sin hipertensión portal y con 
bilirrubinas normales, a estos pacientes se les puede ofre-
cer resección quirúgica; y cuando el volumen residual sea 
>50%, la técnica quirúrgica recomendada es la segmen-
tectomía, con una tasa de sobrevida de 80-90% aunque la 
tasa de recurrencia es de 70% a cinco años. También existe 
el riesgo de la aparición de tumores de novo en alrededor 
de 30-40% después del segundo año de la resección (36).

En el estadio temprano a se incluye a pacientes asin-
tomáticos con actividad laboral normal, con función he-
pática bien preservada, con lesiones tumorales hepáticas 
únicas mayores de 2 cm y hasta de 5 cm, o tres lesiones de 
menos de 3 cm, sin invasión vascular ni lesiones satélites, 
conocidos como Criterios de Milán y afp <1,000 ng/ml 
(37), si en esta etapa el paciente no tiene enfermedades 

Medición 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades

Albúmina > 3.5 2.8 – 3.5 < 2.8 g/dl

Bilirrubina < 2 2 - 3 > 3 mg/dl

inr <1.7 1.7 – 2.3 > 2.3 na

Ascitis (-) Moderada o suprimida con 
medicamento

Severa o refractaria a 
medicamento

na

Encefalopatía (-) Grados i/ii
Suprimida con medicamento

Grados iii/iv
Refractaria a medicamento

na

Tabla 1. Clasificación de Child-Pugh (34).

Clase Puntaje Sobrevida a 
1 año (%)

Sobrevida a 
2 años (%)

A 5 – 6 100 85

B 7 – 9 80 60

C 10 – 15 45 35

Tabla 2. Interpretación de la clasificación                
de Child-Pugh (34).

concomitantes puede ser candidato a trasplante hepático, 
previo tratamiento con terapia locorregional y una espera 
de tres a seis meses. Este tratamiento es el único que real-
mente cura tanto la cirrosis hepática como el hcc por sí 
mismo, con una sobrevida a cinco años de 50-70%; con 
tasas de recidiva a cinco años de 10% y, una vez con el 
periodo de espera de tres a seis meses, deberá priorizarse 
en lista de trasplante con un meld de 22.

En estos momentos, en los países occidentales sólo se 
diagnostica en esta etapa a 5% de los pacientes, mientras 
que, en países orientales, por ejemplo, Japón, casi 30% de 
los hcc se detectan en esta etapa, lo que aumenta la posi-
bilidad de curación. Pero sabemos que, debido a la escasez 
de órganos, una vez que el paciente se agrega a la lista 
de espera, deberá someterese a un tratamiento adyuvante 
para evitar el crecimiento tumoral, ya sea quimioemboli-
zación o tratamiento local de crioablación, radiofrecuen-
cia, inyección de etanol, etcétera.

Nuevamente, la alfafetoproteína ha cobrado impor-
tancia para los pacientes que están en lista de espera para 
trasplante, porque si éstos tienen lesiones de menos de 5 
cm, pero alfafetoproteína mayor a 1,000, no serían buenos 
candidatos; asimismo, si el paciente tiene criterios exten-
didos para la realización del trasplante, pero afalfetopro-
teína menor a 1,000, deberá considerarse para trasplante 
hepático (38). La sobrevida posterior al trasplante hepá-
tico varía de 82% a 90% a un año y de 69% a 74% a cinco 
años. El mayor predictor de recurrencia en ausencia de 
diseminación extrahepática es la invasión vascular macro 
y microscópicas, de acuerdo con el tamaño y el número 
de tumores. La diferenciación tumoral se ha propuesto 
como predictor de invasión vascular microscópica. Se po-
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drá contemplar para th a pacientes que estén fuera de los 
criterios de Milán o de la usfc, siempre y cuando se cum-
pla el protocolo de disminución 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 progresión 
a pesar de la terapia locorregional tienen peor pronóstico 
que los que sí responden de forma positiva (40). En la 
actualidad no se cuenta con evidencia suficiente para deci-
dir recurrir a inmunosupresión específica en pacientes con 
trasplante hepático secundario a hcc (41).

Si el paciente tiene enfermedades asociadas y no es 
candidato a trasplante, se deberán llevar a cabo terapias 
locorregionales; si el paciente se encuentra en estadio fun-
cional a, meld <9 y lesión <3 cm, se puede recurrir a 
crioablación, ablación percutánea con etanol, ablación con 
microondas, radiofrecuencia, radioterapia y microesferas 
de yttrium-90 (42,43).  Un metaanálisis ha mostrado 
la superioridad de la radiofrecuencia sobre la inyección de 
etanol. El área de necrosis posterior a radiofrecuencia es 
de 5 a 1 cm alrededor de la lesión tratada, lo que no ocurre 
con la alcoholización (44).

Etapa 
nivel

Equivalencia Descripción

0 100–90% Asintomático y con actividad 
laboral normal

1 80-70% Síntomas 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 más 
de 50% del tiempo. Necesita 

cuidados parciales de la 
familia o enfermería

4 20-10% Postrado 100% del tiempo. 
Incapacidad total. Necesita 

cuidados totales de la familia 
o enfermería

 Tabla 3. Escala de Status Performance ecog (35).

Figura 2. Sistema de Clasificación y Estrategias de Tratamiento del Hepatocarcinoma Hospital Clinic de Barcelona.

Llovet JM, et al. J Natt Cancer Inst. 2008;100:698-711
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Early stage
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Intermediate stage
Multinodular ps 0

Advanced stage
Portal invasion
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Associated diseases

No

No

Yes

Yes

Terminal 
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Tratamiento no curativo

El estadio intermedio o estadio b es la presentación del 
hcc multinodular (>4 nódulos) sin invasión vascular ni 
enfermedad extrahepática en un paciente asintomático y 
con estadio funcional Child a o b, y ecog 0 con una 
sobrevida media de 16 meses cuyo tratamiento ideal es la 
quimioembolización, que puede incrementar la sobrevida 
a 19 o 20 meses, según un metaanálisis de ensayos clínicos 
controlado de 45% a dos años. Las terapias no curativas 
para el manejo del hcc son la embolización transarte-
rial (tae), la radioembolización transarterial (tare), la 
quimioembolización transarterial (tace) la radioterpia 
esterotáctica de cuerpo (sbrt) y la combinación con qui-
mioterapia sistémica. Las más utilizadas en nuestro país 
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 consideró 

que el estadio intermedio abarca a una población muy he-
terogénea y propuso una subclasificación con intervencio-
nes terapéuticas más amplias que sólo la quimioemboliza-
ción transarterial propuesta por el bclc (Figura 3) (45).

El estadio c, o que incluye pacientes con hcc avan-
zado con invasión macrovascular segmentaria o invasión 
portal y con invasión extrahepática, ya sea disminución a 
nódulos linfáticos o metástasis extrahepáticas con síntomas 
relacionados con cáncer y sobrevida media de seis meses o 
25% a un año, requiere terapia sistémica (que se divide en 
primera y segunda líneas de tratamiento) (Tabla 4).

En la primera línea de tratamiento tenemos: Sorafe-
nib, Lenvantinib y el Atezolizumab + Bevacizumab.

Sorafenib: sor primer inhibidor de trorosin-cinasa que 
actúa en angiogénesis y carcinogénes con múltples blan-
cos terapéuticos, aceptado desde 2007. El estudio sharp 
demostró sobrevida media de 10.7 meses en el grupo de 
sorafenib vs placebo 7.9 meses; con sobrevida libre de pro-

Figura 3. Heterogenidad de los pacientes en Estadio Intermedio.

Bolondi L. et al. Semin Liver Dis 20-121;32:348-59

ecog ps 0, Child-Pugh a

Very early stage
Single <2 cm

Transplant/Resection
(downstaging)

tace +/-
rfa or pei

tace + sorafenib
(experimental)

Sorafenib
(for tace-unsuitable)

Sorafenib
(for those who fail to respond 

after repeated tace)

tace / tae

Early stage
Single or 3 nodules

Advanced stage
Portal invasion

nm1, m1, ecog ps 1-2

Intermediate stage
Multinodular ecog ps 0

ecog ps 0-2, Child-Pugh a/b ecog ps >2, Child-Pugh c

Terminal stage

Radioembolization

HCC
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gresión radiológica 5.5 meses vs 2.8 en el grupo placebo (p 
< 0.001) con efectos secundarios como diarrea, pérdida de 
peso, síndrome de mano pie e hiperfosfatemia (46). 

Lenvantinib, aceptado como primera línea de trata-
miento a partir del 6 de agosto 2018 por el estudio de 
no inferioridad que mostró sobrevida equivalente a la del 
sorafenib. Lenvantinib: Inhibidor de múltiples receptores 
de tirosin-quinasas vegfr1, vegfr2, vegfr3, fgfr1, 
fgfr2, fgfr3, fgfr4, pdgfra, kit, met. Cuando se 
comparó 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 progresión 
libre de enfermedad de 7.4 meses vs 3.7, y el tiempo de 
progresión tumoral de 8.9 meses vs 3.7 meses. Con efectos 
secundarios, como hipertensión 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 ib del uso de Lenva-
tinib + Pembrolizumab nos muestran una combinación 
prometedora para la combinación 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-
nación aprobada en mayo de 2020 como tratamiento de 
primera línea. El avance más reciente es el estudio imbrave 
150 randomizado fase iii de la combinación de Atezoli-

zumab (anti pd-l1) 1200 mgr más bevaclizumab 15 mg/
kg iv cada tres sem (anti–vegf) comparado con sorafenib 
400 mg cada 12 hrs, mostrando mejoría en la sobrevida 
global a 12 meses de 67.2% en el grupo ab vs 54.6% en 
sor que demostró en pacientes con hcc avanzado local-
mente o metastásico 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 estándar (48).

Como segunda línea 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 logró demostrar una sobrevida de 
10.6 meses vs 7.8 meses en placebo, hr.63 (0.50-0.79) p = 
0.0001 con efectos secundarios de hipertensión, síndrome 
de mano pie, fatiga y diarrea (49). 

El Cabozantinib blanco molecular de vegf y met 
con efectos secundarios, como fatiga, diarrea, síndrome de 
mano pie, se probó en el estudio celestial vs placebo 
que incluyó a 760 pacientes con una os 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 línea de tratamiento cuando la afp > 400 mgr, se 
probó en el estudio reach-2 con una os 8.5 vs 7.3 meses 
hr 0.71 95% ic, 0.53-0.95 p = 0.20. Al hacerse un suba-
nálisis entre el estudio reach 1 y reach 2 se observa 
aumento de la os en pacientes tratados con ramucirumab 
vs placebo os de 8.1 vs 5.0 hr 0.69, 95% ic 0.57-0.84 p 
< 0.001), como efectos secundarios hipertensión arterial e 
hiponatremia (51).

El hígado es un órgano inmunológico y sus compo-
nentes inmunes son las células parenquimatosas o hepa-
tocitos que constituyen alrededor de 80% de las células 
hepáticas, y las células no parenquimatosas, que corres-
ponden a 20% de las células entre las que se encuentran las 
esteladas, o ito, que actúan como inmunocentinelas, las 
células de Kupffer o macrófagos hepáticos, los linfocitos 
intravasculares (células nkt). 

El cáncer emplea mecanismos para evadir la respues-
ta inmune: Desregulación de mhc-1, imunosupresión en 
el microambiente e inducción de tolerancia de las células 
t. La imunoterapia se centra en el reconocimineto de las 

Primera línea           
de tratamiento          

Segunda línea           
de tratamiento          

Sorafenib Regorafenib

Lenvantinib Cabozantinib

Atezolizumab + Bevacizumab Ramucirumab

Nimolumab

Pembrolizumab

Figura 4. Tratamiento del hcc avanzado.



206  � Segunda Hepatotrilogía

células malignas por el sistema imune; al existir múltiples 
blancos específicos se crean múlitples mecanismos de eva-
sión 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 mgf/kg y 10 mg/kg contra do-
sis de expansión 3mg/kg en 214 pacientes. Se logró una 
respuesta objetiva de 20% en dosis de expansión (95% 
ic15-26) y de 15% en dosis de escalada, ascendente. La 
respuesta objetiva durable mostró el potencial de Nimo-
lumab para el tratamiento del hcc avanzado (52).

Pembrolizumab fue 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 realizó estudio compa-
rativo de pembrolizumab vs mejor tratamiento médico de 
apoyo, no se encontró significacia estadística con la so-
brevida global, por lo que se retiró del mercado el 19 de 
febrero de 2019 (53). 

Por último, 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 síntomas relacionados con la 
disfunción hepática avanzada y lo avanzado de su enfer-
medad oncológica con muy mal pronóstico y una sobrevi-
da máxima de tres a cuatro meses, 11% a un año. Deberán 
recibir mejor soporte médico paliativo sintomático desde 
el diagnóstico para el control del dolor, apoyo nutricio-
nal y psicosocial (54). El futuro podrían ser las terapias 
combinadas, la combinación de terapias locorregionales, 
resección o radiofrecuencia o quimioembolización con 
inhibores checkpoint inmunes, o con inhibidores de la ti-

rosinquinasa, o la combinación de blancos genómicos con 
inmunoterapia. 

 
Conclusiones

• El hcc es una enfermedad cuya frecuencia se ha ido 
incrementando de manera progresiva en México, 
debido a que la enfermedad hepática crónica es la 
tercera causa de muerte, y el incremento de casos 
de obesidad y de estomatitis no alcohólica (ena), 
debido a que cursa de manera asintomática hasta es-
tadios avanzados de la enfermedad. 

• Es imprescindible que llevemos a cabo una vigilan-
cia estricta en el paciente portador de cirrosis he-
pática independientemente de la etiología 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 biología molecular 
de la carcinogénesis y de la progresión tumoral del 
hcc ha ampliado el horizonte y el campo de la in-
vestigación se ha incrementado en los últimos años. 

• El tratamiento del hcc ha evolucionado; el futuro 
pareciera depender del uso de ensayos clínicos con-
trolados para optimizar la combinación de tratamien-
tos sinergistas que podrían potenciar el efecto y me-
jorar la sobrevida de los pacientes con hcc. Existen 
nuevas opciones en estadio avanzado; deberá verse la 
posibilidad de contar con todos los medicamentos 
para decidir el tratamiento secuencial del hcc.
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