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Se presentan a continuacion los trabajos mas relevantes so-
bre hepatitis virales presentados en el Congreso de la Aso-
ciacion Americana para el Estudio de Enfermedades del
Higado (AASLD 2021), Congreso Internacional de la Asocia-
cion Europea para el Estudio del Higado (ILC EASL 2021) y la
Semana de Enfermedades Digestivas (DDW 2022).

Hepatitis A

Sawani et al. con el objetivo de calcular la tasa de mortali-
dad e identificar los factores de riesgo relacionados con
muerte por hepatitis A, realizaron un estudio retrospectivo
a partir de la base de datos nacional de Estados Unidos de
pacientes hospitalizados con hepatitis A. Identificaron 7 604
registros con infeccion por hepatitis A entre 2010 y 2014.
Los hombres representaron el 51.5% de la poblacién del es-
tudio, con una mortalidad en ellos del 63.2% (p < 0.001). La
mortalidad fue del 2.9%, la mediana de edad en la infeccion
letal fue de 65 afos, en comparacion con 57 afos en las in-
fecciones no letales (p < 0.001); los pacientes con VIH (OR,
2.26; 1C95%, 1.26-4.06; p = 0.0065) y cirrosis alcoholica (OR,
1.99; 1C95%, 1.25-3.18; p = 0.038) tuvieron mayores proba-
bilidades de muerte.'

Hepatitis B
Younossi et al. compararon datos demograficos, presenta-
cion clinica, gravedad de la enfermedad, calidad de vida
fisica y funcional en pacientes con hepatitis cronicas (HC) B
y C. Se incluyo a 4,558 pacientes con hepatitis viral cronica
de 17 paises: 1,493 con HCB y 3 065 con HCC. Los pacientes
con HCB eran mas jovenes (edad media, 48 vs. 54 afnos),
mayormente hombres (56% vs. 49%), caucasicos (48% vs.
29%), empleados (57% vs. 44%), con antecedentes de ansie-
dad (27% vs. 20%), fatiga (31% vs. 26%) y cancer (5% vs. 3%)
(todos p < 0.01). Los enfermos con HCB tenian fibrosis o ci-
rrosis menos avanzada (12% vs. 20%), obesidad (18% vs.
24%), diabetes (10% vs. 16%), depresion (13% vs. 18%) y dolor
abdominal (15% vs. 21%); también tenian valores mas bajos
de AST, ALT, FIB-4 y menor rigidez hepatica por Fibroscan
(media, 7.3 vs. 9.7 kPa) y mayor recuento de plaquetas (to-
dos p < 0.01). La HCB se vinculé de forma independiente con
puntuaciones mas elevadas del bienestar fisico y funcional.
En general, los pacientes con HCB tienen una enfermedad
hepatica menos grave.?

Jun Hao Tan et al. realizaron un metaanalisis para propor-
cionar calculos solidos del riesgo comparativo de carcinoma
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hepatocelular (CHC) en pacientes tratados con tenofovir o
entecavir. Se analizaron datos de 14 estudios con un total de
24,269 pacientes (10,534 con tenofovir y 13,735 con enteca-
vir). En el analisis general, el tenofovir se relaciond con una
menor incidencia de CHC respecto del entecavir a los tres
anos (HR, 0.87; 1C95%, 0.77-0.99; p = 0.03) o a los cinco
anos (HR, 0.85; 1C95%, 0.76-0.94; p = 0.002). La incidencia a
uno, tres y cinco afnos de CHC para tenofovir fue del 3%, 7%
y 8%, frente a 4%, 8% y 11% para el entecavir. No hubo dife-
rencias significativas en el analisis de subgrupos para las co-
hortes clinicas que pudieron proporcionar un mejor
equilibrio de las caracteristicas basales. Estos hallazgos re-
quieren una interpretacion cautelosa y una validacion adi-
cional en un estudio aleatorizado.?

Qing-Lei Zeng et al. condujeron un estudio prospectivo
multicéntrico con 60 mujeres embarazadas para tratamien-
to con alafenamida de tenofovir (TAF), 47 con HBeAg (+); los
recién nacidos (RN) recibieron inmunoprofilaxis estandar y
se siguio a todas las madres y RN hasta siete meses pospar-
to. La TAF fue bien tolerada por las madres durante una
duracion media del tratamiento de 82.2 (+ 20) semanas. En
los RN no se observaron defectos congénitos o malformacio-
nes, ninguno de ellos infectado con el VHB a los siete meses
de seguimiento, y se concluyd que la TAF administrada du-
rante el embarazo es segura y eficaz para las madres y los
RN.“4 Los mismos autores demostraron en estudios previos
que la TAF administrada desde las semanas 24 a 35 de gesta-
cion hasta el parto en mujeres con hepatitis B cronica con
DNA > 200 000 Ul/ml, asi como su administracion antes del
embarazo o en fases tempranas de éste, es segura y puede
prevenir la transmision maternofetal hasta tasas del 0%.°

Yao-Chun Hsu et al. analizaron en 10 192 pacientes con
hepatitis B crénica la probabilidad de brotes graves al sus-
pender tratamiento con entecavir o tenofovir; estas recai-
das o brotes graves se presentaron en el 6.58% de los
pacientes y fueron factores de riesgo la edad avanzada, el
sexo masculino, la cirrosis hepatica y el antecedente de
descompensacion hepatica. Por consiguiente, los brotes gra-
ves de hepatitis no fueron infrecuentes y si potencialmente
letales después de la interrupcion del tratamiento antiviral
oral en pacientes con hepatitis B cronica.®

Yan Liang et al. compararon los cambios en la rigidez he-
patica (LSM) y el parametro de atenuacion controlada (CAP)
de los pacientes con hepatitis B crénica que recibieron TAF
durante al menos 12 meses. La elastografia transitoria se
realizo al inicio y 12 meses después del inicio de tratamien-
to; de acuerdo con los resultados se concluyd que la TAF
durante 12 meses puede correlacionarse con una mejoria de
la fibrosis hepatica pero no con la esteatosis hepatica, lo
que puede explicar en parte la normalizacion de la ALT.”

Hepatitis C

Prakash et al. informaron en su estudio realizado en 81 pa-
cientes con cirrosis hepatica por VHC, tratados con antivi-
rales de accion directa y con respuesta viral sostenida (RVS),
una disminucion del tamano del bazo (> 1.5 cm) en pacien-
tes con cirrosis por VHC después de la RVS (3.7 £ 1.5 afios
después de la RVS) y ademas su vinculacion con un mayor
incremento del recuento de plaquetas, menos descompensa-
ciones y una menor mortalidad en comparacion con los pacien-
tes cuyo tamano del bazo no disminuye. Estos resultados

sugieren que la vigilancia seriada del tamano del bazo pue-
de ser (til para la estratificacion del riesgo en pacientes con
cirrosis por VHC después de la RVS.?

Eckhardt et al. llevaron a cabo un protocolo clinico piloto
aleatorizado para tratar y curar en menos tiempo (HCV-Seek
Test & Rapid Treatment [HCV-ST&RT]) a jovenes que se in-
yectan drogas. Entre estos Ultimos se lograron indices de
curacion significativamente mas altos al usar el modelo de
tratamiento rapido con atencion del VHC simplificado, en
comparacion con la remision facilitada; esto parece ser una
estrategia promisoria para tratar a esta poblacion de dificil
acceso.’

Hepatitis D

De Ledinghen et al. incluyeron a 122 pacientes con coinfec-
cion cronica (VHB/VHD), con cirrosis o fibrosis moderada y
cifras elevadas de ALT para recibir 2 mg de bulevirtida
(BLV)/dia SC, sola o en combinacién con 180 pg de PEG-
IFN-a una vez por semana durante 12 meses. Tanto en pa-
cientes con monoterapia como en aquéllos con combinacion
de PEG-IFNa, la disminucion media del RNA del VHD fue sig-
nificativa. Ademas, el RNA del VHD fue indetectable en 23%
de los pacientes (11/48) al sexto mes. "

Zollner et al. en Alemania incluyeron a ocho paciente con
coinfeccion por VHB/VHD. Todos los pacientes estaban bajo
tratamiento con analogos nucleotidicos, pero ninguno con
PEG-IFN-a. Se administraron 2 mg/dia de bulevirtida por 16
semanas y se observo un perfil de seguridad favorable, asi
como una marcada respuesta bioquimica y viroldgica en la
mayoria de los pacientes."

Conclusiones

e Son factores de mortalidad en la hepatitis A: género mas-
culino, > 60 afos, cirrosis e infeccion por VIH.

e En embarazadas con VHB cronica, el uso de TAF es seguro
y puede prevenir la transmision maternofetal.

e Los pacientes con VHC y respuesta viral sostenida (RVS) en
quienes se redujo el tamano del bazo tienen menos des-
compensaciones, asi como mortalidad y mejores cifras
plaquetarias.

e La administracion de bulevirtida en pacientes con coin-
feccion VHB/VHD es segura y demuestra una marcada res-
puesta bioquimica y serologica.
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La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) de tipo idio-
sincratico es la hepatotoxicidad que afecta solo a individuos
susceptibles con reacciones no dependiente de la dosis y
con diversas latencias, presentaciones y evoluciones. La
HILI es la lesion hepatica relacionada con el consumo de
herbolaria.

Agentes causales tipicos y emergentes de DILI

En fecha reciente se ha identificado una tendencia crecien-
te del uso de complementos para perder peso, lo cual ha
aumentado los casos de DILI. En la pasada edicion de la DDW
2022 se presento el primer caso de DILI en una mujer, en
relacion con el consumo de un complemento dietético a
base de acido linoleico conjugado, colageno y acido hialuré-
nico. Los valores de aspartato aminotransferasa (AST) y ala-
nina transaminasa (ALT) aumentaron aproximadamente 45 y
33 veces, de manera respectiva.’ Por otro lado, en busca de
causas emergentes de DILI, Kiparizoska et al. realizaron una
revision de todos los medicamentos nuevos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) entre 2017 y 2021 para
identificar hepatotoxicidad. Se utilizaron los sitios web de la
FDA, Livertox y PubMed para identificar los medicamentos
vinculados con DILI. De todos los farmacos nuevos, 133 (53%)
tenian DILI potencial. Mas del 90% de los nuevos medica-
mentos oncologicos tenian informe de DILI, seguidos de mas

del 70% para los tratamientos de hematologia y enfermeda-
des infecciosas. Los inhibidores de cinasas como belumosu-
dilo, tivozanib, infigratinib y tepotinib son farmacos
referidos a menudo con DILI.?2 Otro de los complementos
alimenticios que han registrado un mayor consumo es la cur-
cuma, un compuesto utilizado para multiples fines medici-
nales populares (diarrea, artritis, COVID-19). Al respecto se
notificé en un trabajo el aumento del nimero de casos in-
formados en el registro Drug Induced Liver Injury Network
(DILIN). El informe fue prospectivo de 2003 a 2020 y se do-
cumentaron causalidad, determinacion de clrcuma median-
te cromatografia y estudio genético con HLA. De 1 697 casos
de DILI, 9 (0.5%) se atribuyeron a circuma, la cual se usé
durante un promedio de 102 dias antes de la aparicion de la
lesion. La ALT media inicial fue de 1 179 U/L (intervalo, 328-
2 245), fosfatasa alcalina (ALP) de 211 U/L (41-441), bilirru-
bina total de 5.9 mg/dl (1.2-10.8). La lesion hepatica fue
hepatocelular en ocho pacientes. La biopsia hepatica en
cinco pacientes mostrd infiltrados inflamatorios mixtos por-
tales y lobulillares con linfocitos y eosindfilos tipicos de la
lesion hepatica inducida por farmacos. Cinco pacientes se
hospitalizaron y uno murié de insuficiencia hepatica aguda.
El analisis quimico confirmo la presencia de circuma en los
siete productos analizados; tres también contenian piperina
(pimienta negra) y ninguno té verde. De siete pacientes con
tipificacion HLA disponible, cuatro portaban HLA-B*35:01,
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un alelo HLA de clase | previamente referido en la hepato-
toxicidad tanto del té verde como de Polygonum multiflo-
rum.3El uso de los inhibidores combinados del punto de
control inmunitario (ICPI) ha crecido con rapidez en el tra-
tamiento de tumores solidos y con ello el riesgo de hepato-
toxicidad. Karna et al. realizaron una revision sistematica
en la que se incluyeron estudios clinicos de fases 2y 3 y que
investigaron la seguridad y eficacia de ICPI combinado en
tumores sélidos. De 3,696 citas, 29 protocolos informaron
efectos adversos en 3,695 pacientes; 28 brazos de estudio
con nivolumab mas ipilimumab; cinco en durvalumab mas
tremelimumab y tres de pembrolizumab mas ipilimumab. El
melanoma (31%) fue la indicacion mas comun de ICPI combi-
nado, seguido de los canceres de pulmdn, hepatocelular y
genitourinario. Este estudio proporcioné datos agrupados de
transaminitis e hiperbilirrubinemia en pacientes tratados con
ICPI combinado y demostro una incidencia alta de todos los
grados y una elevacion de AST/ALT.4

Presentacion clinica de DILI

Timmermann et al. presentaron un caso raro de sindrome
DRESS con hepatitis aguda grave por vancomicina, un hom-
bre de 55 anos que se hallaba en tratamiento ambulatorio
con vancomicina IV por infeccion de prétesis de hombro. La
vancomicina se inici6 tres semanas antes de la presentacion
al servicio de urgencias. La clinica mostré fiebre, falta de
apetito con disminucion de la ingestion oral y erupcion cuta-
nea generalizada. Se registro dafio hepatico agudo con AST
de 8 685 UI/L, ALT de 5 450 UI/L, bilirrubina total de 4.1
mg/dl, fosfatasa alcalina de 154 Ul/L, gammaglutamil
transferasa de 226 Ul/L e INR de 2.4. La biopsia hepatica
confirmé DILI y la de piel sindrome DRESS. INR y LFT mejora-
ron rapidamente con el inicio de los esteroides.’ Otra pre-
sentacion clinica de la DILI son los episodios inmunomediados
como la hepatitis y esto se relaciona muchas veces con ICPI.
Un informe retrospectivo de Cobb et al. sefald que de 1,615
pacientes tratados con ICPI, 180 tuvieron hepatitis inmuno-
mediada de grados 3/4 después de la revision de los expe-
dientes. La mediana de edad fue de 65 anos. Los tres
principales tipos de cancer relacionados fueron pulmén
(16%), carcinoma hepatocelular (12%) y colon (11%). Los ICI
mas utilizados fueron pembrolizumab, nivolumab e ipilimu-
mab. Los sintomas incluyeron fatiga en el 52%, nausea/vo-
mito en el 32% e ictericia en el 16%.6

DILI y situaciones especiales

DILI en la enfermedad hepatica preexistente. El efecto de
la DILI en pacientes con enfermedad hepatica cronica (EHC)
es un tema controvertido porque la mayor parte de los in-
formes es retrospectiva y poco clara. Se presento un trabajo
del registro de Tailandia en pacientes con EHC. De 200 indi-
viduos del registro DILI, 41 tenian EHC. Los productos de
medicina alternativa y herbolaria se identificaron como la
clase mas comun de agentes DILI (58.5%), seguidos de los
antimicrobianos. El patron colestasico predominé en HILI
(31%). La mortalidad notificada de DILI en la EHC fue del 6%,
muy similar a la de los sujetos sin EHC.” Otro trabajo mostro
la contribucion de la enfermedad por higado graso no alco-
hélico (NAFLD) en pacientes con enfermedad de Crohn (EC)
en el aumento de DILI en relacion con tiopurinas. En esta

afeccion describieron que de 311 pacientes con EC estudia-
dos, en siete se reconocieron incidentes de DILI, 93 con en-
zimas hepaticas elevadas en el seguimiento. El analisis
multivariable demostré que el NAFLD era un predictor inde-
pendiente de DILI o enzimas hepaticas elevadas en pacien-
tes con EC que iniciaban tratamiento con tiopurinas (HR,
2.8; 1C95%, 1.5-5.3; p = 0.002), ademas de que tenian peor
supervivencia sin complicaciones.®

DILI y embrazo. Venturini et al. publico casos de DILI du-
rante el embarazo o dentro del periodo posparto de seis
meses en el registro DILIN en el lapso de 2004 a 2021. En la
busqueda inicial se identificaron 19 casos relacionados con
el embarazo. A 14 de estos casos se les asignd una puntua-
cion de causalidad de DILI definitivo, muy probable o proba-
ble y los cinco casos restantes de posible o improbable. ELl
inicio de la DILI ocurri6 durante el embarazo en 7 (50%).
Trece (93%) casos presentaron lesion hepatocelular. La me-
tildopa fue la causa principal de DILI vinculada con el emba-
razo. En este estudio no fue posible determinar si la DILI
contribuyo a los abortos espontaneos informados.®

DILI y COVID-19. El tocilizumab es un farmaco que se ha
utilizado en el tratamiento de COVID-19 y se ha relacionado
con una leve elevacion de aminotransferasa. Kalligeros et
al. analizaron a pacientes adultos hospitalizados con CO-
VID-19 confirmada por PCR de enero de 2021 a noviembre de
2021. La lesion hepatica se midio por elevacion de ALT, AST
o bilirrubina total. En 1 409 pacientes hospitalizados conse-
cutivos se identifico a 87 que recibieron tocilizumab. La in-
cidencia de elevacion de AST de cualquier grado fue mayor
en el grupo de tocilizumab respecto de otro farmaco distin-
to del tocilizumab (24.1% vs. 13%; p = 0.015). En el analisis
multivariado, los pacientes que recibieron tocilizumab te-
nian mas probabilidades de mostrar cifras elevadas de ALT o
bilirrubina frente a los que no recibieron el farmaco.™
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Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), o en-
fermedad del higado graso relacionado con disfuncion meta-
bdlica (MAFLD), segin una nueva nomenclatura propuesta
por un consenso de expertos,’ es una enfermedad hepatica
comUn con un efecto significativo en la salud publica.

Se reconoce que la mayoria de los pacientes presenta es-
teatosis simple; sin embargo, un subconjunto de enfermos
desarrolla inflamacion (esteatohepatitis por NAFLD), una
forma con el potencial de progresion a fibrosis avanzada,
cirrosis y carcinoma hepatocelular.?

La fisiopatologia es compleja y tiene una relacion con la
obesidad-sindrome metabolico y diabetes. El pilar del trata-
miento son las modificaciones del estilo de vida; en este
sentido, Liu et al.? realizaron un estudio para identificar pu-
blicaciones que notificaran la pérdida de peso entre adultos
con NAFLD que reciben atencion de hepatologia sistematico
o intervenciones conductuales para la pérdida de peso. La
atencion habitual de hepatologia no se vinculé con ninguna
pérdida de peso significativa. La mayoria de las intervencio-
nes presenciales y telefonicas demostro una pérdida de
peso modesta (entre 3%y 5%) o clinicamente significativa (>
5%). Se concluyd que las intervenciones exitosas de pérdida
de peso para estos pacientes deben incluir cuatro elementos:

fundamentacion en un marco teorico o construccion conduc-
tual, asesoramiento frecuente, promocion del autocontrol y
retroalimentacion individualizada, ademas de énfasis en ob-
jetivos especificos de actividad fisica. A este respecto, el
estudio de Gibson et al.* refuerza este punto al revisar re-
trospectivamente el control de la pérdida de peso en una
cohorte de pacientes con NAFLD tratados en un entorno am-
bulatorio dentro de un sistema de atencion médica acadé-
mico de un solo centro en el cual las intervenciones para la
pérdida de peso se agruparon en tres niveles: 1, basado en
el consultorio; 2, basado en referencias (es decir, dietista,
clinica de pérdida de peso); y 3, intervenciones avanzadas
(esto es, medicamentos para perder peso o remision a ciru-
gia bariatrica). De los 412 pacientes incluidos, el 56% recibid
solo asesoramiento en el consultorio (nivel 1), el 20% se de-
rivo a un dietista o una clinica de pérdida de peso (nivel 2) y
el 19% comenzo con un medicamento para perder peso o se
derivo a cirugia bariatrica.

Dado que los cambios del estilo de vida son el pilar del
tratamiento, pero éstos no muestran muy buenos resultados
debido a su laboriosa aplicacion, la farmacoterapia se ha
convertido en una necesidad en muchos casos y debe estar
dirigida a la mejoria del estrés metabdlico, la acumulacion
de grasa hepatica y la inflamacion/fibrosis.

*Correspondencia de autor: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, C. P. 06720, Ciudad de México. Tel. 55 5627 6900, ext. 21565.
Correo electronico: rosalba.morenoal@imss.gob.mx (R. Moreno-Alcantar)
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Desde hace tiempo, los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona han permanecido en el interés del
tratamiento enfocado en suprimir la conversion de la célula
hepatica estrellada en miofibroblastos hepaticos, con la
consecuente disminucion de los mediadores inflamatorios.
El estudio de Trujillo et al.’ tuvo el objetivo de evaluar los
efectos de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y sus complicaciones adjuntas. Para ello reali-
zaron un analisis retrospectivo (1999-2021) en la base de
datos IBM Explorys y encontraron que estos inhibidores pro-
dujeron un mayor riesgo de NAFLD, probablemente porque
la hipertension arterial es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de NAFLD. Sin embargo, tuvo un componente protec-
tor en los pacientes con NAFLD con un menor riesgo de
cirrosis, complicaciones de la cirrosis y necesidad de tras-
plante hepatico. Estos datos son consistentes con la teoria
de que atenlan la progresion de la fibrosis; los autores con-
cluyeron que se necesitan estudios prospectivos para validar
estos resultados.

Por otra parte, en un estudio de fase 2b, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo se exploré el lanifibra-
nor,® que es un agonista pan-PPAR (receptor activado por
proliferador de peroxisomas) que modula vias metabolicas,
inflamatorias y fibrogénicas clave en la patogenia de la es-
teatohepatitis no alcoholica (NASH).

En este protocolo, los pacientes con NASH recibieron 1
200 mg u 800 mg de lanifibranor o placebo una vez al dia
durante 24 semanas. El criterio principal de valoracion fue
una disminucion de al menos 2 puntos en la puntuacion SAF-
A (la actividad parte del sistema de puntuacion Steatosis,
Activity, Fibrosis [SAF] que incorpora puntuaciones para in-
flamacion) sin empeoramiento de la fibrosis. Los puntos fi-
nales secundarios incluyeron la resolucion de la NASH y la
regresion de la fibrosis. Se aleatorizo a 247 pacientes, de los
cuales 103 (42%) tenian diabetes mellitus tipo 2 y 188 (76%)
fibrosis significativa (moderada) o avanzada.

Los resultados favorecieron las dosis de 1 200 mg y 800 mg
de lanifibranor sobre el placebo para la resolucion de la NA-
FLD sin agravamiento de la fibrosis (49% y 39%, respectiva-
mente, vs. 22%), mejoria en el estadio de fibrosis de al
menos 1 sin empeoramiento de la NAFLD (48% y 34%, respec-
tivamente, vs. 29%), y resolucion de la NASH mas mejora de

la etapa de fibrosis de al menos 1 (35% y 25%, respectiva-
mente, vs. 9%). La tasa de abandono por efectos adversos
fue inferior al 5%; la diarrea, nausea, edema periférico,
anemia y aumento de peso ocurrieron con mayor frecuencia
con lanifibranor respecto del placebo. Estos hallazgos res-
paldan una evaluacion adicional del lanifibranor en estudios
de fase 3.
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En la presentacion de posteres distinguidos se presentaron
dos trabajos relacionados con la cirrosis y sus complicacio-
nes. La medicion del gradiente de presion venosa hepatica
(cm) como predictor del desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular en pacientes con cirrosis hepatica fue un estudio re-
trospectivo en el que se incluyd a pacientes con medicion
de gradiente venoso hepatico sin evidencia de carcinoma
hepatocelular (CHC) con tomografia axial computarizada
(TC). Este fue un estudio con 3,687 pacientes con gradiente
venoso de presion venosa hepatica, de los cuales 699 (18.9%)
tenian tomografia por emision de positrones (PET-TC) y 364
(52.1%) CHC en seguimiento; de éstos, el 83% correspondio a
individuos masculinos y se concluyé que el desarrollo de hi-
pertension portal se correlaciona con el desarrollo de CHC.
El gradiente venoso portal mayor de 14.5 mmHg con una
elastografia hepatica > 29.5 kPa puede ayudar a estratificar
a pacientes quienes necesitan mas vigilancia y medidas de
control, incluida la administracion de betabloqueadores no
selectivos.’

Se presento un estudio sobre la relacion del acido acetil-
salicilico con cirrosis hepatica y mortalidad intrahospitala-
ria, un protocolo retrospectivo con pacientes > 65 afos que
no tomaban tratamiento anticoagulante, y se valoro el ries-
go de hemorragia y tromboembolismo en comparacion gru-
pos que tomaban y no acido acetilsalicilico con analisis de

Propensity score de comorbilidades y se observo que el aci-
do acetilsalicilico reduce el riesgo de trombosis venosa pro-
funda y tromboembolia pulmonar (OR, 0.75; 1C95%,
0.56-0.92; p = 0.052), mortalidad intrahospitalaria (OR, 0.54;
ICR95%, 0.46-0.63; p < 0.001), episodios de descompensa-
cion (OR, 0.72; 1C95%, 0.67-0.78; p < 0.001) sin incremento
del riesgo de hemorragia gastrointestinal (OR, 0.54; 1C95%,
0.80-1.04; p = 0.177), hemorragia del tracto genitourinario
(OR, 1.08; 1C95%, 0.74-1.56; p = 0.705), hemorragia cere-
bral (OR, 0.73; ICR95%, 0.44-1.20; p = 0.259) y otros sitios
de hemorragia (OR, 0.72; 1C95%, 0.4; 5.4-0.95; p = 0.019).
Se concluy6 que los pacientes con cirrosis y que consumen
acido acetilsalicilico tienen una reduccion del riesgo de
tromboembolismo sin incremento de hemorragia y que la
ingestion de acido acetilsalicilico reduce de la incidencia de
muerte intrahospitalaria y aparicion de descompensaciones.?

En la sesion de e-posters se presentaron los siguientes tra-
bajos: Importancia clinica del recuento de neutrofilos en li-
quido ascitico en pacientes cirrdticos sin peritonitis
bacteriana espontanea (PBE). En este estudio, el objetivo
fue identificar los factores de riesgo para el desarrollo de
PBE y la mortalidad en pacientes con liquido ascitico con
neutrdfilos < 250 células/mm?3. Se tratd de un protocolo re-
trospectivo de 426 pacientes con cirrosis hepatica someti-
dos a la primera paracentesis estandar de atencion en dos

*Correspondencia de autor: Hospital Central Militar. Periférico Blvrd Manuel Avila Camacho s/n, Militar, Miguel Hidalgo, C. P. 11200,
Ciudad de México. Tel. 55 3733 9373. Correo electronico: arieirace@yahoo.com.mx (E. Cerda-Reyes)

0375-0906/© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



10

E. Cerda-Reyes,* G. E. Castro-Narro®

grandes centros de atencion terciaria entre 2016 y 2020. No
se incluyo a aquellos que tenian antecedentes de PBE, asci-
tis no cirrética o individuos transferidos a otro centro médi-
co para la continuacion de la atencién. Los pacientes
recibieron seguimiento por el desarrollo de PBE y muerte,
que se suspendio6 en caso de trasplante de higado, coloca-
cion de una derivacion portosistémica intrahepatica tran-
syugular (TIPS) o alta hospitalaria/muerte. El método de
Kaplan-Meier calculd las tasas de eventos y la regresion de
Cox determiné los cocientes de riesgos instantaneos (HR)
para el riesgo de muerte y el desarrollo de PBE. Como resul-
tados, se incluyo a un total de 426 pacientes (73% hombres
y 27% mujeres) con una mediana de edad de 57.8 (intervalo,
20.2-86.5). La etiologia de la cirrosis constaba de 280 casos
(65.7%) relacionados con alcohol, 89 (20.9%) con VHC, 45
(10.6%) con enfermedad de higado graso no alcoholico
(EHGNA) y 76 (17.9%) con otras causas. En el analisis univa-
riado, el porcentaje de PMN se vinculo significativamente
con un mayor riesgo de muerte (HR, 1.016; p = 0.000; y HR,
1.000; p = 0.000, respectivamente) y desarrollo de PBE (HR,
1.026; p = 0.000; y HR, 1.005; p = 0.011), respectivamente).
Por cada aumento de 25 unidades en neutrofilos se observé
un aumento del riesgo de muerte en un 0.5% (p = 0.000) y el
desarrollo de PBE en un 13.6% (p = 0.011). Las cantidades de
neutrofilos establecieron una division en cuatro categorias:
< 30, 30-59, 60-114 y > 115. La tasa de desarrollo de PBE y
muerte aumento en pacientes con neutrofilos > 115 en com-
paracion con neutrofilos < 115 durante 24 meses (p = 0.021
y p = 0.000, respectivamente). Se concluyé que el nimero
de PMN se relaciona con el riesgo de muerte y el desarrollo
futuro de PBE, incluso en aquéllos con liquido ascitico y PMN
< 250 células/mm? en el momento de la primera paracente-
sis. De manera especifica, este estudio sugiere un valor lige-
ramente mas bajo de neutrofilos > 115 células/mm? como
un umbral diagndstico potencial para predecir el riesgo de
desarrollo de PBE con tasas de mortalidad comparables a las
de la poblacion de PBE establecida. Estos resultados pueden
ayudar a sugerir nuevos parametros para el diagndstico, tra-
tamiento y profilaxis de la PBE en pacientes con cirrosis.?
Las dosis mas altas de reemplazo de albumina durante la
lesion renal aguda se vinculan con la supervivencia libre de
trasplante en pacientes cirroticos hospitalizados. Este es un
estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro de pa-
cientes cirréticos hospitalizados con una lesion renal aguda
(LRA) entre 9/2019 y 9/2020. La albumina total administra-
da en las 24 h y las 72 h fueron las variables predictoras co-
primarias. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia libre de trasplante a los 60 dias. Los resulta-
dos se estratificaron por MELD > 25 al ingreso. Se incluy6 a
38 pacientes con cirrosis (60% mujeres, 53% relacionado con
el alcohol, 74% con MELD > 25). Veinte (53%) fallecieron,
cuatro (10%) fueron trasplantados y 14 (37%) estaban vivos
sin trasplante a los 60 dias del ingreso. Los pacientes que
alcanzaron la supervivencia libre de trasplante a los 60 dias
recibieron significativamente mas albimina dentro de las
primeras 24h (p = 0.029) y 72 h (p = 0.029) de tratamiento.
Ademas, la concentracion de albumina circulante en el ter-
cer dia fue un predictor potente de la supervivencia sin
trasplante (p = 0.013). Estos hallazgos fueron significativos
todavia cuando se estratificaron por MELD > 25, o cuando se
analizaron los datos con uso de gramos de albimina por ki-
logramo de peso corporal. Estos datos sugieren una relacion

dosis-respuesta entre la administracion de albimina dentro
de las primeras 72 h y la supervivencia libre de trasplante
en pacientes cirroticos hospitalizados por una LRA. En par-
ticular, los pacientes que lograron una supervivencia libre
de trasplante recibieron albumina en dosis mas altas en las
72 h (media de 243 g) que las recomendadas en la actuali-
dad en las pautas de la sociedad en el mismo periodo de
tiempo (1 g/kg hasta 100 g el dia 1y 20 a 40 g por dia).*

Otro protocolo presentado fue el de Prediccion de la his-
tologia hepatica y los parametros clinicos de la enferme-
dad hepatica utilizando la medicion del gradiente de
presion portosistémica guiada por ultrasonido endoscopi-
co: resultados de una experiencia multicéntrica en endo-
hepatologia en Estados Unidos. Este es un protocolo
multicéntrico de pacientes sometidos a ultrasonido endos-
copico-gradiente de presion portal (USE-GPP) en el estudio
de pacientes con enfermedad hepatica conocida o sospe-
chada, desde enero del 2020 hasta el presente. Se revisa-
ron la historia clinica electrénica para conocer los datos
demograficos del paciente, la gravedad de la enfermedad
hepatica, los marcadores no invasivos de la enfermedad he-
patica, incluidos los puntajes APRI, FIB4 y MELD, la elastogra-
fia transitoria (ET) y la biopsia hepatica. Se compararon
gradientes USE-GPP de > 5y > 10 mmHg con marcadores no
invasivos, ET e histologia hepatica. Se realizaron modelos
logisticos univariados y regresion lineal. Se incluyo a 159
pacientes (53.5% de mujeres, edad promedio de 56) de seis
instituciones. Hasta 88/159 (55.3%) fueron de clase A de
Child-Pugh. Se logré el éxito técnico en 156 pacientes
(98.1%) con dos (1.2%) efectos adversos relacionados con
el procedimiento (sangrado posterior a la biopsia hepati-
ca). La media de GPP fue de 5.73 (intervalo, 0-26 mmHg) y
67 (43%) pacientes tenian un gradiente de GPP > 5 mmHg.
Se midieron los GPP medios mas altos en pacientes con
caracteristicas clinicas de hipertension portal, incluidas
varices esofagicas (11 mmHg vs. 2.75 mmHg, p < 0.01),
gastropatia hipertensiva portal (10.5 mmHg vs. 4.3 mmHg,
p < 0.01) y trombocitopenia (8.27 mmHg vs. 3.99 mmHg; p
< 0.01). La histologia concurrente estuvo disponible en 78
pacientes (49%). Los pacientes con GPP > 5 (en compara-
cion con < 5 mmHg) tenian seis veces mas probabilidades
de tener fibrosis avanzada en la histologia (estadio 3 o 4;
OR, 6.043; 1C95%, 1.797-22.582). El GPP se correlacion6
bien con las puntuaciones utilizadas con frecuencia para la
enfermedad hepatica, incluidos FIB-4 (R = 0.484; p < 0.01),
APRI (R = 0.30; p = 0.0003) y MELD (R = 0.28; p = 0.006). El
GPP no se correlacion6 con ET (R = 0.005; p = 0.54). De los 39
pacientes que tenian GPP, ET y biopsia hepatica concomitan-
tes, en 19 pacientes (48.7%) la GPP < 5 mmHg caracteriz6 con
precision a los pacientes con fibrosis en estadios 0, 1 0 2,
mientras que la ET fue falsopositiva. Cinco pacientes (6.4%)
sin marcadores clinicos de enfermedad hepatica tenian GPP >
5 mmHg e histologia avanzada en la biopsia. Se concluy6 que
el USE-GPP es técnicamente factible y seguro entre endosco-
pistas capacitados para la evaluacién de pacientes con enfer-
medad hepatica. El USE-GPP demuestra una solida correlacion
con los parametros clinicos de hipertension portal y la evi-
dencia histologica de fibrosis avanzada. Ademas, puede ser
un indicador mas sensible de enfermedad hepatica avanzada
que las pruebas no invasivas actuales.?

La rifaximina con lactulosa es mas eficaz que la lactulo-
sa sola para la reduccion del riesgo de recurrencia de la
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encefalopatia hepatica manifiesta (EHM) es un analisis de
subgrupos de acuerdo con la cirrosis viral o alcohdlica.
Este trabajo agrup¢ los datos de un estudio de fase 3,
doble ciego, y uno de fase 4 abierto en adultos con cirro-
sis y antecedentes de encefalopatia hepatica manifiesta
durante los seis meses anteriores, pero hoy dia en remision
de EHM (puntuacion de Conn < 1). En el estudio de fase 3
se administrd rifaximina (550 mg dos veces al dia) con lac-
tulosa opcional (ajustada a 2 o 3 deposiciones blandas/
dia); el brazo del estudio de fase 4 incluido en este analisis
fue rifaximina + lactulosa. La eficacia y la seguridad se
evaluaron en la poblacion con intencion de tratar (pacientes
que recibieron > 1 dosis del medicamento del estudio). Los
pacientes se agruparon segln fuera la causa de la cirrosis:
hepatitis viral sola o alcohol solo. La eficacia incluyé el
tiempo hasta el inicio de un episodio de EHM (puntuacion de
Conn > 2) y el tiempo hasta la primera hospitalizacion rela-
cionada con encefalopatia hepatica (EH).

Se obtuvieron los siguientes resultados: se incluy6 a 139
pacientes en el subgrupo de etiologia viral (rifaximina + lac-
tulosa [n = 81]; lactulosa sola [n = 58]); las puntuaciones me-
dias (desviacion estandar [DE]) del modelo para la
enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) fueron de
12.5 + 3.4y 13.3 + 3.8, respectivamente. Se incluyd a un to-
tal de 81 pacientes en el subgrupo de causa alcohdlica (rifaxi-
mina + lactulosa [n = 44]; lactulosa sola [n = 37]); las
puntuaciones MELD medias (DE) fueron de 13.0 + 4.0y 12.2
4.1, respectivamente. En el subgrupo de etiologia de hepati-
tis viral, menos pacientes que recibieron rifaximina + lactulo-
sa tuvieron un episodio de EHM en comparacién con la
lactulosa sola durante un periodo de seis meses (18.5% vs.
53.4%; p < 0.0001), con rifaximina + lactulosa que redujo el
riesgo de EHM respecto de la lactulosa sola en un 72% (indice
de riesgo [HR], 0.28; 1C95%, 0.15-0.52). Ademas, en este sub-
grupo, la rifaximina + lactulosa redujo el riesgo de hospitali-
zacion relacionada con la EH en un 62% en comparacion con
la lactulosa sola (HR, 0.38; 1C95%, 0.17-0.89; p = 0.02). En el
subgrupo de etiologia alcohdlica, menos pacientes que re-
cibieron rifaximina + lactulosa tuvieron un episodio de EHM
en comparacion con lactulosa sola durante un periodo de
seis meses (13.6% vs. 40.5%; p = 0.01), con rifaximina +
lactulosa que redujo el riesgo de EHM frente a la lactulosa
sola en un 69% (cociente de riesgos instantaneos [HR],
0.31; 1C95%, 0.12-0.79). En este subgrupo no hubo diferen-
cias significativas entre los grupos en el tiempo hasta la

primera hospitalizacion relacionada con la EH (HR, 0.34;
1C95%, 0.09-1.38; p = 0.11). La rifaximina + lactulosa fue
bien tolerada en ambos subgrupos y se concluy6 que la com-
binacion de rifaximina + lactulosa fue mas eficaz que la lac-
tulosa sola para reducir el riesgo de recurrencia de EHM en
pacientes con cirrosis de etiologia viral o alcohdlica y ante-
cedentes de EHM.®
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El impacto de la diabetes mellitus (DM) preoperatoria en
el pronostico postrasplante hepatico de pacientes con es-
teatohepatitis no alcohélica (NASH): estudio de la base de
datos de trasplante hepatico de EE. UU. (UNOS)
Objetivo: Evaluar la DM como factor de riesgo en pacientes
trasplantados hepaticos.

Método: Se tratd de una cohorte retrospectiva de 2005 a
2019 con pacientes con NASH sometidos a trasplante hepati-
co ortotopico (THO) y se excluyo a los individuos < 18 anos y
donantes vivos o con trasplante dual. Se crearon dos grupos:
con y sin DM pre-THO. Se realizd analisis de regresion de
Cox para mortalidad.

Resultados: Se incluy6 a 14,575 receptores (6,324 DM). La
mediana de seguimiento fue de tres afios. Los DM fueron ma-
yores (59-54 afios) con mayor indice de masa corporal (31-30
kg/m?), menor probabilidad de diagndstico simultaneo: hepa-
titis B (4%-5.47%) y enfermedad hepatica alcoholica (27%-
34%). Parametros bioquimicos: > creatinina (1.65-1.54 mg/
dl), < INR (1.93-2.18), bilirrubina total (8.3-10.9 mg/dl) <
MELD (22.9-24.9). La DM se relacion6 con mayor mortalidad
cardiaca (1.21; 1C95%, 1.02-1.42), renal (1.39; 1C95%, 1.03-
1.88), y menor por rechazo (0.46; 1C95%, 0.24-0.87).
Conclusiones: La presencia de DM pre-THO se acompané de
mortalidad por todas las causas, cardiovascular y renal, lo

cual justifica mejorar parametros metabdlicos y sensibilidad
a la insulina antes del THO.'

El nivel y tiempo de la elevacion de la fosfatasa alcalina
(FA) se asocia a mayor riesgo de muerte, THO y descom-
pensacion hepatica en pacientes con colangitis biliar pri-
maria (CBP)

Objetivo: Determinar si los valores y el tiempo de FA eleva-
da predicen descompensacion hepatica, THO o muerte.
Métodos: Se incluy6 una cohorte retrospectiva (7/2016-
12/2020). Se analizé una supervivencia segun fueran el va-
lor y el tiempo que la FA permaneciera elevada. La elevacion
fue 1.0x, 1.2x, 1.5x y 1.67x del limite superior de normali-
dad (LSN) = 120 U/L.

Resultados: Se incluyd a 2,379 pacientes (85% mujeres),
con edad media de 63 anos, 11% con cirrosis, 7% con NASH.
El seguimiento fue de 2.4 afos (1.2-4.2), 73% con acido ur-
sodesoxicélico. Se midio la FA siete veces en el seguimiento,
53% supero el LSN 1.0x y 19% 1.67x.

Conclusiones: El riesgo de desenlaces negativos (DN) fue
proporcional a una mayor FA por mas tiempo. Un nivel de 1x
por dos afos (25%) de DN registrd 1.2x (27%), 1.5x (50%) y
1.67x (51%). Se debe valorar iniciar el tratamiento de CBP
de segunda linea oportunamente para disminuir la DN.2

*Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez, seccion 16, Delegacion Tlalpan, C. P. 14080, Ciudad de
México. Tel. 55 5405 3670. Correo electrdnico: gracastron@hotmail.com (G. E. Castro-Narro)

0375-0906/© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Lo mejor de trasplante hepatico clinico

13

Impacto de factores socioeconémicos en el desenlace post-
THO de pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC)
Objetivos: Caracterizar las relaciones entre factores socioe-
conodmicos y desenlaces post-THO en pacientes con CHC.
Métodos: Cohorte retrospectiva seguida de enero de 2005 y
diciembre de 2020. Se incluyé a receptores con CHC de do-
nantes fallecidos. El analisis de supervivencia se realizo me-
diante curvas de Kaplan-Meier y regresion multivariada
proporcional de Cox para razones de riesgo.

Resultados: Se incluyo6 a 23,641 pacientes (77% hombres),
17,204 (56%) con seguro privado y 10,267 (33.5%) con ingre-
sos economicos, 65.7% caucasicos, 9.3% afroamericanos,
7.3% asiaticos y 17.8% otras. El seguro privado, en compara-
cion con el publico, present6 una mayor supervivencia post-
THO (1 afo: 91.4%-90.2%; 5 afnos: 76%-71.8%; 10 anos:
60.7%-55.2%). Los mayores ingresos, respecto de ninguno,
mostraron una mayor supervivencia (1 afo: 92.5%-90.1%; 5
anos: 77.7%-72.4%; 10 anos: 63.6%-55.9%).

Conclusiones: Los factores socioecondmicos influyen en los
desenlaces post-THO en pacientes con CHC; aquellos con
seguro privado e ingresos tuvieron mayor supervivencia a
uno, cinco y 10 afos.?

Mayor mortalidad en lista de espera (LE) entre los pacien-
tes con enfermedades hepaticas autoinmunes bajo el sis-
tema de asignacion MELDA-NA

Objetivos: Determinar las diferencias en mortalidad en LE
para pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunita-
rias en la era MELD-Na en comparacion con otras etiologias.
Métodos: Cohorte retrospectiva de 2016 a 2019 de pacien-
tes en LE para THO; se excluyo a los individuos < 18 afos,
donantes vivos, trasplantes de multiples organos, insuficien-
cia hepatica aguda, THO previo y puntos de excepcioén. Se
investigd mortalidad en LE (muerte o retiro de LE por dete-
rioro clinico).

Resultados: 36,537 pacientes: 1,301 (4%) con hepatitis auto-
inmunitaria (HAI); 1,203 (3%) con CBP; 1,658 (5%) con colan-
gitis esclerosante primaria; 983 (3%) con virus de hepatitis C
(VHC); 12,890 (35%) con alcohol y 9,470 (26%) con NASH. Los
pacientes con HAI tuvieron un mayor riesgo de retirarse de LE
por muerte o deterioro clinico (1.37; 1C95%, 1.08-1.72).
Conclusiones: Las politicas de excepcion de MELD reducen
la mortalidad en LE entre otras etiologias. Puede ser (til
reevaluar asignar puntos de excepcion MELD para las causas
autoinmunitarias.*

Evaluacion longitudinal de la respuesta serolégica des-
pués de tres dosis de la vacuna contra SARS-COV-2 ARNm
en receptores de THO

Objetivos: Evaluar la respuesta serologica longitudinal de la
segunda a la tercera dosis de la vacuna RNAm SARS-CoV-2 en
receptores de THO.

Métodos: Cohorte prospectiva de pacientes post-THO que
recibieron las vacunas Pfizer o Moderna en dos dosis con un
intervalo de tres a cuatro semanas y una tercera dosis des-
pués de la aprobacion de los Centers for Disease Control
and Prevention en agosto de 2021. Se realizaron titulos de
IgG de espiga semicuantitativa e I1gG de nucleocapside entre
30 y 75 dias después de la segunda dosis. Se revisaron los
titulos 14 dias después de la tercera dosis.

Resultados: Entre los 48 receptores incluidos, la seropositivi-
dad para el spike Ab aumento de 48% después de la segunda

dosis a 81% después de la tercera (69% tenia titulo Ab de gran
elevacion). Los receptores que permanecieron seronegativos
después de tres dosis tuvieron concentraciones minimas me-
dias de tacrolimus significativamente mas altas (7.6 a 5.9).
Conclusién: Es eficaz una tercera dosis de la vacuna de
RNAm SARS-CoV-2 en los receptores de THO.5

Respuesta serologica a las vacunas contra el SARS-COV2
en pacientes con THO

Objetivos: Evaluar la respuesta humoral a las vacunas CO-
VID-19 en receptores de THO.

Métodos: Cohorte prospectiva (02-09 del 2021). Se incluyo a
187 participantes (133 THO, 54 controles). Participaron
aquéllos con esquema de vacunacion completo y se tomaron
muestras después de 15 dias de las dosis completas.
Resultados: Respuesta humoral THO: 89.2% con Pfizer-BioN-
Tech, 60% con Oxford-AstraZeneca, 76.9% con Sinovac,
55.6% con Cansino, 68.2% con Sputnik-V y 100% con Moder-
na. En los controles, Cansino mostré una respuesta de 75%;
las demas 100%.

Conclusion: La respuesta serologica a las vacunas contra
COVID-19 en post-THO es menor que en controles sanos
(549-3 450 UA/mL).®

Impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en los receptores
de THO. Reporte de una cohorte mexicana

Objetivos: Describir los desenlaces en receptores de THO
con COVID-19.

Métodos: Se incluyo a receptores de THO > 18 afnos con CO-
VID-19 confirmados por RT-PCR (marzo de 2020-noviembre
de 2021) y se obtuvieron datos demograficos, comorbilida-
des, indicacion, disponibilidad de camas en terapia Intensi-
va (Tl) y mortalidad.

Resultados: Se incluyo a 112 receptores (51% mujeres) y las
causas predominantes fueron autoinmunitaria (32%), VHC
(30%), NASH (21%), cirrosis por alcohol (4%) y otras (13%).
Estaba vacunado hasta 50.8%. Los pacientes vacunados en
comparacion con los no vacunados presentaron menor indi-
cacion de Tl y enfermedad grave (6-18); en mortalidad no
hubo diferencias, aunque la mortalidad global (6.2%) fue
inferior a la registrada en otras cohortes de post-THO.
Conclusiones: Se encontro reduccion significativa en casos
graves entre pacientes vacunados; se debe alentar y garan-
tizar vacunacion en post-THO.”

Eficacia de los agonistas de los receptores GLP-1 (GLP-
1RA) e inhibidores SGLT-2(SGLT-2i) para el tratamiento de
la diabetes tipo 2 en receptores de trasplante hepatico
Objetivos: Investigar la eficacia y la seguridad de GLP-1RAy
SGLT-2i en post-THO con DM.

Métodos: Estudio retrospectivo de receptores de THO
(1990-2021). Se incluyo a trasplantados adultos con diabe-
tes preexistente o diabetes de novo con GLP-1RA o SGLT-2i
durante al menos tres meses. Los parametros metabdlicos y
clinicos se documentaron a los tres, seis, 12, 18 y 24 meses
posteriores al inicio de los medicamentos. También se regis-
traron efectos adversos.

Resultados: se incluyeron 122 THO en total con una media
de 10 anos de trasplante (0-28 afios). Se iniciaron con un
GLP-1RA de 32, 78 con SGLT-2i y 12 con ambos. Los valores
de Hb1Ac, tasa de filtracion glomerular y concentraciones
de tacrolimus se mantuvieron similares a tres, seis, 12, 18y



14

G. E. Castro-Narro,* V. A. Cortés-Mollinedo

24 meses entre los tres grupos. No se encontré6 aumento
significativo de los resultados adversos entre los tres grupos.
El tratamiento combinado present6 disminucion de AST y
ALT a los seis meses en los pacientes con higado graso y tam-
bién presentaron pérdida de peso en comparacion con la
monoterapia.

Conclusiones

GLP-1RA y SGLT-2i son seguros de usar en receptores de
THO. El tratamiento combinado puede ser mas eficaz que el
tratamiento con un solo agente para dirigirse al NASH en
receptores de THO con DM. Se requieren mas estudios para
evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo de estos
agentes en pacientes con THO.?
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Se revisaron los trabajos presentados en la DDW 2022, el
Congreso Mundial de Gastroenterologia, Hepatologia y Nu-
tricion Pediatrica (ESPGHAN/NASPGHAN) 2021 y el Congreso
de la Sociedad Americana de Gastroenterologia, Hepatolo-
gia y Nutricion Pediatrica del 2021, relacionados con enfer-
medades hepaticas en pediatria; se seleccionaron los de
mayor utilidad clinica.

En la actualidad es importante conocer el efecto del SARS-
CoV-2 en nifos con enfermedad hepatica cronica (EHC). En un
estudio multicéntrico en el que se incluyeron 73 casos (edad
media de 9 afos), con sindrome respiratorio agudo grave por
coronavirus con EHC, se encontré que los sintomas principa-
les en el 50% de los casos fueron fiebre y fatiga, seguidos de
sintomas respiratorios; en un 7% hubo insuficiencia hepatica
aguda. Requiri6 hospitalizacion el 65% (cuidados intensivos en
26%, con ventilacion asistida en 12%). Durante la evolucion
sufrieron descompensacion hepatica < 12% e insuficiencia he-
patica aguda sobre cronica en 4.1%. A diferencia de los nifios
sin comorbilidades, dos terceras partes de los nifios con EHC
y SARS-CoV-2 requieren hospitalizacion; fallece el 4%."

En la edad pediatrica, una entidad poco caracterizada es
la falla hepatica aguda sobre cronica (FHAC), que debe con-
siderarse cuando existe un deterioro agudo de la funcion
hepatica, en pacientes con una EHC preexistente, por lo

regular relacionada con un episodio precipitante y con una
alta mortalidad.? Con el fin de caracterizar a la FHAC se con-
dujo un estudio retrospectivo en el que se analizaron casos
de nifos con EHC, incluidos aquellos con falla intestinal vin-
culada con enfermedad hepatica (FIVEH) que satisficieron
los criterios de la Fundacion Europea para el Estudio de la
Falla Cronica Hepatica. Se incluyeron 24 casos con EHC de
diferentes origenes en un periodo de 20 afos; se compararon
los datos entre los fallecidos y los vivos. Se calculd la califica-
cion CLIF-C-ACLF? (puntuacion para predecir la mortalidad a
corto plazo) al ingreso y al momento del trasplante hepatico
(TH) o muerte. Los episodios precipitantes fueron: sepsis por
gramnegativos en 11 casos (46%), sepsis por grampositivos en
8 (33%), estos ultimos fallecidos todos, hemorragia digestiva
en 4 (17%) y sangrado posterior a biopsia hepatica en 1 (4%).
Al comparar los datos clinicos, bioquimicos y terapéuticos en-
tre los sobrevivientes y los fallecidos se identificaron encefa-
lopatia hepatica en 17% contra 50% (p = 0.34), valores séricos
de creatinina de 1.13 mg/dl contra 2.48 mg/dl (p = 0.06),
uso de vasopresores en 17% contra 95% (p = 0.008), ventila-
cion asistida en 50% contra 94% (p = 0.04), respectivamente.
Todos los que sobrevivieron se sometieron a trasplante hepa-
tico y 3 de 18 fallecieron. Al comparar la puntuacion prome-
dio CLIF-C-ACLF al ingreso no hubo diferencias entre ambos

Correspondencia de autor: Miguel Laurent 1360, Col. Letran Valle, C. P. 03650, Ciudad de México. Tel. 55 3935 3140. Correo electronico:
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grupos, pero al momento del TH o muerte se encontro en los
que fallecieron un puntaje mayor, 43 contra 37 (p = 0.1). La
mortalidad fue del 75%, con un mayor puntaje CLIF-C- ACLF
en un tiempo < 30 dias, en relacion con los que sobrevivieron.
En este estudio se concluyd que los nifios mas vulnerables son
aquéllos con FIVEH en los que el factor precipitante fue la
infeccion con una alta mortalidad.*

En nifos con EHC, uno de los factores importantes para el
pronostico es determinar el grado de fibrosis. La biopsia he-
patica es la norma de referencia; sin embargo, no esta
exenta de complicaciones y por ello se han buscado marca-
dores de fibrosis hepatica no invasivos. Con el objeto de
determinar la capacidad de las pruebas APRI y la elastogra-
fia (SWE) para detectar fibrosis en una cohorte pediatrica se
estudié a nifos con EHC de diferentes causas. Se analizaron
191 biopsias hepaticas de 173 nifios con edad promedio de
7.4 anos (0.5-269 meses). Se obtuvieron 191 determinacio-
nes de APRI y 74 elastografias. El grado de fibrosis se evaluo
mediante el estadio de Ishak (0-6) y se compararon con los
resultados de APRI [(AST/plaquetas (10°/L)]x 100) y con la
elastografia (SWE) (kPc). No tuvieron fibrosis 47 (24.6%) y el
grado de fibrosis fue: estadio 1 en 27 (14.1%), estadio 2 en
13 (6.8%), estadio 3 en 7 (3.7%), estadio 4 en 7 (3.7%), esta-
dio 5 en 12 (6.3%) y estadio 6 en 78 (40.8%) de los casos. Al
comparar el estadio de fibrosis con Ishak > 3 con APRI (valor
de corte, 0.57) se identificé una AUROC de 0.79 y con Ishak
> 4 una AUROC de 0.81. Al comparar los valores de Ishak > 3
y Ishak > 4 con la elastografia (valor de corte, 7.95 kPa), la
AUROC fue de 0.83 para ambos. Estos resultados mostraron
que la evaluacion de fibrosis con APRI o por elastografia
(SWE) puede utilizarse en ninos con diferentes EHC y con
ello decidir una biopsia o indicarla para vigilar la progresion
durante el seguimiento.’La endoscopia es un método que
confirma la presencia de varices esofagicas (VE), pero es un
estudio invasivo y por ello se han estudiado predictores cli-
nicos para la deteccion de VE. Se presento un trabajo con el
fin de determinar datos clinicos y de laboratorio predictores
de VE. Se incluy6é a 76 nifios (edad media, 9.6 + 3.5 afios)
con EHC en 60% y con HTP extrahepatica en 40% casos. La
endoscopia reconocio en 77.6% de los casos varices esofagi-
cas Gl y Gll. Los predictores y resultados para determinar
la presencia de varices no invasivas fueron la relacion pla-
quetas/score Z de bazo (PLT/SZB) (AUROC, 0.88; 1C95%,
0.81-0.96), relacion de cuenta de plaquetas/tamano del
bazo (PLT/TB) (AUROC, 0.86; 1C95%, 0.77-0.94), tamafo
del bazo (AUROC, 0.83; 1C95%, 0.73-0.94), SZ del tamano del
bazo (AUROC, 0.82; 1C95%, 0.76-0.93) y cuenta plaquetaria
(AUROC, 0.79; 1C95%, 0.67-0.90). El analisis de regresion lo-
gistica para predecir la presencia de varices mostroé que una
cuenta de plaquetas < 117 000 tiene 16 veces mas posibilidad
de tener VE; asi como la relacion PLT/SZB < 38 (OR, 15.5; P =
0.006), y la relacion PLT/TB < 1 (OR, 18.3; p = 0.016). Una
cuenta baja de plaquetas, el score Z del tamafo de bazo y la
relacion entre ambos pueden predecir la presencia de varices
y ayudar a seleccionar los casos para endoscopia.®

La colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) se
presenta por mutaciones en los genes del sistema del trans-
porte canalicular de los hepatocitos, lo que da lugar a altera-
ciones en el flujo biliar y valores séricos elevados de acidos
biliares (AB); la consecuencia es colestasis cronica, dafo pro-
gresivo hepatico y desnutricion. Una manifestacion importan-
te es el prurito que puede ser intratable.” En la actualidad, el

odevixibat, un inhibidor del transporte de acidos biliares a
nivel ileal, se ha probado para controlar el prurito en nifos.
En la DDW 2022 se presentaron los resultados de los estudios
clinicos PEDFIC 1 (48 semanas de tratamiento) y PEDFIC 2
(con un corte a las 37 semanas, 1-108 semanas), que incluyd
a un total de 77 ninos con CIFP. En el estudio PEDFIC 1 reci-
bieron placebo 19 casos que posteriormente se inscribieron
en el estudio PEDFIC 2 para recibir tratamiento y 49 odevixi-
bat; de estos Ultimos, se asignaron al segundo estudio 34
pacientes mas 16 nuevos casos. Todos recibieron odevixibat
(120 pg/kg/dia). Entre la evaluacion basal y el final del se-
guimiento se observo una disminucion de los niveles de AB
(250 T%4mol/L vs. 213 T4mol/L) en todos los pacientes trata-
dos, mejoria en el prurito con una calificacion de 2.9 contra
1.4 (escala PRUCISION; intervalo, 0-4), aumento en la talla
(score Z de talla, 1.9 vs. -0.8) e incremento del peso (score
Z de peso, -1.1 vs. 0.0); en alrededor del 50% mejoro el pa-
tron de suefo. En nifios con CIFP, el tratamiento con odevi-
xibat mas alla de 48 semanas es bien tolerado con efectos
significativos sobre el valor de los AB séricos, la intensidad
del prurito, del crecimiento y los parametros de suefio.?

Conclusiones

e En niflos con EHC, la infeccion por SARS-CoV-2 ocasiona
descompensacion hepatica y requiere hospitalizacion un
65% y cuidados intensivos menos del 20%, con una morta-
lidad de 4%.

e La FHAC es una entidad poco frecuente en nifos, con alta
mortalidad dentro del primer mes iniciados los sintomas;
el principal factor desencadenante es la sepsis.

e En ninos con EHC, los marcadores no invasivos (APRI y SWE)
son Utiles para la evaluacion de fibrosis hepatica avanzada
y se correlacionan con los hallazgos en la biopsia hepatica.

e La cuenta plaquetaria, el tamafo del bazo y la relacion
entre ambos son métodos no invasivos Utiles para predecir
la presencia de VE.

e El odevixibat ha mostrado ser til para el control del pru-
rito en nifos con CIFP.
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