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La enfermedad hepatica relacionada con disfuncion meta-
bolica (MAFLD), antes llamada enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (NAFLD), afecta a cerca de una cuarta parte
de la poblacion adulta en el mundo, lo cual debe verse
como un problema mayor de salud y con gran efecto so-
cioecondmico a los sistemas de salud en el mundo.’Su alta
prevalencia se debe mayormente a las condiciones del
mundo actual (sedentarismo, escasa actividad fisica, mala
alimentacion), lo cual coincide a la par con la alta preva-
lencia del sindrome metabolico en el mundo, aun en perso-
nas con peso normal.2

Debe entenderse hoy dia que la denominacion de en-
fermedad MAFLD ha tenido la intencién de contar con un
término mas adecuado para definir la enfermedad. MAFLD
representa la manifestacion hepatica de un trastorno multi-
sistémico, que es heterogéneo en las causas subyacentes,
presentacion, curso y desenlaces.? Sin embargo, debido a la
complejidad de la fisiopatologia y la imposibilidad de tener
una sola prueba diagnostica, se ha establecido la nomencla-
tura MAFLD, la cual agrega a la definicion la exclusion de
otras enfermedades hepaticas, incluido el exceso de alco-
hol. Se establece también que, debido a la elevada preva-
lencia de MAFLD, la coexistencia con otras enfermedades
hepaticas cronicas es posible, por lo que la enfermedad se

establece con base en criterios positivos, y no en criterios
de exclusion.

La siguiente revision tiene como objetivo revisar los tra-
bajos presentados de manera virtual en el Congreso de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia 2021.

Epidemiologia

Younossi presentd datos relevantes sobre el espectro del
NAFLD dentro de las enfermedades hepaticas cronicas en los
adolescentes y adultos jovenes. Describid al adolescente jo-
ven en las edades comprendidas entre 15 y 19 anos, la ado-
lescencia tardia entre 20 y 24 aios y adulto joven de 25 a 29
anos, a partir de los datos de la base Global Burden of Di-
sease. La finalidad fue determinar la incidencia de cirrosis y
muerte en las regiones comprendidas en esta base en el pla-
no mundial. El cambio anual de porcentaje se calculé me-
diante regresion logistica.

En el 2019 se registraron 2,051,554 casos de cirrosis en el
planetay 1,472,012 muertes relacionadas con la cirrosis. De
estas muertes, los adolescentes jovenes ocuparon el 11.3% y
los adultos jovenes el 37.7%; entre los adolescentes y adul-
tos jovenes, 32.9% de los casos incidentes de cirrosis y 46%
de las muertes ocurrieron en el sur de Asia, seguido por Asia
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del este con 11.6% y 2.8%, sureste asiatico con 8.3%y 12.5%,
Africa subsahariana con 7.9% y 9.9% y Africa subsahariana
del este con 7.7% y 9%. Del 2009 al 2019, la incidencia de
cirrosis por cada 100,000 adolescentes se increment6 de
7.23 a 8.12 (cambio de porcentaje anual CPA) + 1.18%, p
<0.001), adolescentes tardios (de 11.23 a 11.83; CPA +
0.51%, p <0.001), y permanecio estable en adultos jovenes
(18.27 a 18.29; CPA0.02%, p = 0.651).

El incremento de los casos de cirrosis depende sobre todo-
del virus C y NAFLD, con descenso de los casos por virus B.
En contraste con el incremento de los casos de cirrosis, la
mortalidad por cada 100,000 decreci6 en todos los grupos
adolescentes de 2.02 a 1.76(CPA -1.60%, p <0.001), adoles-
centes tardios de 3.07 a 2.85(CPA -0.78%, p <0.001), y adul-
tos jovenes de 5.43 a 4.55(CPA -1.89%, p<0.001).Los datos
encontrados en Latinoamérica muestran que de todas las
causas de cirrosis, la NAFLD comprende el 18%, 15% en el
Caribe, 18% en América Central, 9% en Sudamérica, y 7% en
Norteamérica.*

Prevalencia

Los estudios de prevalencia en México son escasos y ésta
oscila entre 30% y 35%, la cual parece ser una cifra subesti-
mada. Con los nuevos criterios de MAFLD, calcular la preva-
lencia real en México probablemente arroje cifras mayores.
En el estudio de Chi, et al., el objetivo fue establecer la
prevalencia de MAFLD en una poblacion de Boca del Rio,
Veracruz, con descripcion de caracteristicas sociodemogra-
ficas, comorbilidades, estado nutricional y grado de activi-
dad fisica. Se incluyo a 148 pacientes con edad promedio de
48 ahos + 14 y predominio del sexo femenino (71.5%). La
prevalencia de MAFLD fue de 41.3%, con mayor predominio
de sindrome metabdlico y elevacion de ALT. MAFLD fue mas
frecuente en los pacientes con edades comprendidas entre
30 y 59 anos. El IMC normal se encontro en el 3.3% de los
sujetos, 29.8% presento sobrepeso y 66.9% correspondia a
obesos. La actividad fisica baja se encontro en el 61.6% de
los sujetos con MAFLD contra 48% de aquéllos sin MAFLD (p
<0.001). La actividad fisica moderada presento bajo riesgo
de MALFD (RR, 0.62; 1C95%, 0.41-0.92; p = 0.01). La fibrosis
significante > F2 fue mas prevalente en los individuos con
MAFLD (54.5% vs. 9.7%), y la fibrosis avanzada se presento
en el 39.8% en la poblacion con MAFLD. Se concluyé que la
prevalencia de MAFLD es elevada, encontrada en la pobla-
cion joven, con fibrosis avanzada y pobre actividad fisica.>

Otro estudio de este grupo de investigadores buscé la
relacion de fibrosis avanzada con el nimero de factores de
riesgo metabdlicos (hiperglucemia, obesidad central, hiper-
tension arterial, valores bajos de HDL, e hipertrigliceride-
mia). Se incluyo a un total de 195, 67% del sexo femenino,
con edad promedio de 55 afios, y la poblacion se distribuyd
en cuatro grupos: 1, sin factores de riesgo; 2, un factor de
riesgo; 3, dos factores de riesgo; y 4, tres o mas factores
de riesgo. La fibrosis significante > F2 se encontro en el
9.1%, 26.1%, 31%y 47.8% respectivamente, con un RR de 9.16
veces mas de presentar fibrosis avanzada en el grupo 4.
Los autores concluyeron que encontrar dos o mas factores
de riesgo metabodlicos es comun y el riesgo de fibrosis
avanzada es mayor acorde al nUmero de factores de riesgo
identificados.®

Riesgo cardiovascular

Los factores propios del sindrome metabolico son condicio-
nantes del riesgo cardiovascular, pero cursar con MAFLD eleva
aln mas este riesgo. En la actualidad se intenta determinar si
la vinculacion de esteatosis hepatica se relaciona con enfer-
medad cardiovascular incidente, mortalidad cardiovascular, y
con las causas no cardiovasculares de mortalidad en los pa-
cientes con MAFLD. Ante esto, reconocer biomarcadores pre-
dictivos de enfermedad cardiovascular grave (ECS) es un
objetivo en la practica clinica diaria. Lam, et al. buscaron en
517 pacientes los factores vinculados con ECS en pacientes
con MAFLD. Todos los pacientes se sometieron a angiogra-
fia coronaria, elastografia transitoria y pruebas de biomar-
cadores cardiacos. La ECS grave se definié con la presencia
de al menos un vaso con estenosis >70% o puntaje ASCVD >20.
La NAFLD se definié como la presencia de esteatosis hepatica
sin otra causa de enfermedad hepatica. Los biomarcadores
cardiacos medidos fueron proteina C reactiva ultrasensible
(PCR), propéptidonatriurético cerebral (proBNP) y troponina
cardiaca de alta sensibilidad (cTnl).

La edad promedio de los 517 pacientes incluidos fue de 63
+ 10 anos. Hasta 80% de hombres, 30% con antecedente de
DM I, 78% con dislipidemia, 75% con hipertension (HTA) y
57% con IMC >29.9 presentaba ECS y 63% NAFLD. Al compa-
rar ambos grupos, los pacientes con ECS tenian mas edad
(66 vs. 59 anos), y eran mayormente hombres (88 vs. 69%).
Los pacientes con ECS poseian mas componentes del sindro-
me metabolico (DM Il, HTA, dislipidemia), con IMC similar,
pero biomarcadores cardiacos mas elevados (proBNP, 56 vs.
36%; y cTnl, 61 vs. 41%, p <0.01).

En el analisis multivariado, tener ECS se relacioné de ma-
nera independiente con mayor edad, sexo masculino, ante-
cedente de DM Il, dislipidemia, HTA, y elevacion de proBNP
(RR, 1.98; 1C95%, 1-27-3.08; p = 0.05).

Con lo anterior, los autores concluyen que los valores ele-
vados de cTnl en pacientes con NAFLD se vinculan de forma
independiente con ECS, por lo que dicho marcador puede
usarse para predecir riesgo cardiovascular grave en los pa-
cientes con NAFLD.”
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Hepatitis B

Rendimiento comparativo de los modelos de prediccion del
carcinoma hepatocelular(CHC) relacionado con el virus de
la hepatitis B (VHB) en la poblacion de Estados Unidos

Objetivos: validar y comparar externamente modelos de
prediccion de riesgo de CHC-VHB en una gran cohorte de pa-
cientes con VHB tratados con entecavir y tenofovir en Estados
Unidos. Métodos: se calcularon las puntuaciones de riesgo
para nueve modelos publicados con anterioridad (CAMD, PA-
GE-B, m-PAGE-B, APA-B, HCC-RESCUE, CU-HCC, AASL-HCC,
RWS-HCC y REAL-B). Los predictores mas comunes fueron
edad (9/9), sexo (7/9), cirrosis (6/9), recuento de plaquetas
(3/9) y fetoproteina a (AFP) (3/9). Resultados: de los 3,550
pacientes con VHB durante una mediana de seguimiento de
51 meses (IQR, 24.6-88.4), 144 pacientes (4.1%) desarrollaron
CHC. Los valores de area bajo la curva (AUC) para el riesgo
de CHC a tres anos fueron de 0.80 para APA-B, AASL-HCC,
RWS-HCC y REAL -B. De éstos, tres modelos (APA-B, RWS-
HCC, REAL-B) incorporaron AFP. Todos los modelos funciona-
ron mejor al predecir el riesgo de CHC a tres anos que a un
horizonte temporal de cinco afos.' Conclusiones: en esta
cohorte de VHB en tratamiento con analogos de nucleétidos,
todos los modelos pueden identificar a pacientes con alto

riesgo de progresar a CHC, aunque las AUC fueron las mas al-
tas para APA-B, AASL-HCC, RWS-HCC y REAL-B.

Eficacia de una vacuna novedosa contra la hepatitis B de
dos dosis (Heplisav-B) en pacientes con enfermedad hepa-
tica cronica

Objetivos: determinar la eficacia de la vacunacion contra la
hepatitis B con Heplisav-B en pacientes con enfermedad he-
patica cronica. Métodos: cohorte retrospectiva entre julio
de 2019 y octubre de 2020. Se consider6 vacunacion satis-
factoria e inmunidad activa posterior a la vacunacion si an-
ti-HBs>10 mUI/ml. Resultados: se incluyd en el analisis a 91
pacientes. La edad media de los pacientes fue de 59 afos y
el 37% correspondi6 a mujeres. En cuanto a la etnia, el 84%
era caucasico, el 8% hispano o latino, el 3% afroamericano, el
3% no declarado y el 2% asiatico. La causa mas comun de la
enfermedad hepatica fue la esteatohepatitis no alcohdlica.
El 90% de los pacientes tenia cirrosis. La mediana de dias
desde la segunda vacunacion hasta los valores de anticuer-
pos HBsAb posteriores a la vacunacion fue de 122 dias. El
69% (63/91) de los pacientes tenia evidencia de inmunidad
activa después de la vacunacion con Heplisav-B. Conclusio-
nes: dos dosis de Heplisav-B es una vacuna eficaz contra el
VHB en pacientes con enfermedad hepatica cronica.?
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Progresion de la hepatitis B crénica a cirrosis y CHC de
acuerdo con la edad, el sexo, la actividad de la enferme-
dad y el estado de tratamiento mediante criterios AASLD

Objetivos: las tasas de incidencia de cirrosis y CHC en
asiaticos con hepatitis B cronica se analizaron por edad,
sexo, estado del tratamiento y actividad de la enfermedad
del paciente. Métodos: se analizo en general a 18,136 pa-
cientes (9,530 tratados; 8,606 no tratados) con hepatitis B
cronica de 35 centros en ocho paises de Asia y el Pacifico y
en Estados Unidos entre 1970 y 2018. La incidencia anual de
cirrosis y CHC se calculo en anos-persona con el método de
Kaplan-Meier. Resultados: el 63% de la cohorte del estudio
correspondio a hombres, con una edad media de 46.19 anos,
y la mediana del tiempo de seguimiento fue de 9.61 anos.
De los 8,606 pacientes no tratados, la progresion a cirrosis
oscilé entre 0.04% y 43.29%, el CHC en personas sin cirro-
sis fluctuo entre 0% y 1.79% y el CHC en personas con cirrosis
entre 0% y 9.79% segln la edad, el sexo y la actividad de
la enfermedad. De los individuos tratados (9,530 participan-
tes), los pacientes de todos los grupos de edad, sexo y esta-
do de la enfermedad tuvieron una tasa de progresion <5% a
cirrosis y CHC sin cirrosis y una tasa de progresion de 0y
8.36% a CHC con cirrosis. Conclusiones: el riesgo de progre-
sion de la enfermedad varia no sélo por la edad, el sexo y el
estado de cirrosis, sino también por la actividad de la enfer-
medad por hepatitis B cronica y el estado del tratamiento.?

Hepatitis C

Un programa a la medida para el mejor acceso a la aten-
cién y priorizaciéon del tratamiento para personas que
consumen drogas con infeccion cronica por VHC

Objetivos: aumentar la deteccion, el diagndstico y la vin-
culacion con la atencion del VHC entre las personas consu-
midoras de drogas. Métodos: durante 12 meses, los
individuos con antecedentes de adiccion atendidas en 15
centros se sometieron a un mayor tamizaje del VHC con VHC
POC (OraQuick). Resultados: en total se analiz6 a 1370 pa-
cientes, 473 (34.5%) de ellos con resultado positivo para an-
ticuerpos VHC y 218 (46%) positivo para RNA del VHC. Los
218 pacientes se vincularon con la atencion y comenzaron el
tratamiento. Un total de 210 ha completado el tratamiento.
El 30% de los pacientes tuvo diagnostico de cirrosis. La tasa
de respuesta viral sostenida a los 12 meses (RVS12) es del
98% y el estudio se encuentra en curso. Conclusion: Se ne-
cesitan programas especificos en pacientes con anteceden-
tes de adiccion e inestabilidad social a fin de superar las
barreras al tratamiento del VHC.*

El grado de esteatosis anterior al tratamiento predice la
regresion rapida de la fibrosis en pacientes con tratamien-
to antiviral de accion directa (AAD) para la hepatitis C

Objetivos: determinar la magnitud de la regresion de la
fibrosis con el tratamientocon AAD al afo de la evaluacion
de la RVS e identificar los factores anteriores al tratamiento
relacionados con la regresion rapida. Métodos: estudio de
cohorte prospectivo que inscribié consecutivamente a pa-
cientes con VHC monoinfectados sometidos a tratamiento con

AAD. La regresion rapida se definié operativamente como
una caida del nivel de una etapa de fibrosis en un afo des-
pués de la evaluacion de RVS12. Resultados: 82 pacientes
recibieron tratamiento con AAD y 79 alcanzaron una RVS
(96.3%). Hasta 44/82 (53.7%) se identificaron como regreso-
res rapidos con al menos una caida de etapa en la evaluacion
de RVS posterior a un ano. En el analisis multivariado, una
puntuacion de parametro de atenuacion controlado (CAP)
mas baja se vinculd en grado significativo con una rapida re-
gresion de la fibrosis (p <0.05). Conclusion: los resultados
destacan los efectos sinérgicos de la enfermedad por higado
graso no alcoholico y el VHC en la fibrogénesis hepatica.®

Proyecto de microeliminaciéon del VHC en los programas
de tratamiento de sustitucion de opioides en Grecia

Objetivos: presentar los resultados de un esfuerzo de mi-
croeliminacion del VHC en tres unidades de buprenorfina en
Grecia. Métodos: en este analisis se incluyen tres unidades
de tratamiento de sustitucion de opioides. Resultados: la
mayoria de las personas consumidoras de drogas (255/259,
98.5%) se analizd para anti-VHC y se encontro6 que el 67.6%
era anti-VHC (+) y que la unidad Livadia era la que present6
la menor prevalencia (56.1% vs. 69.8% en Atenas y 75.0% en
El Pireo). EL AAD fue el tratamiento para 87 (83.6%) de ellos.
Se confirmo la RVS en 76 (96.2%) de los analizados. En el
momento del analisis, s6lo 20 de 175 personas anti-VHC (+)
autn no se habian sometido a la prueba de PCR. Conclusion:
El tratamiento del VHC en individuos que consumen drogas
es factible, mientras que la microeliminacion es un enfoque
eficaz cuando se ha logrado la colaboracion multidisciplina-
ria. El enfoque de microeliminacion puede ser el enfoque de
eleccion para subgrupos como consumidores de drogas en
sustitucion y paises como Grecia que enfrentan el desafio
de su distribucion geografica diversa y desigual de especia-
listas en higado.®

Prediccion de los pacientes curados del VHC cuyo riesgo
de cirrosis, cirrosis descompensada o mortalidad se apro-
xima a la poblacion general: implicaciones para quien
puede egresar de la clinica especializada con seguridad

Objetivos:no hay datos que identifiquen a las personas
cuyo riesgo de resultados desfavorables se aproxima al de
la poblacion general y que por tanto pueden recibir el alta
de forma segura en clinicas especializadas. Métodos: se
realizé un estudio de cohorte retrospectivo en California
entre 2002 y 2019. Se utilizaron curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier para comparar la incidencia acumulada de cada
resultado entre los pacientes con infeccion cronica por
VHC, los que alcanzaron la cura y los grupos de control.
Resultados: se identifico a 21,184 con infeccion crénica por
VHC, 11,950 curados de VHC y 99,402 individuos de control.
Entre los pacientes sin cirrosis inicial, 3,890 (18%), 489
(4.1%) y 1,139 (1.1%) de los pacientes con infeccion cronica
por VHC, los curados de VHC crénica e individuos control,
respectivamente, desarrollaron cirrosis; y 2,285 (11%), 332
(2.8%) y 913 (0.9%) mostraron cirrosis descompensada du-
rante el seguimiento (p <0.01 para ambos). De los individuos
con infeccion crénica por VHC, los pacientes curados y los con-
troles, 3,390 (16%), 468 (3.9%) y 3,515 (3.5%) murieron du-
rante el seguimiento (p <0.01). Conclusiones: la cura del
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VHC tiene como resultado una reduccion del 77% en el riesgo
de cirrosis, una disminucion del 75% en el riesgo de descom-
pensacion y una reduccion del 76% del riesgo de mortalidad
por todas las causas. Sin embargo, la curacion del VHC no
abate el riesgo de cirrosis, cirrosis descompensada o una
mortalidad equivalente a la de la poblacion general no in-
fectada por el VHC.”
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En los ultimos afios, las complicaciones de la cirrosis hepa-
tica se han estudiado extensivamente, junto con sus bases
fisiopatologicas, diagnostico y tratamiento; a continuacion
se revisan los trabajos libres de la semana nacional digestiva
de Estados Unidos (DDW) del 2021 y los presentados en los
congresos de enfermedades hepaticas de Europa y Esta-
dos Unidos (AASLD, EASLD).

La ascitis es una complicacion frecuente en los pacientes
cirroticos. Cuando es resistente a la restriccion de sodio y
diuréticos se recurre a paracentesis con riesgo demortalidad
alta; otra de las alternativas es la derivacion intrahepatica
transyugular portosistémica (TIPS) con dudosa supervivencia
y riesgo de encefalopatia; es probable que la TIPS tenga re-
sultados deficientes debido al retraso de la intervencion.
Kumar, et al."valoraron a 59 pacientes con ascitis recurren-
te, con dos paracentesis en los dos Gltimos tres meses con
evaluacion de la supervivencia global por 12 meses, y demos-
traron que al aplicar TIPS en forma temprana se controlaba
mejor la ascitis recurrente en comparacion con la paracen-
tesis repetida, sin significado en la presentacion de encefa-
lopatia. El indice neutrofilo-linfocito se ha utilizado como
indicador de respuesta inflamatoria sistémica. Zhang, et al.?
condujeron un estudio retrospectivo de 301 pacientes y de-
mostraron que el indice neutrofilo-linfocito elevado antes de

la TIPS (>3.1) incrementa de forma significativa la mortali-
dad de los pacientes cirréticos. Asimismo, Aryan, et al.? lo-
graron demostrar que el indice linfocito-neutrofilo es un
marcador valioso de la inflamacion sistémica y que una co-
rrelacion estadisticamente significativa a la mortalidad de
30 dias junto con la puntuacion de MELD puede ayudar a
anticipar el pronostico después de colocar TIPS.

Se ha demostrado que los pacientes cirréticos con sarco-
penia tienen un prondstico mas pobre; la actividad de la
colinesterasa refleja el estado nutricio y la capacidad sinté-
tica. Stokhoff, et al.#valoraron el pronéstico de los pacien-
tes sometidos a TIPS y demostraron que la supervivencia fue
mayor cuando la colinesterasa era >2.5 kU/L respecto de
cifras <2.5kU/L, por lo que estos autores sugieren que es un
buen parametro para seleccionar a estos pacientes para
TIPS. El sindrome hepatorrenal (SHR) es una complicacion
comun y una de las posibles causas de lesion renal aguda.
Los pacientes con SHR son propensos a ser readmitidos, pero
las publicaciones médicas son limitadas durante los prime-
ros 30 dias. Sohail et al.’revisaron la tasa nacional de 5,928
pacientes admitidos con SHR entre los afos 2016 y 2017. La
tasa de readmision por todas las causas a los 30 dias se cal-
culd en 29.37% (n=1,243) con el diagnostico principal mas
comun para readmisiones, cirrosis alcohdlica del higado con

Correspondencia de autor: Hermenegildo Galeana 8133-606. Zona Centro, C.P. 22000. Tel.6646745442.

Correo electronico: lirmarco@me.com (M. A. Lira-Pedrin)

0375-0906/© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Cirrosis hepatica y complicaciones

91

ascitis (13.11%), seguida de insuficiencia hepatica (9.33%) y
SHR (9.25%), con una mortalidad hospitalaria por todas las
causas de 197 (15.48%). En este estudio se observd que en la
readmision de los pacientes con (SHR) la mortalidad era alta
y por tanto se debe dar seguimiento estrecho para reducir
los costos hospitalarios. La falla hepatica aguda sobre croni-
ca (ACFL) se vincula con la insuficiencia de diferentes 6rga-
nos y con una elevada mortalidad a corto plazo, por lo que
exige diagndstico y tratamiento. Guta, et al.® efectuaron un
estudio prospectivo aleatorio de 142 pacientes, que selec-
ciond a 50 pacientes de terlipresina en bolo de 1 mg cada 6
horas e infusion de 2 mg al dia con incremento de la dosis
hasta 12 mg al dia. La infusion produjo mejor regresion del
dano agudo renal (AKI) con un perfil de seguridad y menos
efectos adversos, aunque no se registro diferencia en la
mortalidad en ambos grupos.

Los pacientes con cirrosis hepatica descompensada son-
mas propensos a la infeccion; multiples estudios apoyan el
efecto antiinflamatorio de la albimina, ademas de que al
elevarse los valores de albimina mejora la supervivencia.
China, et al.” condujeron un estudio multicéntrico en 828
pacientes de 35 centros, con disefo de dos grupos, uno con
albUmina al 20% para mejorar el valor sérico a 35 g/Ly otro
con tratamiento regular. Los resultados demuestran que no
se mostré en ambos grupos diferencia con nuevas infeccio-
nes o disfuncion renal; ademas, la mortalidad a tres y seis
meses fue similar y el incremento de los costos en su estan-
cia hospitalaria con el uso de la albumina. En otro estudio
de China, et al.®se analizd a un subgrupo del estudio previo
en un protocolo controlado aleatorio de 143 pacientes. La
funcion inmunitaria ex vivo se evalu6 al cuantificar la pro-
duccion de TNF-a y IL-10 a partir de polisacaridos estimula-
dos por macrofagos derivados de monocitos en presencia de
plasma de los pacientes en distintos dias del tratamiento.
A diferencia de otros estudios preclinicos, el tratamiento
intravenoso de albumina no tuvo ningun efecto en una am-
plia gama de marcadores de inflamacion sistémica y
funcion inmunitaria.

Los betabloqueadores no selectivos (BBNS) han demostra-
do su efectividad en reducir el riesgo del sangrado variceal
y resangrado debido a la reduccion de la presion portal,
pero el papel de los BBNS para el riego de la sepsis no es
muy claro; los estudios son escasos y con un nimero peque-
fo de pacientes. Jensen, et al.? evaluaron a 1,198 pacientes
con ascitis y riesgo de sepsis con los BBNS, por el periodo de
un afo, y concluyeron que se vinculan con una reduccion
clinica significativa del riesgo de sepsis en pacientes con as-
citis. Ademas, se ha demostrado que los BBNS reducen la
actividad antiinflamatoria. Jasch, et al."valoraron a 307
pacientes con medicion del efecto de la inflamacion y de-
mostraron una reduccion de la actividad inflamatoria en los
pacientes con reserva hepatica limitada, ademas de mejo-
rar la disfuncion endotelial.

Los pacientes con rigidez <20 kPa y plaquetas >150,000
tienen un riesgo bajo de tener varices y se puede evitar la
endoscopia. Beah, et al."" realizaron un estudio multicéntri-
co en 81 pacientes con cirrosis hepatica y reserva hepatica
grado A, con inclusion de un grupo sin varices o sin necesi-
dad de tratamiento, sin diferencia en las caracteristicas en
ambos grupos; se utilizo el punto de corte de estudios ante-
riores.En la validacion, la puntuacion puede predecir los
pacientes que no tienen varices o varices que no requieren

tratamiento; estos autores concluyeron que al utilizar esta
puntuacion se valida el beneficio de no realizar endoscopias
innecesarias para su seguimiento. El fallo en el control de
la hemorragia variceal se acompana de una mortalidad alta
y causa frecuente de ACLF. Kumar, et al."? estudiaron 174
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos,
con aplicacion de TIPS en las primeras 72 horas y probaron
que al utilizar TIPS en fase temprana mejora la superviven-
cia de 42 dias hasta un afno en los pacientes con (ACLF) que
no obtienen control de la hemorragia variceal. La cirugia en
el cirrotico tiene en general un mayor riesgo; Fricker, et
al.” validaron la puntuacion Vocal Penn en pacientes cirro-
ticos en 383 operaciones y demostraron que ésta supera a
otros métodos para calcular la mortalidad posoperatoria. La
desnutricion es comin en la cirrosis descompensada (CD) y
se relaciona con un mal pronostico. Se acompana por lo re-
gular de catabolismo de proteinas y hormona de crecimien-
to grave (GH). Kumari, et al.' estudiaron a 72 pacientes con
CD; la mitad de los casos recibié complemento con hormona
de crecimiento y en un seguimiento de 12 meses mostraron
mejoria nutricional pero no supervivencia. Los pacientes
con cirrosis avanzada tienen disbiosis. Edwards, et al." eva-
luaron si el trasplante (TF) fecal modifica la evolucion de la
enfermedad hepatica avanzada y observaron que el TF re-
mueve patogenos entéricos conocidos que causan alteracion
de la barrera del intestino y modifican la inflamacion sisté-
mica en los cirréticos.
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Se presentan a continuacion topicos relacionados con la
prevencion, diagnostico y tratamiento que han surgido como
propuestas recientes para optimizar el tratamiento del car-
cinoma hepatocelular. Los trabajos analizados se presenta-
ron en el Congreso de la Asociacion Americana para el
estudio de Enfermedades del Higado (AASLD 2020), Asocia-
cién Americana de Oncologia Clinica (ASCO 2021) o la Semana
de Enfermedades Digestivas (DDW 2021).

Prevencion del CHC

Estatinas

Las estatinas tienen un efecto antiproliferativo, antioxidan-
te, antiinflamatorio y antifibrético. Dos estudios interesantes
evallian el efecto de las estatinas en la prevencion del CHC.
Una revision sistematica y un metaanalisis de Wong et al.’
incluyo6 a 1,742,260 individuos con enfermedad hepatica
cronica de diversas causas y evaluo la eficacia y seguridad
de las estatinas para prevenir el desarrollo de CHC. Se inclu-
yeron 13 estudios observacionales y se logré documentar
una disminucion del riesgo de desarrollar CHC para el grupo
que usaba estatinas (HR, 0.57;1C95%, 0.52-0.62; 12=42%);
asimismo, se observo un riesgo similar de miopatia entre los
usuarios de estatinas cuando se compararon entre quienes
no las usaban (HR, 1.07; 1C95%, 0.91-1.27). Otro estudio

realizado de manera retrospectiva en Norteamérica incluyo
a 950 individuos con cirrosis por EHGNA (enfermedad por
higado graso no alcoholico); Wael Al-Yamn, et al.? evalua-
ron el efecto quimioprotector de las estatinas en pacientes
con cirrosis por EHNA. Hasta 82 pacientes del grupo desarro-
llaron CHC. El uso de estatinas se vinculd con un menor riesgo
de CHC (HR, 0.49; 0.30-0.80; p = 0.003),en particular las li-
pofilicas (HR, 0.31;1C95%, 0.17-0.56; p<0.001), mientras
que aquellos que consumieron estatinas hidrofilicas no mos-
traron una reduccion significativa del riesgo. Ademas, por
cada ano de incremento de la dosis acumulada de estatinas
se redujo el riesgo un 23.6%.

Carvedilol

Wijarnpreecha, et al.3 determinaron el riesgo de CHC en
pacientes con cirrosis hepatica bajo tratamiento de hiperten-
sion portal con carvedilol y lo compararon con el riesgo bajo de
uso del propranolol, nadolol y un grupo control (sin betablo-
queadores) en una cohorte retrospectiva de 126,487 pacien-
tes en Estados Unidos. Mediante un modelo de analisis de
riesgo se ajusto por edad, sexo, raza, diabetes, hepatitis B,
hepatitis C, EHGNA, hipertension, enfermedades cardiacas y
enfermedades cerebrovasculares. Hasta 11,729 individuos
(9.27%) utilizaban carvedilol. La incidencia de CHC fue me-
nor con el uso de carvedilol (3.04%) en comparacién con
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propranolol (7.31%), nadolol (7.58%) y grupo control (3.63%).
La disminucion del riesgo fue de OR 0.79 (1C95%, 0.71-0.87;
p <0.001) y el beneficio fue mayor en aquéllos sin varices
esofagicas.

Diagnostico de CHC

Modelos de riesgo

El diagnodstico temprano del CHC es todavia un talon de
Aquiles del CHC y de éste depende directamente el pronos-
tico del individuo. Singal, et al.#“condujeron un estudio de
validacion prospectiva del modelo GALAD que incluye bio-
marcadores (AFP, AFP-L3% y DCP) y variables clinicas (géne-
ro y edad) y lo compararon con los mismos biomarcadores
séricos regulares utilizados de manera aislada. Incluyeron a
408 individuos con cirrosis Child-Pugh Ay B, de los cuales 43
desarrollaron CHC (52.4% temprano). Mientras que los bio-
marcadores aislados mostraron un rendimiento suboptimo,
el modelo registré una tasa de verdaderos positivos para
diagnostico en cualquier estadio de 72% vy, lo que es mas
importante, para CHC temprano (72.2%). Debe mencionarse
que el modelo no es de utilidad cuando se consume mas de
seis meses antes del diagnostico del CHC. Quizas el si-
guiente paso légico sea combinarlo con ultrasonido abdomi-
nal y analizar su rendimiento combinado.

Inteligencia artificial aplicada al diagnéstico

Las categorias intermedias de LI-RADS no ofrecen un diag-
nostico definitivo de CHC, lo que resulta en exploraciones
repetidas y retraso terapéutico; en este contexto, Seto, et
al.> desarrollaron un modelo de inteligencia artificial auto-
matizada con el objetivo de detectar y clasificar las lesiones
hepaticas mediante tomografia computarizada (TC) para
identificar CHC o no CHC. Se analizaron 1,288 estudios de
imagen con 2,551 lesiones. El modelo logré una precision
diagnostica de 97.4%, valor predictivo negativo (VPN) de
98.3%, valor predictivo positivo (VPP) de 96.1%, sensibilidad
de 97.4% y especificidad de 97%. La utilidad del modelo se
validd con el diagnéstico definitivo de los pacientes docu-
mentado en los siguientes 12 meses. Este modelo de inteli-
gencia artificial logré una alta precision diagnostica, con un
mayor rendimiento diagnéstico en comparacién con LI-
RADS. La inteligencia artificial tiene el potencial de mejorar
las capacidades diagnosticas del CHC y prevenir retrasos en
el tratamiento. Otra propuesta de inteligencia artificial
aplicada al diagnéstico la presentaron Teng, et al.,® que
evaluaron la utilidad de TC simple o con contraste venoso
mediante un modelo 3D denominado volumetric universal
lesion detector plus (VULD+)”. Analizaron 995 TC con CHC
para el desarrollo del modelo, 98 estudios como equipo de
pruebay 61 TC como controles negativos. La exactitud, sen-
sibilidad y especificidad para el diagnostico mediante la TC
simple fue de 78%, 65% y 97%, para la TC con contraste ve-
noso de 82%, 72% y 97% y para la combinacion (simple mas
contraste venoso) de 85%, 78% y 97%, respectivamente.

Tratamiento

En este afo 2021 hay al menos nueve esquemas terapéuti-
cos con aprobacion de la FDA para su uso en CHC avanzado,’
ademas de varios esquemas combinados por aprobarse; las

combinaciones han demostrado un incremento significativo
de la supervivencia en comparacion con lo disponible hace
10 anos. El problema sera elegir el esquema adecuado para
cada paciente y no existen estudios que comparen la efica-
cia de los diferentes esquemas disponibles de primera ni de
segunda linea. En este contexto, Park, et al.®presentaron
una revision sistematica y un metaanalisis sobre la informa-
cion disponible que estudia la eficacia de esquemas de pri-
mera y segunda lineas. Se incluyeron estudios de fase I/l
publicados del 2017 al 2020. Para la evaluacion de la efica-
cia en primera linea se incluy6 a 8,335 pacientes en 13 estu-
dios y 4,612 pacientes (11 estudios) en segunda linea. Las
variables analizadas para la primera incluyeron la combina-
cion de supervivencia general (SG), respuesta global (OR) y
tasa de respuesta objetiva (TRO); para la segunda linea, las
variables evaluadas fueron supervivencia libre de progresion
(SLP), SG y TRO. Estos especialistas encontraron que para la
primera linea el atezolizumab mas bevacizumab y lenvati-
nib se clasificaron como los dos regimenes relacionados con
la mayor SG (A+B, HR, 0.58;1C95%, 0.42-0.80; P-score =
0.993) y TRO. Mientras que en segunda linea, el cabozanti-
nib mostro6 la mayor supervivencia libre de progresion (HR
0.44;1C95%, 0.29-0.66; P-score = 0.854) y TRO.

Conclusiones

Continua la busqueda de la quimioprofilaxis del CHC, aln sin
resultados contundentes. Es probable que la inteligencia
artificial gane terreno en los aspectos diagndsticos de la en-
fermedad. Nunca como ahora hubo tantos esquemas tera-
péuticos sistémicos para el tratamiento del CHC; el reto
sera identificar la mejor secuencia de tratamiento para ob-
tener los mejores resultados.
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El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es uno de los trata-
mientos efectivos para la enfermedad hepatica terminal,
aguda o cronica, y para enfermedades en las que la resec-
cion hepatica podria estar contraindicada.’ Con el paso de
los afnos, muchos avances se han puesto de manifiesto, que
suponen nuevas técnicas quirdrgicas, mejoras en las solu-
ciones de preservacion y cambios en los esquemas de inmu-
nosupresion, lo que ha llevado a que el THO ya no sea un
procedimiento con una mortalidad elevada, sino un procedi-
miento regular en todo el mundo.

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

Cambios en la etiologia en la lista de espera

En la actualidad, uno de los principales cambios son las cau-
sas de la cirrosis de los sujetos que ingresan a la lista de
espera de trasplante en el mundo, con un incremento signi-
ficativo en los Ultimos anos de la enfermedad por higado
graso en relacion con disfuncion metabolica, o MAFLD (me-
tabolic associated fatty liver disease). Por otro lado, el abuso

del alcohol se mantiene como una de las principales causas de
cirrosis, asi como un descenso significativo de los casos vin-
culados con infeccidn cronica por virus de la hepatitis C
(VHC) debido al acceso universal a los antivirales de accion
directa (AAD). Se realiz6 un estudio de cohorte retrospecti-
vo multicéntrico de cinco grandes hospitales de la zona co-
nurbada de la Ciudad de México. Se incluyo a un total de
4,862 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica. Las
causas mas frecuentes fueron EHGNA/criptogénica (29%),
alcohol (23%), VHC (22%) y autoinmunitarias (16%), con una
tasa de incremento para EHGNA/criptogénica de 3.95 y para
alcohol de 2.66 en el nUmero de casos por aho, mientras
que para VHC fue apenas de 1.16 casos/ano. La mediana en
la escala de Child-Pugh al diagnéstico fue de 7 puntos y un
76.4% de los pacientes present6é descompensacion de la en-
fermedad. Solo 350 pacientes del total (7.4%) llegaron a
trasplante hepatico, todos en un solo centro.?

Complicaciones metabdlicas posteriores al
trasplante hepatico

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) es
la principal causa de enfermedad hepatica cronica en el
mundo occidental y esta muy relacionada con el sindrome
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metabdlico (SM), a menudo referido como la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico.

Kaur, et al.,® mediante el analisis retrospectivo de 175
pacientes receptores de trasplante hepatico entre 2015 y
2019, analizaron la aparicion de esteatosis hepatica denovo
y recurrente, fibrosis avanzada y SM posterior al trasplante
hepatico. Al afo del trasplante, 54.1% de los pacientes de-
sarrollo esteatohepatitis de novo.

En el analisis de riesgo estratificado, la acumulacién de
SM a un ano fue mayor en el grupo sin EHGNA (69.4%,
aumento de 2.64 veces) en comparacion con el grupo de
EHGNA (87%, aumento de 1.66 veces), p <0.001.

En el analisis multivariado, la edad del receptor (OR,
1.01; 1C, 1.01-1.16; p = 0.023) y el indice de masa corporal
(IMC) a un ano (OR, 1.41; 1C, 1.09-1.83; p = 0.047) fueron
predictores independientes para el desarrollo de esteatosis
hepatica.

Escalas de riesgo cardiovascular alrededor del
trasplante

Las enfermedades cardiovasculares (episodio cardiaco ad-
verso, ECA) afectan negativamente los resultados entre los
receptores de trasplante.

En el trabajo del grupo de Sprague, et al.” se analizaron los
trasplantes practicados en un centro entre 2009 y 2019 y se
reviso el diagnostico al egreso para identificar ECA considera-
dos dentro de la escala CAR-OLT. Se delimitd una cohorte re-
trospectiva de 820 receptores de trasplante de higado, de los
cuales 117 (14.3%) desarrollaron un ECA postrasplante.

Se incluyé en el analisis a 200 pacientes (13 con ECA, 187
controles) y se calculd la escala CAR-OLT para cada pacien-
te. Se calcul6 ABC (prueba estadistica C) considerando los
304 receptores de injerto.

En comparacion con los controles, el grupo de ECA tenia
mas edad en el momento del trasplante (61.1 + 7.2 vs.
55.7+ 11.1, p = 0.0002) y mas probabilidades de tener fibri-
lacion auricular basal (16.2% vs. 5.3%, p = 0.002), isquemia
miocardica (19.7% vs. 5.3%, p = 0.0002), insuficiencia car-
diaca (23.1% vs. 5.3%, p = 0.0001) y diabetes (52.9% vs.
36.9%, p = 0.006).

La proporcion de pacientes en el grupo ECA con puntua-
ciones CAR-OLT de muy alto riesgo fue mayor que los del
grupo control (49.6% vs.27.3%, p = 0.0001).

Diabetes de nuevo inicio posterior a trasplante
hepatico

La diabetes mellitus posterior a trasplante (DMPT) ocurre en
el 12% a 45% de los receptores de trasplante de higado. Se
relaciona con una peor supervivencia del paciente y el in-
jerto debido potencialmente a infecciones, episodios de re-
chazo y trombosis de la arteria hepatica de aparicion tardia.?
Se presentd un metaanalisis® cuyo objetivo principal fue
evaluar la incidencia de DMPT en el periodo posterior al
trasplante hepatico. Se incluyeron 28 estudios, consideran-
do seis puntos temporales (3, 6 meses; 1, 3, 5y 10 anos).
Se identificd incidencia global que oscila entre el 15% y el
25%. La incidencia combinada de las categorias extremas
fueron: a los tres meses 15.51% (IC, 11.47-20.65%) y a 10
anos 25.05% (IC, 11.1%). Mediante el analisis de sensibilidad

que excluyo a los articulos que no definian DMPT de acuerdo
con los criterios de las principales sociedades de endocrino-
logia y metabolismo, se encontro que la incidencia fue ma-
yor en los puntos de tiempo de tres, cinco y 10 afios, con un
21.79% (IC, 11.19-38.12%), 25.82% (IC, 10.90-49.73%),
44.95% (IC, 30.56-60.24%), respectivamente.

Ademas, al considerar los origenes étnicos, los estudios que
incluyeron predominantemente a poblacion asiatica (19.52%;
IC, 13.82-26.84%) tuvieron una mayor incidencia de DMPT que
los estudios occidentales (15.59%; IC, 9.75-24%).

Efecto de la vacuna SARS-CoV2 (COVID-19) en
el trasplante hepatico

Los receptores de trasplante de drgano solido tienen hasta
el doble de riesgo de desarrollar la enfermedad (incidencia
acumulada de 837.41 casos/ 105 habitantes vs. 311.93 ca-
sos/105 habitantes en la poblacion general),™ asi como una
mayor necesidad de ingreso a las unidades de cuidados in-
tensivos (8% vs. 28%, p<0.0001) y mayor ventilacion mecani-
ca (5% vs. 20%, p<0.0001); sin embargo, la mortalidad se ha
informado menor al compararse con la poblacion general
(19% vs. 27%, respectivamente; p=0.046)."

La vacunacion contra SARS-CoV2 (especificamente
BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech) ha demostrado
tener efectividad hasta del 95% contra la infeccion sintoma-
tica, por lo menos siete dias posteriores a la administracion
de la segunda dosis en mayores de 16 afos. Conforme
aumenta el porcentaje de la poblacion inmunizada, se ha
demostrado un descenso de la incidencia de la infeccion por
SARS-CoV2, asi como sus complicaciones (hospitalizacion,
enfermedad grave y mortalidad)."

La recomendacion actual es vacunar a todos los pacientes
con trasplante hepatico. En fecha reciente se ha publicado
un estudio prospectivo de pacientes receptores de trasplan-
te hepatico tras la inmunizacion en el Centro Médico Sou-
rasky de Tel-Aviv." Se determinaron anticuerpos IgG contra
el SARS-CoV-2 dirigidos contra la proteina Spike (S) y la pro-
teina nucleocapside (N) 10 a 20 dias después de recibir la
segunda dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2 con-
tra SARS-CoV-2. Se incluyé a 83 receptores de trasplante y
25 controles voluntarios sanos.Todos los controles fueron
positivos para la serologia de la proteina S de IgG. La inmu-
nogenicidad entre los receptores de LT fue significativamen-
te menor con serologia positiva en sélo el 47.5% (p <0.001).
El titulo de anticuerpos también fue significativamente me-
nor en este grupo (media de 95.41 AU/ml vs. 200.5 AU/ml
en los controles, p <0.001). Los predictores de respuesta
negativa entre los receptores de trasplante fueron la edad
avanzada, la tasa de filtrado glomerular mas baja y el trata-
miento con dosis altas de esteroides y micofenolato. No se
informaron efectos adversos graves en ambos grupos.
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