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Hepatitis B

Efecto del sistema de tamizaje del antigeno de superficie
de hepatitis B (AgSVHB) y el anticuerpo anti-core de he-
patitis B (AgcVHB) y el sistema de alerta de su positividad
en Japon

La reactivacion de la hepatitis B por el tratamiento inmuno-
supresor es causa de morbimortalidad en pacientes expues-
tos hoy dia o antes del virus. Por ello se recomienda el
tamizaje del AgSVHB y AgcVHB antes de recibir estos trata-
mientos. Se realizé tamizaje para AgSVHB y AgcVHB de agos-
to de 2015 a julio de 2018 en 4,525 pacientes. Se registro
positividad para AgSVHB en 1.1%. De 2,891 pacientes que
recibieron quimioterapia, tratamiento inmunosupresor o
biologico, 22.6% fue positivo para el AgSVHB. De estos suje-
tos, 1.2% mostré reactivacion del virus y recibié tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF).
Ninguno desarrollé insuficiencia hepatica. Por lo tanto, el
sistema de tamizaje con antigeno de superficie y antigeno
core es efectivo para la prevencion y tratamiento de la re-
activacion del virus de la hepatitis B.'

Resultados a largo plazo en pacientes no cirréticos con
hepatitis B crénica (HBC) con antigeno e VHB (HBeAg)
negativo que suspendieron el tratamiento con entecavir
(ETV) o TDF. Resultados finales de un estudio multicén-
trico prospectivo

Se evaluo la tasa de curacion funcional en estos pacientes,
que suspendieron ETV o TDF. Se incluy6 a 57 sujetos con HBC
no cirroticos con HBeAg negativo que descontinuaron ETV o
TDF después de un promedio de remision virologica de seis
anos con el tratamiento y seguimiento por mas de tres afios.
Como resultados, 29 pacientes se mantuvieron sin trata-
miento después de 65 meses (36-87 meses). Las tasas acu-
muladas de retratamiento a 3, 6, 12, 24, 36 y 48 meses
fueron de 16%, 20%, 32%, 35%, 46% y 50%, respectivamente.
Todos los pacientes que reiniciaron tratamiento tuvieron
respuesta virologica y bioquimica. Los sujetos con carga vi-
ral <2 000 Ul/mly ALT < 40 Ul/L fueron de 73%, 60%, 52%,
52%, 47%y 37% a 3, 6, 12, 24, 36 y 48 meses, respectivamen-
te. Ninguno presentd ictericia, insuficiencia hepatica, carci-
noma hepatocelular o muerte. Hasta 8 (27.6%) que se
mantuvieron sin retratamiento perdieron el HBsAg. La tasa
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de pérdida del antigeno fue de 2%, 4%, 7%, 7%y 20% a 3, 6,
12, 24 y 36 meses. Ninguno tuvo reactivacion bioquimica (5
con carga viral > 2,000 y 2 con carga viral > 20 000 Ul/ml).
Los valores de HBsAg < 100 Ul/ml predijeron pérdida de éste
(p =0.001) Después de 65 meses, 50% siguio sin retratamiento.
Como conclusiones: ETV o TDV pudieron suspenderse con
seguridad en estos pacientes.?

El efecto del sindrome metabdlico (SM) en los pacientes
con hepatitis B crénica

Se evalud el efecto del SM en HBC. Este fue un estudio retros-
pectivo de pacientes > 18 afios con HBC (higado graso no
alcohdlico) e NAFLD en el Sandra Atlas Bass Center for Liver
Diseases en los Ultimos cinco afos. Se integraron dos grupos:
1, esteatosis leve a moderada (S0-52) con un parametro de
atenuacion controlada (CAP) < 280; y 2, esteatosis grave (S3)
con CAP > 280. Se obtuvieron los siguientes resultados: 232
pacientes con HBC y NAFLD. Un total de 89 (38.4%) tenia S3.
Los hombres registraron el doble de probabilidad de tener S3
que las mujeres. Una proporcion de 27% con S3 tenia F2-F4 en
comparacion con 9.8% con S0-S2. Hasta 67% con S3 registro
hemoglobina glucosilada (HbA1c) anormal contra 37.8% con
S0-S2. Un porcentaje de 46% con S3 sufrio hipertension res-
pecto de 31.5% con SO-S2. El IMC de pacientes con S3 es signi-
ficativamente mayor que los individuos con S0-S2 (28.7 vs.
25.7). Los pacientes con S3 tienen significativamente mas
triglicéridos y colesterol LDL y menos HDL. Un total de 65%
de los enfermos con S3 necesito tratamiento anti-VHB res-
pecto de 45% con S0-S2. Como conclusiones, la gravedad del
sindrome metabdlico parece afectar a la HBC. Se necesitan
mas estudios para evaluar la causalidad del SM en HBC.?

Riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes no
cirréticos con VHB

Se evaluo el riesgo de CHC en pacientes con VHB no cirroti-
cos. Este fue un protocolo retrospectivo con dos grupos: pa-
cientes con VHB no cirréticos y pacientes sin VHB.

Como resultados, 30,955,295 pacientes en total, 573,021
(1.8%) con VHB. El grupo de VHB tenia mas edad (59 vs. 57
anos), con menos mujeres (39.9% vs. 59.8%), mas afroame-
ricanos (25.2% vs. 14.9%), mayor tabaquismo (41.6% vs.
13.3%), mayor abuso de alcohol (16.3% vs. 3.9%), mayor
obesidad (26.2% vs. 6.9%), con hemocromatosis (0.2% vs.
0.04%), NAFLD (1.2% vs. 0.7%) y hepatitis C (3.4% vs. 0.2%).
Todos significativos (p < 0.0001). El grupo con VHB tuvo menos
diabetes (18.7% vs. 23.1%). El grupo con VHB registré mayor
riesgo de CHC (OR, 21.75; 1C95%, 20.93-22.6; p < 0.0001). El
riesgo fue mayor en afroamericanos (OR, 1.14; 1C95%, 1.06-
1.22), hispanos (OR, 1.4; 1C95%, 1.27-1.54) y asiaticos (OR,
3.58; 1C95%, 3.13-4.10) en comparacion con los caucasicos.
Como conclusiones, los pacientes no cirréticos con VHB tie-
nen 22 veces mas riesgo de CHC. El tamizaje de CHC en es-
tos sujetos es esencial para reducir la morbimortalidad.*

El tenofovir alafenamida (TAF) para profilaxis por virus de
hepatitis B (VHB) en el trasplante hepatico se relaciona con
mejor funcion renal: estudio multicéntrico de vida real

El TAF posee igual eficacia para suprimir el virus de la hepa-
titis B (VHB), pero con menos toxicidad renal que el TDF. Los

individuos trasplantados de higado (TH) son susceptibles al
dano renal por el inhibidor de la calcineurina. Este estudio
multicéntrico de vida real evaluo la funcion renal en pacien-
tes postrasplantados con TAF. Los pacientes TH recibieron
tratamiento antiviral contra el VHB en tres centros (UCLA,
Cedars, USC). Hubo dos brazos: un grupo de intervencion se
cambi6 del agente antiviral VHB existente a TAF; otro gru-
po control permanecio con el agente antiviral VHB existente.
El seguimiento fue de 48 semanas desde el inicio o el tiempo
de conversion al tratamiento profilactico basado en TAF. Se
utilizé prueba t de dos muestras para comparar diferencias
medias de creatinina sérica después de un ano de trata-
miento TAF en comparacion el grupo control. Como resul-
tados, 52 personas (UCLA: n = 26; Cedars: n = 13; USC: n =
13) en intervencion (TAF) y 47 controles (TDF 70%; entecavir
26%; lamivudina 4%). Los pacientes que hicieron la transi-
cion a TAF tuvieron una disminucion media significativa de
la creatinina sérica, en comparacion con la cohorte control
(-0.07 mg/dl, 1C95%, -0.14 a -0.01, vs. 0.04 mg/dl, 0.01 a
0.08; p = 0.0043) después de 48 semanas de tratamiento. En
el grupo TAF, la creatinina sérica media disminuy6 después
de 48 semanas en cada centro: UCLA, -0.08, con intervalo de
-0.58 a 1.03; Cedros, -0.08, con intervalo de -0.31 a 0.06;
USC, -0.03 con intervalo de -0.36 a 0.18. Por lo tanto, la con-
version a TAF en estos sujetos que requieren profilaxis
contra el VHB se acompafna de mejoria significativa en la
funcion renal, en comparacion con el control.®

Hepatitis C

Profilaxis con antivirales de accion directa (AAD) para
prevenir la transmision de donadores de trasplante renal
(TR) con VHC a receptores negativos para VHC

Se evaluaron los resultados con profilaxis de siete dias con
AAD. Como métodos, no hubo donador vivo, anticuerpos re-
activos < 50%, < 1 TR previo, sin enfermedad hepatica cronica
(biopsia o Fibroscan). Transmision de VHC al receptor (2 car-
gas virales + dias 7 y 14 luego de TR). Resultados: n = 163; 80
media, 57 anos de noviembre de 2017 a octubre de 2019.
Seguimiento por ocho meses (1-23). La supervivencia del in-
jerto fue de 99% y la supervivencia de 98%. Ningln caso de
insuficiencia hepatica. Grupo 1 (n = 10): una dosis de SOF/
VEL antes del trasplante y otro dia uno luego del trasplante.
Transmision viral de 30% (3/10). Grupo 2 (n = 42), esquema
del grupo 1 mas una dosis de SOF/VEL en los dias 2 y 3 tras
el TR. Transmision viral de 9.5% (4/41). Grupo 3 (n = 28):
dosis antes del trasplante y siete dosis posteriores al tras-
plante (dias, 0 a 7 luego del TR). Transmision en un pacien-
te. Como conclusion, la profilaxis de siete dias con AAD es
efectiva para prevenir la transmision.¢

El tratamiento de VHC por telemedicina en prisiones pro-
duce una respuesta viral sostenida (RVS) alta en la era de
los antivirales de accion directa (AAD)

Se intent6 demostrar tasa de RVS (12 semanas) en pacientes
privados de la libertad mediante telemedicina. Resultados:
n =626 (49 anos + 11). Hombres 90%, caucasicos 63%. Genoti-
pos 1, 2, 3 (79, 9, 12%), fibrosis 0,1, 2, 3, 4 (0, 3, 17, 18, 62%).
Sin tratamiento previo, 92%. Tratamiento por ocho semanas
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21%, 12 semanas 77%, 12 a 24 semanas 2%. Sofosbuvir/vel-
patasvir 37%, glecaprevir/pibrentasvir 30%, ledipasvir/so-
fosbuvir 26%, elbasvir/grazoprevir 3%, otros 4%. RVS > 97%.7
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Hepatitis no virales

La lesion hepatica idiosincrasica inducida por farmacos
(HIIF), la hepatitis alcohdlica (HA) y la hepatitis autoinmune
(HAI) son tres causas importantes de hepatitis no viral. Esta
revision se realizo con la informacion de la pagina oficial de
la DDW 2020 a través de la siguiente direccion: https://
ddw.apprisor.org. En la busqueda se identificaron 63 traba-
jos sobre estos topicos: HIIF 9, HA 22, HAI 32.

Lesion hepatica idiosincrasica inducida por
farmacos

Louissaint y colaboradores presentaron un trabajo para de-
terminar la utilidad de combinar cddigos ICD-10 de los regis-
tros electrénicos médicos (REM) con el fin de mejorar el
algoritmo diagndstico de HIIF. Se realizé la busqueda de regis-
tro con codigo T de la CIE-10 para intoxicacion por farmacos/
toxicidad y el codigo K-72 para insuficiencia hepatica crénica.
De 3,647 casos, solo 697 cumplieron los criterios para HIIF. EL
rendimiento general de los casos HIIF de los algoritmos K72-
T38 y K72-T40 fue del 10.7% y 1.8%, respectivamente. A modo
de comparacion, el rendimiento de los casos HIIF mediante
los algoritmos K71-T38 y K71-T40 fue del 68.8% y 62.5%, res-
pectivamente. Estos datos respaldan la validez del uso del
algoritmo K71 para detectar casos HIIF en REM.'

Muchos agentes quimioterapéuticos se han relacionado
con HIIF. Bjornsson y colaboradores registraron la frecuencia
de HIIF en relacion con el tratamiento del cancer genitouri-
nario, de mama y melanoma. De 4,071 casos se identificaron
11 con HIIF. El periodo de latencia fue de 37 dias. El tipo de
lesion hepatica predominante fue el hepatocelular. En 9 ca-
sos intervino un solo agente: pazopanib (n = 4), axitinib,
docetaxel, gemcitabina, letrozol y paclitaxel. Un caso se
debio a docetaxel + ciclofosfamida. Ningln paciente desa-
rrollo ictericia, insuficiencia hepatica o muerte.? Un trabajo
evalud el papel de la esteatosis hepatica para el riesgo de
HIIF por tiopurinas en la enfermedad de Crohn (EC). De una
cohorte de 47 con EC, el 36% desarrollo HIIF. La presencia
de esteatosis fue predictor de lesion hepatica con indice de
probabilidades (HR, hazard ratio) de 2.1 (IC95%, 1.1-3.9, p =
0.02). El inicio de azatioprina fue predictivo de HIIF (HR,
8.7; 1C95%, 2.0-38, p = 0.004).3 Se ha mencionado que el
diagndstico diferencial entre HAI y HIIF es un reto en ocasio-
nes. Grewal y colaboradores presentaron un trabajo en el
que buscaban evaluar la prevalencia de esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) y HIIF en todos los casos que tuvieran po-
sitividad a anticuerpos (AAb+). Se analizaron 110 casos. El
89% tenia anticuerpos antinucleares positivos y el 93% anti-
cuerpos antimusculo liso 1:40. El 48% padecia EHNA, 34%
HIIF, 8.1% HAl'y 5.5% HA. AAb+ se identificd en individuos
con todas las causas de inflamacion hepatica con correlacion
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estadisticamente significativa en pacientes con EHNA 'y HIIF
y los titulos de autoanticuerpos se volvieron indetectables
después de la resolucion de la inflamacion del higado en el
23% de la cohorte.*

Respecto del tratamiento, se presentaron dos trabajos in-
teresantes. El primero de Ma y colaboradores incluyé 195
casos de HIIF que recibieron al menos dos dias de esteroides
y se compararon con casos no tratados con esteroides. El
agente participante en el grupo de esteroides fue nitrofu-
rantoina (9), complementos herbales y dietéticos (3), y
atorvastatina, rivaroxaban y sulfametoxazol/trimetoprima
(2 sujetos cada uno). Los esteroides iniciales utilizados fue-
ron prednisona, metilprednisolona y budesonida. El grupo
de esteroides tuvo una tendencia a la edad avanzada, fue
mas frecuente en mujeres con lesion hepatocelular y con
elevaciones de transaminasas mas graves, bilirrubina total y
coagulopatia. La biopsia hepatica se realiz6 con mayor fre-
cuencia en individuos tratados con esteroides (89% vs. 58%)
y las caracteristicas histoldgicas de la autoinmunidad fueron
mas frecuentes en estos px.° El segundo trabajo presentado
fue una revision sistematica sobre el papel de la N-acetilcis-
teina (NAC) en personas con insuficiencia hepatica aguda sin
acetaminofén en el cual de 856 pacientes para el analisis
18.8% tuvo HIIF. De manera global, el tratamiento con NAC
no mejord la supervivencia libre de trasplante 50.1% respec-
to de 33.7% (riesgo relativo [RR], 0.92; 1C95%, 0.83-1.03; p =
0.15), pero el tratamiento NAC si se relacioné con una mor-
talidad general significativamente menor (RR, 0.80; 1C95%,
0.67-0.96, p = 0.018).°

Hepatitis alcohdlica

La disbiosis bacteriana intestinal desempefa un papel cen-
tral en el desarrollo y progresion de la AH. Phillips y colabo-
radores realizaron un estudio de microbiota en heces de 26
sujetos con HA, un grupo (n = 14) con corticoesteroides y
otro (n = 12) con factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF). La abundancia relativa (AR) baja de Collinse-
lla, Parabacteroides y Aerococcus se vinculo con bilirrubina
< 10 mg/dl. Una AR baja de Megamonas y Catenibacterium
se relaciond significativamente con infecciones al ingreso,
mientras que una AR mas alta de Acinetobacter lo hizo con
infecciones reducidas a los 90 dias. Una AR aumentada de
Egerthellay Bacillus se acompaind de dafo renal al ingreso.
Propionibacterium y Fusobacteria se relacionaron con pun-
tuaciones diferenciales mas bajas (< 64).” Por otro lado,
Fairfield y colaboradores mostraron resultados multicéntricos
de 74 pacientes con HA. El 67% correspondié a hombres con
mediana de modelo de puntaje de enfermedad hepatica en
etapa terminal (MELD) de 24. Los sujetos con un MELD > 21
tuvieron una disminucion de la AR de Bacteroides y una ma-
yor AR de Veillonella. La Veillonella también se correlaciono
positivamente con los valores séricos de bilirrubina. Cuando
la bilirrubina fue > 14.1 mg/dl se observo reduccion de Bac-
teroides y Akkermansia.® Tornai y colaboradores presenta-
ron un trabajo en el que propusieron el uso de biomarcadores
para crear una nueva puntuacion de mortalidad en HA gra-
ve. Analizaron a 85 individuos, de los cuales 36.5% fallecio
en el seguimiento a 90 dias. Los predictores clinicos de mor-
talidad fueron edad, INR, presencia de ascitis y encefalopatia
hepatica. La nueva puntuacion compuesta utiliza interleucina

(IL) 6, IL-13 y la edad. De acuerdo con los resultados, este
indice predice la mortalidad a los 90 dias independiente-
mente del tipo de tratamiento en AH grave con un rendi-
miento mas alto que la puntuacion MELD.° La HA grave
representa un problema de carga economica para los siste-
mas de salud y un aspecto importante son los reingresos
frecuentes. En este aspecto, Murag y colaboradores identifi-
caron las causas de reingresos a 30 y 90 dias. De 21,572
hospitalizaciones por AH, el 22.8% (4 917) y el 36.6% (7,890)
fueron readmitidos en 30 y 90 dias, respectivamente. Los
predictores de rehospitalizacion en ambos reingresos de 30
dias incluyen edad joven (18-44 aiios vs. 45-64- 0 > 65 anos),
obesidad, hospitalizaciones en nosocomios no metropolita-
nos, trastorno por consumo de alcohol y cirrosis hepatica.
En otro estudio retrospectivo de Vohra y colaboradores se
informaron las tendencias de hospitalizaciones en el perio-
do de 2010 a 2014. Se registraron 70,234 ingresos hospitala-
rios con un diagndstico HA. Se encontr6 un aumento de
hospitalizaciones en mujeres caucasicas, cirréticas y pa-
cientes con encefalopatia hepatica (EH). La edad, sexo mas-
culino, desnutricion, HE y cirrosis fueron predictores
independientes de mortalidad."" Lopez Pérez y colaborado-
res notificaron polimorfismos genéticos (rs37972 y r37973)
del gen GLCCI1 y su relacion con la respuesta clinica al tra-
tamiento con esteroides y la mortalidad en 116 pacientes
mexicanos con AH grave. Con base en los resultados se en-
contro que los polimorfismos genéticos del gen GLCCI1 mo-
difican la mortalidad de los pacientes mestizos mexicanos
pero no de la respuesta al tratamiento con esteroides.™

Hepatitis autoinmune

Un trabajo buscé identificar las diferencias en la evalua-
cion de los pacientes de la gravedad de HAI en una poblacion
racialmente diversa mediante un cuestionario de enferme-
dad hepatica cronica. Se identifico a 100 pacientes de 23 a
82 anos de edad de origen blanco (76%), hispano (13%), ne-
gro (8%) y asiatico (3%). Los resultados arrojaron que los
hispanos refieren mas sintomas de fatiga y preocupacion en
comparacion con otras razas. Lo anterior puede afectar la
calidad de vida que, junto con barreras como el estado eco-
noémico, el acceso a la atencion médica, la comprension de
la enfermedad y el idioma, son situaciones que pueden ayu-
dar a la calidad de vida en estos individuos." Por otro lado,
en un grupo de 310 pacientes con HAI se encontré que la
depresion era tres veces mas frecuente (30.8%) en compa-
racion con controles (10.2%) y que éstos tienen mayor pro-
porcion de cirrosis. La hipdtesis es que la depresion
promueve la progresion de la cirrosis en personas con HAI al
alterar la estructura del microbioma intestinal. Los resul-
tados de una revision sistematica y metaanalisis compara-
ron diferentes tratamientos en sobreposicion de HAI con la
colangitis biliar primaria (CBP). La combinacion con acido
ursodesoxicolico (UDCA), corticosteroides y antimetabolitos
es superior a la monoterapia con UDCA con respecto a la
respuesta bioquimica y la supervivencia sin trasplante en
pacientes con HAI-CBP." Jiang y colaboradores compararon los
resultados clinicos en 3,520 pacientes con sobreposicion
HAI/CBP contra 57,576 individuos con CBP y 85,439 con AlH.
Los pacientes con HAI/CBP tuvieron tasas significativamen-
te mas altas de choque séptico (3.6% vs. 1.8%, p < 0.01) en
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comparacion con los pacientes con CBP sola. Respecto de
la comparacion con personas con HAI, los sujetos con so-
breposicion registraron una tasa significativamente mas alta
de choque séptico (3.6% vs. 1.8%, p < 0.05) y también mayo-
res cargos hospitalarios ($ 61,302.80 vs. $ 51,893.70, p <
0.05). Las tasas mas altas de choque séptico en el grupo
HAI/CBP pueden indicar un estado inmunitario alterado en
estos pacientes.'®
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A continuacion se revisan los trabajos mas relevantes sobre
este tema de los presentados en el marco del The Liver
Meeting 2019 y la DDW 2020.

Uno de los mas interesantes es el trabajo de “prueba de
concepto” de Fischer y colaboradores,' en el cual se evaluo la
utilidad y farmacocinética de la terlipresina empleada en in-
fusion continua y se compar6 con su uso tradicional en bolos
intravenosos. Se incluyd a un total de seis adultos con diag-
nostico de ascitis refractaria secundaria a cirrosis hepatica;
estos sujetos, dentro de los tres dias siguientes a la Gltima
paracentesis evacuadora, recibieron infusiéon continua de
acetato de terlipresina a dosis inicial de 2 mg/dia, que se
escald a 3 0 4 mg/dia de acuerdo con la respuesta hemodina-
mica. La infusion se mantuvo por siete dias en el ambito hos-
pitalario y luego por 21 dias mas en el domicilio del paciente.
Los resultados mostraron que los valores séricos de terlipresi-
na se mantenian constantes con todas las dosis empleadas y
que la dosis meseta se alcanzé en todos los casos en las pri-
meras dos a seis horas de iniciada la infusion. De igual modo,
se documento que las concentraciones séricas relacionadas
con efectos adversos de la terlipresina fueron 10 veces meno-
res en los pacientes que recibieron la infusion respecto de
quienes reciben los bolos habituales, sin afectar la eficacia
clinica. Los autores concluyeron que el uso de terlipresina en

infusion continua en pacientes con ascitis refractaria es efi-
caz, tiene menor costo, logra con rapidez una concentra-
cidn sérica util y alcanza concentraciones maximas con
riesgo de toxicidad mucho menor en comparacion con el uso
de bolos intermitentes.

Otro trabajo interesante es el de Flemming y colaborado-
res,? en el que se evalud el efecto que tiene la colocacion de
TIPS en la sobrevida libre de trasplante de pacientes cirroticos
con ascitis refractaria de la vida real. En este estudio re-
trospectivo se incluyo a 488 individuos de enero de 2008 a di-
ciembre de 2016, que recibieron seguimiento hasta diciembre
de 2017, pareando a dos pacientes que eran objeto de para-
centesis evacuadoras de alto volumen (325 LVP) por cada
paciente que recibia TIPS (163). Encontraron que, luego de la
colocacion de TIPS, el intervalo mensual de LVP disminuy6 has-
ta seis veces (1.39 antes del TIPS vs. 0.21 después del TIPS;
1C95%, 0.20-0.22; p < 0.001). Hasta 80 pacientes no requirie-
ron LVP en los seis meses siguientes y 61 nunca volvieron a
necesitar paracentesis. Sin embargo, no existio diferencia en
la sobrevida entre ambos grupos. Los autores concluyeron
que, en pacientes de la vida real con ascitis refractaria, la
colocacion de TIPS se acompaia de notable mejoria en el con-
trol de la ascitis, pero no modifica la sobrevida libre de tras-
plante en comparacion con pacientes en quienes se realiza LVP.
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Dado que el sindrome de disfuncion circulatoria poste-
rior a paracentesis es una de las complicaciones mas temi-
das y frecuentes en los pacientes con cirrosis y ascitis
refractaria, Kulkarni y colaboradores llevaron a cabo un
metaanalisis® en el cual compararon las distintas formas de
tratamiento de dicho sindrome publicadas. Su revision in-
cluyé nueve estudios clinicos controlados elegidos de entre
488 publicaciones mediante sistema GRADE, con un total
de 620 pacientes, en los cuales se emplearon intervencio-
nes farmacoldgicas activas (albumina, coloides, solucion
salina, terlipresina y midodrina) comparadas con placebo,
cuyo desenlace primario fuera medir la elevacion de la ac-
tividad de renina plasmatica mayor o igual al 50% de la
basal al dia quinto o sexto posterior a la paracentesis. Su
metaanalisis encontré que la evidencia, si bien de calidad
moderada, muestra que el uso de midodrina por tres dias
es superior a otras intervenciones, con un area bajo la
curva de 95.05%, contra 73.21% para albumina y 67.45%
para terlipresina. Sin embargo, la albimina aln es ideal para
prevenir los efectos adversos tanto de midodrina como de
terlipresina. Los investigadores concluyeron que la mido-
drina por tres dias fue superior a la albimina en la preven-
cion del sindrome de disfuncion circulatoria posterior a
paracentesis, aunque sugieren realizar un protocolo clinico
controlado con mayor nimero de muestra.

En cuanto a la encefalopatia hepatica (EH), poco se cono-
ce el efecto que sobre esta descompensacion tiene el uso de
analgésicos opioides a dosis bajas en pacientes con cirrosis
previamente compensada, ademas de que el consumo de
este tipo de analgésicos en los pacientes cirroticos se ha
incrementado desde que se describieron los efectos deleté-
reos que tienen los AINE en ellos. Por ello, Moon y colabora-
dores llevaron a cabo un estudio* que incluyé solo a
pacientes cirroticos previamente compensados tomados de
la base de datos nacional IMS PharMetrics que contiene mas
de 70 millones de pacientes clientes de aseguradoras priva-
das en Estados Unidos, y que se reviso desde enero de 2007
hasta octubre de 2015. Los usuarios de opioides se clasifica-
ron como no cronicos (1 a 89 dias) y cronicos (90 a 180 dias)
y recibieron seguimiento durante el afio posterior al inicio
de la prescripcion de analgésicos. Se integré una cohorte de
6,430 pacientes con cirrosis compensada de diversas causas,
de los cuales 72% no recibid opioides, 23.3% tuvo uso no
cronico de ellos y 4.7% se integré con consumidores croni-
cos, con una media de prescripcion de 155 dias. En el segui-
miento, el primer episodio de EH se presentd de manera
mas frecuente en los consumidores cronicos de opioides
(6.3%) en comparacion con los no cronicos (5.2%) y los no
consumidores (3.3%). En el analisis multivariado, la pres-
cripcion de opioides por 1 a 89 dias (HR, 1.55; 1C95%, 1.15-
2.08) y su prescripcion por mas de 90 dias (HR, 1.79; 1C95%,
1.03-2.99) se relacionaron en grado significativo con el ries-
go de desarrollar EH. El estudio concluyé que el consumo de
analgésicos opioides cronico y no crénico, en pacientes ci-
rréticos previamente compensados, se vincula con un riesgo
incrementado de EH, cualquiera que sea la dosis empleada.
Si su administracion es indispensable, el médico debe man-
tener vigilancia estrecha ante el riesgo de encefalopatia.

EL ultimo estudio es el de Singh y colaboradores,® en el cual
se trato de determinar si los valores séricos de amonio tienen
utilidad para predecir la aparicion y gravedad de EH, asi
como la mortalidad a 30 dias, en pacientes con insuficiencia

hepatica cronica-agudizada (IHCA) de manera similar a
como sucede en pacientes con insuficiencia hepatica agu-
da. Para ello se incluyé de manera prospectiva a un total
de 2,473 pacientes con IHCA, de los cuales 56.5% no pre-
sentaba EH (grado A) al inicio del estudio, 31.5% tenia EH
de grados | a Il (definida como “disfuncion cerebral” o gra-
do B) y 12% mostraba EH de grados IIl a IV (definida como
“falla cerebral” o grado C). Las cifras de amonio séricas
mostraron ser significativamente mas altas en los pacien-
tes grado C respecto de aquéllos grado B, y ambos mayores
a los grado A (media de 195 vs. 139 vs. 102 mmol/L, p <
0.001). Los individuos que fallecieron dentro de los 30 dias
tenian valores de amonio mas elevados que quienes sobre-
vivieron (166 vs. 99.5 mmol/L, p < 0.001). El analisis mul-
tivariado mostré que las cifras basales de amonio sérico
mayores a 143.5 mmol/L predecian mortalidad a 30 dias
con sensibilidad de 76% y especificidad de 82.3%, y cada
punto de elevacion en los valores de amonio se relaciono
con incremento del riesgo de mortalidad a 30 dias (OR,
4.48; 1C95%, 3.57-5.62) y empeoramiento de la EH (OR, 3.52;
1C95%, 1.6-7.76). Por el contrario, los pacientes que mos-
traron una disminucion de sus cifras séricas de amonio tu-
vieron también mejoria en su grado de EH a los dias cuarto
y séptimo (delta de amonio 15% vs. 6.1%, p < 0.05). Los
autores concluyeron que el amonio sérico es un importante
predictor de riesgo de desarrollar EH, disfuncién cerebral y
falla cerebral en pacientes con IHCA, y que las variaciones
dinamicas en sus valores a los dias cuarto y séptimo se co-
rrelacionan con mortalidad o recuperacion de la EH. En
consecuencia, sugieren cuantificar las cifras de amonio en
todo paciente con insuficiencia hepatica cronica-agudiza-
da tanto al ingreso como a los dias cuarto y séptimo.

Puede resumirse lo siguiente:

El consumo de terlipresina en infusion continua intrave-
nosa parece ser tan efectivo como los bolos habituales en
pacientes con ascitis refractaria, con menor costo y bajo
riesgo de efectos adversos.

La colocacion de TIPS mejora la calidad de vida y reduce
la necesidad de paracentesis en individuos con ascitis re-
fractaria, pero no modifica la sobrevida libre de trasplante.

La midodrina mostro ser mas efectiva que la albumina en
la prevencion del sindrome de disfuncion circulatoria poste-
rior a paracentesis, aunque esto debe confirmarse en estu-
dios prospectivos.

El consumo de analgésicos opioides, incluso a dosis bajas,
altera la incidencia y gravedad del primer episodio de ence-
falopatia hepatica en cirréticos previamente compensados.

Los valores séricos de amonio predicen falla cerebral,
encefalopatia hepatica y mortalidad en pacientes con insu-
ficiencia hepatica crénica-agudizada, tal y como lo hacen en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda.
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El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es uno de los trata-
mientos efectivos para la enfermedad hepatica terminal
(EHT), sea aguda o cronica, y para enfermedades en las que
la reseccion hepatica podria estar contraindicada.’ Con el
paso de los anos han aparecido muchos avances que impli-
can nuevas técnicas quirlrgicas, mejoras en las soluciones
de preservacion y cambios en los esquemas de inmunosupre-
sion, lo que ha llevado a que el THO ya no sea un procedi-
miento con una mortalidad elevada, sino una técnica
sistematica en muchas partes del mundo.

Se calcula que mas de 80,000 procedimientos se han prac-
ticado y cerca de 2,500 se realizan en América Latina cada
ano.?? Hoy en dia, la supervivencia de los pacientes es de
90% al primer ano, > 80% a cinco anos y de 60% a 10 afo.*

Lista de espera

De acuerdo con la causa de la enfermedad, puede tener un
efecto en la mortalidad en la lista de espera de un trasplan-
te. En el estudio de Nagai y colaboradores, en la era MELD-Na
(model for end-stage liver disease), conducido entre 2016 y
2018, los datos se obtuvieron de la base de OPTN/UNOS (Or-
gan Procurement and Transplantation Network/ United Net-
work for Organ Sharing) y la enfermedad por alcohol se

comparé con otras causas, como hepatitis C, higado graso y
afecciones colestasicas. El total de pacientes incluidos fue de
6,220 con cirrosis por alcohol, 3,815 por higado graso, 1,613
por hepatitis C y 1,421 por enfermedades colestasicas. La
mortalidad mas alta se observé en pacientes con higado gra-
so (HR, 1.35; 1C95%, 1.09-1.67; p = 0.005) y también se re-
conoci6 que la cirrosis hepatica por alcohol tiene una mayor
probabilidad de trasplante y recuperacion durante el tiem-
po en lista de espera.®

Trasplante hepatico por alcohol

El trasplante hepatico en pacientes con hepatitis alcohdlica
aguda siempre representa un riesgo de recaida, pérdida del
injerto y muerte. El trabajo de Im y colaboradores, en una
cohorte retrospectiva del estudio ACCELERATE-AH (Ameri-
can Consortium of Early Liver Transplantation for Alcoholic
Hepatitis), evaluo el patron de consumo de alcohol después
de un trasplante hepatico por hepatitis alcohdlica. Se integro
una poblacion de 146 trasplantes hepaticos con una mediana
de seguimiento de tres anos (IQR, 2-4.6) y se presentaron 17
muertes, 10 de las cuales se relacionaron con el consumo de
alcohol. Se establecieron cuatro patrones de consumo de al-
cohol: 1, abstinencia, 71%; 2a, abstinencia/desliz tardio,
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6.2%; 2b, abstinencia/desliz temprano, 11%; 3, consumo tem-
prano de sustancia, 15%; 4, consumo fluctuante temprano de
sustancias, 10%. Los dos patrones tardios se acompaiaron
de un riesgo incrementado de mortalidad (HR, 12.4, p <
0.001; HR, 5.7, p < 0.001, respectivamente); en el analisis
multivariado, la encefalopatia hepatica (HE) (OR, 5.4, p <
0.001) y los antecedentes de consumo ilegal de drogas (OR,
4.7, p = 0.03) se relacionaron con un consumo temprano
sostenido de alcohol, y el antecedente de multiples rehabi-
litaciones (OR, 5.4, p < 0.001) con un consumo fluctuante.®
Otro estudio de Im y colaboradores evaluo los costos de
los cuidados hospitalarios en trasplante hepatico para hepa-
titis alcohdlica, con una cohorte retrospectiva de un solo
centro, efectuado entre 2011 y 2016. Los costos en cuidados
de salud en este grupo de pacientes dependen del tiempo
hospitalario y son equivalentes al grupo de pacientes muy
enfermos con insuficiencia hepatica crénica agudizada.”

Infecciones por SARS-Cov2 (COVID-19) en
trasplante hepatico

El grupo de los coronavirus pertenece a la familia coronavi-
ridae y al orden Nidovirales, compuesto por una estructura
de RNA (4cido ribonucleico) que se distribuye en seres hu-
manos y animales.

En general, las infecciones por coronavirus pueden al-
canzar una mortalidad del 10% a 37% segln sea el tipo. En
diciembre del 2019 en Wuhan, Hubei, China, un nuevo co-
ronavirus B denominado SARS-CoV-2 se identifico como
causa de un brote caracterizado por un sindrome respira-
torio agudo grave llamado COVID-19 (Coronavirus Disease,
2019). El espectro clinico del COVID-19 es variable, desde
un cuadro leve o asintomatico que se autolimita hasta una
neumonia grave y progresiva que precipita la muerte.?®®

Desde los primeros informes en Wuhan se describié que
los pacientes infectados (26%-33%) requieren atencion en
una unidad de cuidados intensivos. El 0.2% de este porcen-
taje esta ocupado por menores de 40 anos y el 15% de los
mayores de 80 anos muere. La mortalidad global es de 2 a
3%.2

El estudio de Li y colaboradores publico la experiencia de
los primeros 425 casos registrados en Wuhan, China, donde el
56% correspondioé a hombres con una media de edad de 59
anos. El 49% de los pacientes criticos tenia algun tipo de
comorbilidad, como enfermedad cardiovascular, diabetes,
neumopatia cronica y cancer.

Otros factores identificados que incrementan esta morta-
lidad fueron la edad avanzada y la enfermedad renal. Hasta
el momento no es claro si el inmunocompromiso es un factor
protector o de riesgo en pacientes con trasplante hepatico.®

Los trabajos publicados son casos clinicos o series de
casos. Entre ellos figuran dos estudios italianos con un ma-
yor nUmero de pacientes que muestran que no existe una
mayor morbilidad o mortalidad en individuos con trasplante
hepatico. En el primero, D’Antiga y colaboradores notifica-
ron alrededor de 200 pacientes receptores de trasplante,
ninguno de los cuales present6 una enfermedad pulmonar

clinica, después de tres pruebas positivas para COVID-19;
esta serie de casos sugiere que los individuos inmunosupri-
midos no tienen un riesgo mayor de presentar complicacio-
nes graves comparados con la poblacion general, tanto en
ninos como en adultos.' En fecha mas reciente, el grupo de
Mazzaferro y colaboradores revisd a 111 receptores de tras-
plantes con mas de 10 anos de evolucion y 40 receptores con
menos de dos anos del trasplante: seis receptores resultaron
positivos, tres en cada grupo. La mortalidad en el grupo de
largo tiempo fue de 3/3 (100%) pacientes, los cuales se en-
contraban con una inmunosupresion minima, con una edad de
65 afos, hipertension arterial, sobrepeso, dislipidemia y dia-
betes. De acuerdo con esta observacion, los pacientes de lar-
go tiempo de trasplante poseen mayores comorbilidades que
contribuyen a una enfermedad mas grave."
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El trasplante hepatico ha sido desde hace muchos afos la
mejor alternativa terapéutica para pacientes con enferme-
dad hepatica terminal. Dado el beneficio observado en cien-
tos de miles de pacientes, se han hecho multiples esfuerzos
en anos recientes para expandir sus beneficios a mas perso-
nas. Ejemplo de esto es el trasplante para pacientes no in-
cluidos en los criterios de Milan o incluso para enfermos
bien seleccionados con metastasis de carcinoma colorrectal
irresecable, con resultados que han propiciado el creci-
miento de esta indicacion para su estudio en muchos paises,
incluido EUA." Otras indicaciones son todavia un verdadero
reto, como el caso del colangiocarcinoma en el cual la su-
pervivencia posterior al trasplante se aproxima apenas a
50% a 5.% En estos momentos de vertiginoso intercambio de
conocimiento, el mundo se enfrenta a un reto mayor: inten-
tar regresar al camino anterior, ahora que la actividad de
donacion y trasplantes ha disminuido de manera significati-
va en muchos lugares a consecuencia de la pandemia por
SARS-COV2 y cuyos efectos alin no se comprenden.

Quiza el regreso pueda tener lugar en condiciones muy
controladas, como sucede en el caso de los donantes vivos.
El trasplante hepatico de donador vivo ha sido una herra-
mienta crucial para acortar la brecha entre la gran demanda
y la escasa oferta de drganos provenientes de donadores

fallecidos y cuyos resultados son equiparables y tal vez su-
periores en algunos puntos respecto de la donacion cadavé-
rica. En una revision, los investigadores de la Universidad
del Sur de California en Los Angeles examinaron los resul-
tados de 4,197 trasplantes de donadores vivos y los compa-
raron con 74,046 trasplantes de donador fallecido y
encontraron que, a pesar del mayor nimero de complicacio-
nes biliares en los trasplantes provenientes de donadores
vivos, los pacientes tenian menor tiempo de espera para el
trasplante, menor MELD (model of end stage liver disease)
al momento del trasplante y menor riesgo de infecciones.3
En otro estudio de la Universidad de Toronto también se do-
cumentd menor tiempo de espera y menor MELD al momen-
to del trasplante y, a pesar de que la tasa de retrasplante
fue mayor en los receptores de donador vivo (6.7% vs. 2.5%),
la supervivencia de los pacientes a 10 y 15 afnos fue signifi-
cativamente superior (73% vs. 57% y 66.6% vs. 53.4%).*
Desde hace varios afnos, algunos centros han empezado a
utilizar el abordaje laparoscopico para la hepatectomia del
donador vivo y han demostrado que es un procedimiento
seguro en centros de alto volumen. Un estudio de la Univer-
sidad de Sungkyunkwan de Corea analizo los resultados rela-
cionados con los dos tipos diferentes de abordajes (abierto
vs. laparoscopico) en una poblacion de 119 pacientes, con
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énfasis en la regeneracion en el volumen hepatico residual y
las complicaciones. Las Unicas diferencias significativas que
identificaron en ambos grupos fueron que la operacion lapa-
roscopica duraba mas y tenia menor cantidad de sangrado,
si bien la regeneracion y complicaciones fueron equipara-
bles en ambos grupos.’ Es conocido que los centros que tie-
nen un mayor volumen de ciertos procedimientos obtienen
mejores resultados. Sin embargo, los centros de muy alto
volumen pueden aceptar a pacientes y riesgos que normal-
mente no se aceptarian en centros de bajo volumen por
aversion a un efecto negativo en sus resultados, por ejem-
plo los pacientes con hiponatremia grave que estarian en
riesgo de mielindlisis pontina posterior al trasplante. Sin
embargo, son los centros de alto volumen los que quiza in-
cluyen a estos pacientes para trasplante, y su experiencia
con esos pacientes dictan conductas posteriores. En un cen-
tro de alto volumen de Nueva York se aplicoé una forma de
controlar la hiponatremia en los enfermos al momento del
trasplante de higado que incluia la suspension de diuréticos
y la infusion de albumina en personas con sodio sérico me-
nor de 125 y mas de 24 h para el trasplante hasta la admi-
sion en una unidad de cuidados intensivos y administracion
de tratamiento de reemplazo renal continuo si el trasplante
se practicaba en las 24 h siguientes, asi como vigilancia con-
tinua durante el trasplante y el transoperatorio inmediato
con administracion de soluciones hipotonicas si se incremen-
taba en grado significativo el delta sodio. Cuando se revis6
el resultado en comparacion con un grupo de pacientes si-
milares antes de la aplicacion del protocolo, el trasplante
hepatico posterior a las intervenciones instituidas arrojo un
numero significativamente menor de episodios neurologicos
luego del trasplante.®

No obstante, se desconoce si el acceso al trasplante he-
patico para un paciente determinado es igual en centros
que tienen diferente volumen, sobre todo en lugares donde
la asignacion de organos se determina por listas de espera
regional basadas en la gravedad. Con el objeto de conocer
las diferencias de tiempo de espera y resultados con tras-
plante hepatico entre centros de distintos volimenes de
trasplante hepatico, se reviso la base de datos de UNOS
(United Network for Organ Sharing) en la que se incluyé a 89
198 pacientes trasplantados en un periodo de 15 anos y se
dividio a los centros en volumen bajo (< 72/afo), medio (71-
104) y alto (> 104/ano). Los centros de volumen medio tu-
vieron la mejor supervivencia a los 30 dias y al afo aunque
muy similar (90.2% vs. 89.6% y 89.5%). La falta de beneficio
en los centros de alto volumen se relaciona con pacientes
mas anosos y mas enfermos, asi como la mayor utilizacion
de donadores con criterios extendidos. Resulto6 interesante
que el tiempo de espera en la lista fuera menor en los cen-
tros de alto volumen tanto como los episodios de rechazo el
primer ano luego del trasplante.”

Esto cobra particular importancia dado que por mucho
tiempo se penso6 que el rechazo agudo en el primer afo pos-
terior al trasplante no tenia efecto en la supervivencia a
largo plazo y uno de los factores pronosticos mas importantes
para la pérdida de un trasplante hepatico era la presencia
de hepatitis C. Investigadores de las universidades de Mia-
mi, Pennsylvania y Northwestern revisaron la base de datos
de UNOS y analizaron todos los trasplantes efectuados de
enero del 2013 a diciembre del 2018 con el objeto de eva-
luar la tendencia por hepatitis C posterior a la aparicion de

los nuevos antivirales y el efecto actual de rechazo agudo
en el primer afo luego del trasplante. Se observé que la
proporcion de trasplantes realizados por virus de hepatitis C
ha disminuido de forma significativa de 40% en el ano 2013 a
21.3% en el 2018. Aunque la proporcion de sujetos que expe-
rimentaron un episodio de rechazo agudo durante el primer
ano no cambid en el tiempo de estudio (12% en 2013y 12-7%
en 2018), se evidencio la presencia de éste como un factor
de riesgo muy importante vinculado con la pérdida del in-
jertoy supervivencia del paciente tanto en el analisis univa-
riado como en el multivariado, que ademas se ha
incrementado con el tiempo.®

Se desconoce si un episodio de rechazo agudo en el pri-
mer afno posterior al trasplante podria afectar por igual la
sobrevida de un paciente con dos injertos diferentes cuando
un paciente recibe otro érgano ademas del higado. Sin em-
bargo, se ha conjeturado acerca de un efecto “protector”
que podria tener el higado sobre otro injerto. Ejemplo de
ello es el hallazgo de investigadores de la Clinica Mayo en
Rochester, Minnesota, que revisaron la experiencia de los 47
trasplantes combinados de higado y corazén practicados en
su centro desde 1992 hasta el ano pasado. Los pacientes se
emparejaron en una proporcion de 1:1 con receptores de
trasplante de corazon aislados similares en edad, género, co-
morbilidades preoperatorias e indicacion de trasplante de
corazdn y encontraron que la supervivenciaa 1, 5, 10y 15
anos fue similar y la funcion cardiaca comparable. Sin em-
bargo, como dato muy notorio, la sobrevida libre de rechazo
y la carga de la vasculopatia de la arteria coronaria fueron
significativamente menores en los sujetos con trasplante
combinado (15% y 29% a 1 y 5 anos, respectivamente, 40% y
53% para los pacientes con tan solo trasplante cardiaco).
Este estudio resalta los excelentes resultados a largo plazo
para los pacientes con trasplante combinado de corazon y
rindn.’

Con los avances en la técnica quirtrgica y los cuidados
anestésicos y perioperatorios, los trasplantes simultaneos de
varios 6rganos han aumentado con el tiempo. Se calcula que
alrededor del 10% de los trasplantes de higado efectuados
en la actualidad requiere un trasplante renal al mismo tiem-
po. Uno de los desenlaces mas comunes en el trasplante
combinado de higado y rifidn es el retraso del funcionamien-
to en el injerto renal, que se ha sefialado como un factor
importante en la supervivencia global en esta poblacion de
pacientes. Investigadores de la Universidad de Indiana
han propuesto retrasar el trasplante renal el tiempo sufi-
ciente para que el paciente se recupere de las primeras ho-
ras tras la reperfusion del trasplante hepatico y disminuir el
considerable requerimiento de vasopresores en algunos pa-
cientes. En una revision reciente en la que se postergo el
trasplante renal y se dejo el injerto renal conectado a una
bomba de perfusion hipotérmica hasta 40 + 12 h después del
trasplante hepatico, se observé que ningln paciente pre-
sento retraso de la funcion del injerto renal y que la funcion
renal de estos pacientes a largo plazo fue similar cuando se
comparo6 con pacientes similares que habian requerido sélo
trasplante renal, ademas de demostrar que los rifiones pue-
den trasplantarse con una isquemia fria prolongada hasta de
dos dias.™
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