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El Dr. Figueroa Barrios, gran maestro y entusiasta hepatélogo, fundé y fue
el primer presidente de la Asociaciéon Peruana para el Estudio del Higado
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Prélogo

LA HEPATOLOGIA ES UNA CIENCIA en permanente desarrollo. Son de
destacar los grandes avances alcanzados en el campo de las hepati-
tis virales, en el conocimiento y manejo de la cirrosis, asi como en
el terreno del trasplante hepatico, las enfermedades autoinmunes
colestasicas, la injuria hepética inducida por farmacos o alcohol y
en la esteatosis hepatica no alcohdlica. También se han dado pasos
sustantivos en materia terapéutica: hoy contamos con antivirales de
alta potencia que logran frenar la replicacion viral y se ha optimiza-
do las terapias de inmunosupresién, mejorando la sobrevida y la ca-
lidad de vida post-trasplante de los pacientes; y las que hasta hace
algunos afos eran consideradas enfermedades incurables, ahora se
pueden controlar eficazmente.

No menos importante que lo anteriormente senalado es el con-
tar con informacion epidemioldgica y clinica para poder planificar
estrategias que permitan reducir el impacto de las enfermedades
hepaticas. En tal sentido, el conocimiento y actualizacién de los
profesionales que manejan los diversos aspectos médicos de estas
enfermedades contribuird a mejorar sustancialmente la atencién de
los pacientes.

El enorme esfuerzo de publicar Avances EN HEpaToLOGIA 2012, el
primer libro latinoamericano sobre la especialidad, debe ser felici-
tado. Lograr la participaciéon de numerosos profesores de América
Latina de reconocida trayectoria profesional requiere de responsa-
bilidad y organizacidn, pero sobre todo de una gran mistica acadé-
mica. Este libro es el primero de su género en América Latina que
cuenta con el auspicio de la Asociacién Latinoamericana para el
Estudio del Higado (ALEH), lo que le otorga una especial relevan-
cia cientifica y destaca el rol educativo de las sociedades cientificas

Xvii



continentales. Consideramos un gran honor haber sido invitados
por los editores a elaborar el prologo de esta primera edicidn, que
consolida su compromiso con la ciencia y con la sociedad.

El libro ha sido adecuadamente dividido en grandes bloques de
patologia clinica. La informacién incluida en cada seccién es rica,
cientificamente rigurosa y actualizada en lo que respecta a la fisio-
patologia, el diagndstico y la terapia. Es un tratado de hepatologia
elaborado con gran responsabilidad, versatilidad y sapiencia por
cada uno de los autores.

Estamos seguros de que esta obra tendra gran demanda en Améri-
ca Latina como material de consulta por los diversos profesionales
que manejan en el dia a dia a los pacientes con dolencias hepaticas.
Asimismo, estamos convencidos de que se convertira en el primero
de una serie de tratados de hepatologia latinoamericana, los que se
actualizaran periddicamente con el auspicio de la ALEH y quiza
con el concurso de otras sociedades cientificas de América Latina.

[

MiLaGros DAvaLos MoscoL SANTIAGO MESTANZA
Presidenta de la Asociacion Presidente de la Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Peruana para el Estudio del
Higado (ALEH) Higado (APEH)
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Hepatitis virales






Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis A

RAUL EDUARDO DE LOS Rios SENMACHE

BIOLOGIA Y PATOGENESIS

Agente

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus
RNA de cadena simple perteneciente a la
familia Picornaviridae. Tiene un diametro de
27-28 nm, forma icosaédrica, sin envoltura.'
Fue identificado en 1973 mediante micros-
copia electrénica en las heces de voluntarios
que desarrollaron la enfermedad después de
la infeccidon con el VHA.? El genoma tiene
una longitud de 7,5 Kb y esta dividido en
tres regiones: una regién no codificada 5’
de 742 nucledtidos, otra region de 6681
nucledtidos que codifica un polipéptido de
2227 aminoacidos y una regién no codificada
3’ de 63 nucledtidos.® Las caracteristicas que
lo distinguen de otros picornavirus incluyen
el tropismo por el higado, la envoltura Gnica,
la estructura del RNA dentro de una regién
5’ no codificada, el bajo nivel de relacién
genética con otros picornavirus y su gran
estabilidad, lo que le permite vivir a 60 °C
por una hora, en las heces secas por cuatro
semanas y en el agua de mar por tiempo in-
determinado; permanece estable en medios
acidos a un pH3.>* Se ha detectado al menos
cuatro genotipos que difieren en el 15-20%
de los nucleétidos; sin embargo, parece que
no tienen diferencias bioldgicas importantes
y estos pertenecen a un solo serotipo.’

Patogénesis

La injuria hepatica es secundaria a la respuesta
inmune del huésped. La replicacién se da
exclusivamente en el citoplasma, donde el
virus causa una infeccién no citopatica. El
dano de la célula hepatica es mediado por
células T CD8+ especificas para VHA, HLA
y células NK. El interferon gamma parece
estar involucrado en la eliminacion de las
c€lulas hepaticas infectadas.*>

El periodo de incubacién es de 15-50 dias,
con un promedio de 30 dias. El pico de
infeccidn corresponde con la mayor excre-
cion viral por las heces dos semanas antes
del inicio de la ictericia o la elevacién de las
enzimas hepaticas. Tanto el anticuerpo IgM
VHA como el IgG VHA son positivos desde
el inicio de los sintomas. El anticuerpo IgM
permanece elevado a altas concentraciones
hasta por cuatro meses y a titulos bajos hasta
por doce meses. El anticuerpo IgG perma-
nece de por vida confiriendo inmunidad.*>

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién ocurre por la ruta fecal-oral, por
la ingesta de alimentos o agua contaminada
por el virus. En raras ocasiones se ha descrito
la transmision por el contacto con sangre
contaminada con el virus o por la transfusién
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de sangre recolectada en la fase virémica del
donante.*?

Tiene una distribucién mundial y es con-
siderada la causa mas comin de hepatitis
viral. La prevalencia guarda relacién con
las condiciones de higiene de la poblacidn,
asi como con la edad en que se adquiere la
infeccion. Aproximadamente el 70% de las
personas adultas desarrolla sintomas, inclui-
da ictericia, en contraste con la poblacién
infantil, donde solo el 30% de los menores
de 6 afios desarrollara sintomas inespecificos
sin ictericia. Estas cifras varian de acuerdo
con las condiciones sanitarias de cada pais.**®
Se han reconocido tres patrones de prevalen-
cia.” Alta prevalencia, en la que la infeccién
es en extremo endémica, se adquiere en los
primeros afios de vida y es asintomatica.
En este escenario, las tasas reportadas de
infeccion son bajas y a la edad de 10 anos
la mayoria de la poblacién es inmune. Se
presenta en pafses de Africa, Asia, Centro
y Sudamérica. La prevalencia intermedia
se describe en paises de Europa oriental y
algunos paises de América y Asia, y la pre-
valencia baja en el norte y oeste de Europa,
Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.),
Canad4 y Australia. En EE. UU., solo el 10%
de la poblacién infantil es seropositiva y la
mayoria de las infecciones ocurre entre los
5-14 anos. Solo el 37% de los adultos es
seropositivo, a diferencia de lo que ocurre
en paises con pobres medidas sanitarias, en
los que se alcanzan prevalencias de casi el
100% en la etapa preescolar.*”’

Epidemiologia nacional

En el Perq, la hepatitis A es una enfermedad
endémica que alcanza tasas de 92,2% segiin
Méndez et al.,® quienes estudiaron 7521
muestras de suero provenientes de brotes epi-
démicos de hepatitis viral tanto en poblacién
civil como militar. Entre 1983 y 1984 se rea-
liz6 un estudio en adultos y nifos asintomati-
cos de la costa y selva del Per, evaludndose
la presencia de anticuerpos totales anti-VHA

e [gM anti-VHA. Se detect6 anticuerpos en el
98% de los adultos y en el 82% de los nifios.
Esta cifra aumentaba de 30% al afio de edad
hasta 100% a los 8 anos de edad. Se detectd
IgM anti-VHA en el 27% de nifios entre 1
a 4 afos y no se hallé en los mayores de 12
anos.’ En 1994, Cabezas et al.'® publican un
estudio realizado en Huanta en 143 escolares
con una edad promedio de 13,2 anos. Estos
autores encontraron una prevalencia de 98%,
cifra similar a la reportada el afio 2000 en
un estudio en 270 escolares pertenecientes
a los niveles socio-econémicos medio-bajo y
bajo que en su mayoria procedian de zonas
urbano marginales del distrito de Huanuco,
que fue de 95,2% de anticuerpos anti-VHA;
ademds, se observd que a mayor edad au-
mentaba la prevalencia de la infeccion.!
En 1999 se realiz6 en Lima un estudio que
incluia personas entre 1y 39 anos de edad,
encontrandose en la poblacién adulta una
positividad del 84% y en menores de 14 afios
del 46,3%. En los estratos socio-econémicos
A-B se detecta una de las tasas mas bajas,
35,6%, y en los estratos socio-econdémicos
C-Des del 55,2%. Ello podria estar reflejan-
do las mejoras en las condiciones sanitarias
en Lima en los dltimos afios.'?

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

La infeccién por el VHA es una entidad agu-
da, autolimitada y rara vez lleva a una falla
hepatica fulminante. Sus manifestaciones
varian con la edad, siendo esta subclinica
o silente en nifos y sintomética e incluso
severa en adultos. El periodo de incubacién
es de treinta dias.'”*® Puede manifestarse
de forma abrupta con una serie de sintomas
prodromicos como fatiga, malestar general,
niuseas, vomitos, cefalea, anorexia, fiebre
y dolor en el cuadrante superior derecho.
Menos frecuentemente, pueden aparecer
mialgias, artralgias, tos, escalofrios, dia-
rreas y urticaria. En el lapso de unos dias a
una semana se presenta ictericia, coluria y
algunas veces prurito. Usualmente, los sin-
tomas prodromicos disminuyen al aparecer
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la ictericia y pueden durar hasta ocho sema-
nas. Los hallazgos fisicos incluyen ictericia,
hepatomegalia, dolor abdominal, y menos
frecuentemente esplenomegalia, linfadeno-
patia cervical posterior, erupcién evanescen-
te y artritis.*” La fase ictérica puede durar
hasta treinta dias. La mortalidad es rara y se
reportan cifras de 0,3%, pudiendo llegar a
1,8% en mayores de 49 afios.*

Las alteraciones de laboratorio incluyen la
elevacion de las aminotransferasas, por lo
general >1000 Ul/dl. Sin embargo, el grado
de elevacion de estas no se relaciona con la
severidad de la enfermedad. Las elevaciones
de las bilirrubinas asi como la prolongacion
del tiempo de protrombina son consideradas
como marcadores de severidad.® La elevacion
de la ALT suele ser mayor que la de AST.
Las bilirrubinas se elevan entre 5-10 mg/dl,
pudiendo presentarse valores >10 mg/dl.
La elevacién de las aminotransferasas pre-
cede a la de las bilirrubinas, con el pico de
elevacion de bilirrubinas posterior al pico de
aminotransferasas. Los niveles de elevacion
de la fosfatasa alcalina suelen ser leves. Otras
alteraciones de laboratorio incluyen eleva-
ciones inespecificas de los reactantes de fase
aguda, velocidad de sedimentacién globular
e incremento de inmunoglobulinas.>’

La deteccién del anticuerpo IgM anti-VHA es
el test de eleccidn para confirmar la infeccion
aguda del VHA. Se detecta incluso 5-10
dias antes del inicio de los sintomas y puede
permanecer elevado a altas concentraciones
hasta por 4-6 meses y a bajas concentraciones
hasta por 12 meses en el 25% de los casos.>”’
El anticuerpo IgG anti-VHA se eleva después
de la elevacién de la IgM y permanece du-
rante toda la vida confiriendo inmunidad.’

Cerca del 85% de los pacientes infectados tiene
una completa recuperacion clinica y bioqui-
mica dentro de los tres meses y alrededor del
100% a los seis meses.!> Las concentraciones
de las aminotransferasas disminuyen maés
rapido que las bilirrubinas, alcanzando estas
altimas valores normales en el 85% de los pa-
cientes a los tres meses de iniciado el cuadro.

TRATAMIENTO

Debido a que la enfermedad se autolimita,
solo se recomiendan las medidas de soporte
general. No existe terapia antiviral especifica
ni tampoco indicaciones respecto a la dieta en
particular, aunque se hace especial énfasis en
evitar el alcohol y las drogas hepatotdxicas.
El reposo es relativo y su duracién dependera
directamente del grado de fatiga o malestar
general. Hasta un 30% de los afectados va a
requerir hospitalizacién por deshidratacion
severa, vomitos persistentes con intoleran-
cia oral, coagulopatia, encefalopatia u otra
evidencia de descompensaciéon hepatica.>”’
El trasplante hepatico se debe considerar en
la falla hepatica fulminante.

FORMAS CLINICAS ATIPICAS
Hepatitis colestdsica

Fue descrita por primera vez en 1984 en seis
pacientes con un cuadro clinico tipico de
hepatitis colestdsica en quienes se demostrd
la existencia del VHA.'* Se presenta en me-
nos del 10% de pacientes. Es caracteristica
de esta entidad la presencia de una marcada
ictericia, fiebre, prurito, baja de peso, diarrea
y mala absorcidn, con niveles de bilirrubina
>10 mg/dl, elevacién de fosfatasa alcalina,
colesterol y niveles de aminotransferasas
<500 Ul/I. Los niveles pico de las bilirrubi-
nas se alcanzan a partir de la octava semana.
Existen reportes de niveles de bilirrubina de
hasta 50 mg/dl."> El cuadro clinico puede
durar hasta doce semanas y los pacientes se
recuperan sin secuela alguna; sin embargo,
algunos pueden requerir el uso de corticoi-
des, colestiramina o acido ursodeoxicdlico
para el control del prurito.>!+16

No se conoce del todo la causa de esta va-
riante. Sciot et al.'” analizaron clinica, bio-
quimica e histolégicamente a trece pacientes
con hepatitis A aguda. En diez biopsias
encontraron colestasis moderada a severa
consistente con trombos biliares, células en
roseta y transformacién ductular de los he-
patocitos. La necrosis periportal resultante
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podria explicar esta variante al interrumpir
el flujo de bilis. Ademas, en seis biopsias en-
contraron alteraciones del epitelio ductular
semejantes a las lesiones ocasionadas durante
una septicemia.

Es importante tener en cuenta esta presenta-
cién atipica, ya que su identificacion evitaria
someter al paciente a exdmenes innecesarios
como biopsia hepatica, colangiografias, aun-
que en algunos casos puede estar indicada
una ecografia abdominal para el descarte de
obstruccién extrahepatica.

Hepatitis recurrente

Se presenta en el 3-20% de los pacientes
y ha sido descrita en nifos y adultos. La
aparicién de esta variante es precedida por
una aparente recuperacion clinica y una casi
normalizacidn de las aminotransferasas por
un lapso de 4-15 semanas, con una subse-
cuente recaida.®>”!>1® La demostracion del
virus en las heces es la mejor forma de probar
causalidad. La severidad de los sintomas y
las alteraciones bioquimicas durante esta
fase son similares al episodio inicial, excepto
por la tendencia a una mayor colestasis. La
fatiga es el sintoma mas comin en este grupo
de pacientes, la que puede persistir incluso
hasta después de normalizarse la bioquimica
hepética. En algunos pacientes el curso de
la hepatitis es inusualmente prolongado,
observandose la ictericia hasta por cuatro
meses. Las biopsias muestran inflamacién
portal con necrosis en “sacabocado”, fibro-
sis periportal y hepatitis lobular. Todas las
alteraciones bioquimicas suelen resolverse
en un periodo de cinco meses. Debido a que
en los pacientes con persistente elevacion de
las aminotransferasas puede presentarse una
excrecion prolongada del virus, cualquier
paciente con un curso prolongado o una
recaida debe considerarse potencialmente
infeccioso.®

Algunos pacientes presentan mdaltiples re-
caidas y durante estos periodos pueden
desarrollar manifestaciones extrahepaticas

como artritis, vasculitis, nefritis y crioglobu-
linemia.!'® Estas presentaciones atipicas son
poco frecuentes. Sin embargo, en la literatura
se describe dos casos de una combinacién
de ambas, es decir, la presentacion de una
hepatitis recurrente con una hepatitis coles-
tasica. En el primero se trata de un paciente
adulto de 23 afnos que luego de un mes de la
resolucion de la primera fase de la hepatitis
reingresa por ictericia y prurito; los niveles
de bilirrubinas llegan hasta 50,2 mg/dI,
con una elevacion leve de las aminotrans-
ferasas. Recibi6 acido ursodeoxicdlico mas
corticoides con la completa resolucién del
cuadro dos semanas después.'®> El segundo
caso corresponde a un paciente de 14 afios
que luego de una fase inicial desarrolla un
patrén colestasico con ictericia y prurito.
Recibid acido ursodeoxicdlico y en el dia 17
de la enfermedad elevo las aminotransferasas
hasta valores de 862 U/I.!®

MANIFESTACIONES
EXTRAHEPATICAS

Han sido resenadas una serie de manifes-
taciones extrahepaticas poco comunes. Se
reporta tasas hasta de 8% en los pacientes
con la infeccién por el VHA." Con mayor
frecuencia se describen artralgias (11%) y
erupcion evanescente (14%), y menos fre-
cuentemente, vasculitis leucocitoclastica,
glomerulonefritis, artritis, en las que la en-
fermedad por complejos inmunes juega un
rol crucial. La vasculitis cutanea se observa
repetidamente en las piernas y en los gliateos;
las biopsias de piel demuestran la presencia
de IgM anti-VHA y complemento en la pared
de los vasos sanguineos. La artritis también
parece tener predileccion por las extremidades
inferiores.®”!° En una serie de 256 pacientes
hospitalizados por infeccién aguda por VHA,
las complicaciones mas frecuentes se presen-
taron en los mayores de 40 afios, y fueron la
colecistitis alitiasica, hemdlisis y la falla renal
aguda.' En la colecistitis aguda alitiasica se
ha encontrado el antigeno de VHA en el epi-
telio de los conductos biliares y en la pared de
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la vesicula, sugiriendo un efecto directo del
virus.®202! Al hacer estudios anatomopatolé-
gicos, se ha observado una severa inflamacién
portal con pericolangitis, colestasis intrahepa-
tica, balonamiento y necrosis focal. La pared
de la vesicula muestra un infiltrado linfocitico
moderado con ausencia de neutréfilos.?! Se
ha descrito también pancreatitis aguda, la que
puede presentarse tanto en casos de hepatitis
fulminante como de hepatitis aguda de buena
evolucién.?*?! Las hipdtesis sugieren un edema
de la ampolla de Vater, con la consiguiente
obstruccién del flujo pancreético, o la existen-
cia de una accion citopatica viral de las células
acinares del pancreas.?

La serie de manifestaciones extrahepaticas
menos frecuentes incluyen: falla renal con
necesidad de terapia dialitica,'>* compro-
miso pleural, pericardico, artritis reactiva,
crioglobulinemia, mononeuritis, sindrome
de Guillain Barré, mielitis transversa, trom-
bocitopenia, anemia aplésica, entre otras.

SITUACIONES ESPECIALES
Hepatopatias cronicas

El riesgo de hepatitis fulminante se incremen-
ta en quienes padecen enfermedad hepatica
crénica independientemente de la etiologia,
por lo que este grupo de pacientes deberia
ser vacunado.”

Existen reportes sobre el VHA que actia como
un disparador de una hepatitis autoinmune en
personas genéticamente susceptibles.?>?> Se
ignora el mecanismo por el cual se produce
la autoinmunidad. Vogel et al.?® postulan que
los antigenos virales muestran semejanza con
los antigenos del huésped, generando una
respuesta inmune. Esta respuesta inmune
cruzada puede involucrar reaccién tanto hu-
moral como celular, o ambas. Los primeros
en describir el efecto disparador del VHA
fueron Vento et al.,?® quienes estudiaron
a 58 familiares sanos de 13 pacientes con
hepatitis autoinmune. Les hicieron un se-
guimiento cada dos meses durante cuatro
anos con marcadores seroldgicos, buscando

la actividad inhibitoria migratoria de los
linfocitos T. En este proceso, encontraron
tres casos de hepatitis A aguda subclinica; en
dos de ellos, previamente a la infeccién viral,
hallaron un defecto en el linfocito T inductor
de la supresién que controla la respuesta in-
mune sobre el receptor asialoglicoproteina,
antigeno que se expresa en la superficie del
hepatocito. En ambos casos, las células T
Helper y los anticuerpos contra el receptor
asialoglicoproteina se incrementaron y per-
sistieron durante la fase aguda de la hepatitis
A, desarrollando dentro de los cinco meses
una hepatitis autoinmune tipo 1.

Embarazo

En la mayoria de los casos, la infeccién
por el VHA en la madre gestante no genera
ningin riesgo para el feto. Por lo general, la
enfermedad es autolimitada y no condiciona
riesgos de abortos, malformaciones o retardo
en el crecimiento,?” aunque existen reportes
de ascitis y peritonitis meconial.?® El riesgo de
transmisién perinatal también es muy bajo;
sin embargo, hay reportes de transmisioén en
las unidades de neonatos, donde se postula
que la fuente de infeccién fue un infante que
adquiri6 la enfermedad en la etapa final de la
gestacion o al nacer.

PREVENCION

Dado que no existe terapia especifica para la
infeccion por el VHA, el manejo es solo sinto-
matico. Insistir en las medidas sanitarias, a lo
que se suma la aparicién de las vacunas para
el VHA, ha sido sustancialmente beneficioso
para las poblaciones en riesgo. Las recomen-
daciones para la vacunacion contra el VHA
han sido publicadas en 1999 por el Advisory
Committee on Immunization Practices.?

En el mercado existen dos vacunas inac-
tivas del VHA: Havrix®, preparada con la
cepa HM175, y VAQTA®, preparada con la
cepa CR326. Ambas son seguras e inmu-
nogénicas.’® Después de la vacunacion, se
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mantienen niveles detectables de anticuerpos
hasta por veinte afios.’!

También existe una formulacién combinada
de vacuna para la hepatitis A y B (Twinrix®)
que es eficaz y segura, al igual que la combi-
nacién de una vacuna para el VHA y tifoidea
(Hepatyrix®).

Las poblaciones consideradas de alto riesgo

son:

personas sanas que viajan a zonas
endémicas

personas sanas que realizan labores de
alto riesgo de exposicién al virus
personas que forman parte de una fami-
lia con miembros infectados

personas sanas que adoptan nifos de
zonas endémicas

personas con enfermedad hepatica
cronica.

pacientes trasplantados y aquellos que
estan en lista de espera de trasplante
hepatico

hombres que tengan relaciones sexuales
con hombres

usuarios de drogas ilicitas

personas con alteraciones en la coagulacion
personas que viven en comunidades con
tasas de infeccion intermedia o alta
nifios que residen en areas con tasas de
infeccién por el VHA por lo menos dos
veces el promedio nacional

pacientes con infeccion por el VIH.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis E

JosE Luis PINTO VALDIVIA

EN uN INIcIO, €l virus de la hepatitis E (VHE)
fue conocido como el virus de la hepatitis no-A
y no-B entéricamente transmitido. Se asocia
a brotes epidémicos por su via de transmisién
fecal-oral, asi como a una mayor morbimor-
talidad por falla hepatica fulminante en ges-
tantes durante el tercer trimestre. Un anélisis
retrospectivo detectd el brote més antiguo en
1955-56 en Delhi, India, cuya fuente fue el
agua contaminada.'?

Esta infeccién, vinculada usualmente a paises
en vias de desarrollo, ha cobrado importancia
por su identificacién creciente en muchas es-
pecies animales y en humanos, y por su cada
vez mayor incidencia en paises desarrollados.!

BIOLOGIA Y PATOGENESIS
Agente

El VHE pertenece al género Hepevirus y a la
familia Hepeviridae. La familia incluye virus
cercanamente relacionados que infectan a
cerdos, conejos, ratas, ciervos y mangostas.
Se reconoce cuatro genotipos de VHE como
especies: genotipos 1y 2, restringidos a hu-
manos; mientras que los genotipos 3 y 4 son
zoondticos y tienen un espectro de huéspedes
mas amplio.’

El VHE es una particula esférica que mide
27-34 nm de didmetro y contiene un genoma

RNA de cadena simple que mide 7,2 Kb de
largo, ademaés de tres zonas de lectura abierta
(ORF: open reading frames): el ORF1 que
codifica proteinas no estructurales, el ORF2
que codifica proteinas de capside y el ORF3
que codifica una fosfoproteina del citoes-
queleto que tiene un rol importante en la
replicacion viral y en la respuesta del huésped
a la infeccién.*

Patogénesis

La viremia y la emision fecal empiezan una a
dos semanas antes del inicio de los sintomas
y duran dos a cuatro semanas después de
estos (figura 1). Los anticuerpos IgM pueden
persistir hasta seis meses y los anticuerpos
IgG por mucho mas tiempo (aunque con un
rol cuestionable en la inmunoproteccién). Los
antigenos del VHE aparecen a los siete dias
postinfeccidn en los hepatocitos y se esparcen
rapidamente al 70-90% de estos, pero la inju-
ria hepatica, como en otras hepatitis virales,
se da principalmente por la respuesta inmune
del huésped.!

Los mecanismos patogénicos para una mayor
mortalidad en gestantes atin no han sido bien
entendidos, pero podria estar implicada una
injuria al hepatocito mediada por endotoxi-
nas o una respuesta exagerada de linfocitos
T-Helper tipo 2.
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VHE en sangre (de ~1-2 semanas de duracién)

VHE en heces (de ~3-4 semanas
de duracion)

] Ictericia (de ~3-4 semanas

de duracién)

Titulos de anticuerpos o niveles de TGO
(unidades arbitrarias)

T
8 10
Tiempo (semanas)

Figura 1. Eventos durante la infeccion por VHE (adap-
tado de Aggarwal y Jameel').

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por el VHE es principalmente
transmitida al beber agua contaminada, pero
también se puede transmitir por otras rutas:
(i) consumo de alimentos contaminados;
(ii) transfusiéon de productos sanguineos
infectados; y, (iii) por transmisién vertical
(materno-fetal).*

Epidemiologia nacional

En el Pert no se ha producido un brote epi-
démico de hepatitis E, como si sucedidé en
dos localidades de México en los anos 1986
y 1987, donde lleg6 a afectar a 223 personas
jovenes (tasa de 5-6%), causando la muerte a
tres de ellas. Probablemente se trate del primer
brote en América.®

Son pocos los reportes publicados sobre
la prevalencia de esta infeccién en el Perda.
En un estudio en colaboracién entre el
U.S. Naval Medical Research Institute y
la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Hyams et al.” evaluaron desde 1989 a 747
pacientes con cuadro clinico de hepatitis
aguda (ictericia de menos de tres semanas
de evolucién) en Lima y en Iquitos, de los
cuales 158 pacientes tuvieron serologias
negativas para hepatitis A, B y C. El suero
de estos 158 pacientes fue examinado para
anticuerpos anti-VHE IgG con un examen
de ELISA de segunda generacion, detectando

24 (15%) casos seropositivos (14 de Iquitos
y 10 de Lima); 16 casos fueron reactivos
también para anti-VHE IgM. Los 24 casos
se recuperaron por completo sin secuelas. Al
mismo tiempo, se analizé los sueros de 179
controles sanos pertenecientes al Ejército Pe-
ruano; de estos, solo 6 casos fueron positivos
a anti-VHE I1gG (3,3%).

En 1998, Pomareda? realizd un estudio sobre
la prevalencia de hepatitis E en Huanta, Aya-
cucho, una regién del Perii con una elevada
tasa de morbimortalidad por hepatitis agu-
das virales. Estudi6 el suero de 98 pacientes
(68 con sospecha o diagndstico de hepatitis
aguda y 30 individuos aparentemente sanos)
utilizando la técnica de Macro-EIA VHE EIA
(Abbott Diagnostic) para detectar anticuer-
pos anti-VHE (totales): descubrié un 2,94%
(2/68) en el primer grupo y un 3,3% (1/30)
en el grupo control, confirmando la presencia
del VHE como un factor etioldgico de las
hepatitis virales en esta zona del Pera.

El ano 2000, Vildésola et al.® publicaron un
estudio en el que se analizé suero guardado
a -20 °C, colectado entre 1997 y 1998 para
un examen de hepatitis A, B y leptospirosis
en 550 trabajadores de una empresa de agua
potable y alcantarillado de Lima. De estas
muestras, seleccionaron 200 pertenecien-
tes a trabajadores de sexo masculino que
manipulaban cafierias de aguas negras y las
sometieron a una prueba de ELISA para la
deteccién de anticuerpos anti-VHE IgG.
Excluyeron nueve casos por no completar
el cuestionario o por muestra insuficiente
para el andlisis de laboratorio. Quedaron
asi solo 191 sueros para el analisis final, en-
contrandose un 10,47% de seropositividad
para anti-VHE IgG. Ninguno de estos casos
refirié haber tenido un cuadro de ictericia o
de “hepatitis” como antecedente y el nico
factor de riesgo hallado para ser seropositivo
fue el mayor tiempo de servicio en la empresa
(entre trece y veinte afos).

En la literatura cientifica nacional solo se
ha reportado hasta el momento dos casos
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de hepatitis aguda asociada al VHE, docu-
mentados clinicamente y por pruebas de
laboratorio en forma completa en el ano
2010. Los autores describen el caso de una
mujer de 58 afios con un cuadro de dos se-
manas de evolucién, con ictericia y astenia
predominante; y otro caso de una mujer de
64 afios, diabética, sin ictericia, con cuadro
de dolor abdominal predominante de diez
dias de evolucidén. Ambas mujeres procedian
de un estrato socio-econdmico alto de Lima
sin antecedente epidemiolégico claro sobre
la forma de contagio. En ellas se encontrd
valores de TGP por encima de 2000 Ul y los
analisis de serologia para otras hepatitis virales
fueron negativos, pero tuvieron anti-IgM para
VHE positivos, llamando la atencién que en el
primer caso tuviese también un antimtsculo
liso positivo (1:20). Ninguna hizo un cuadro
severo de falla hepatica fulminante y las dos
evolucionaron favorablemente, con resolucion
completa de su cuadro en alrededor de tres
semanas solo con tratamiento médico de
soporte.!°

Epidemiologia en regiones
altamente endémicas

La infeccidn por el VHE es endémica en pai-
ses tropicales y subtropicales de Asia, Africa
y América Central, donde es mayormente
transmitida por la via fecal-oral. Se ha repor-
tado brotes importantes en la India, China,
Asia central y sureste, Medio Oriente, norte
y oeste de Africa, asi como dos pequenos
brotes en México en 1986 y 1987. Durante
los brotes, entre el 1 y 15% de la poblacién
puede verse afectada, principalmente los adul-
tos jovenes. Los ninos mas a menudo pueden
ser asintomaticos. Las mujeres gestantes
pueden presentar una mayor tasa de ataque
y mayor probabilidad de desarrollar falla he-
patica fulminante (FHF), con un 18 a 22%
de incidencia. Una vez establecida la FHF,
la tasa de fatalidad es similar entre mujeres
gestantes afectadas por hepatitis E comparada
con cualquier otra causa de injuria hepatica.

En las regiones mencionadas, la infeccién
por el VHE constituye una gran proporcion
de los casos de hepatitis aguda esporadica
debidos principalmente a los genotipos 1y
2. La transmisidn persona a persona es poco
frecuente: la tasa de ataque secundario entre
contactos intrafamiliares es de solo 0,7 a
2,2%, a diferencia de otros virus entéricamente
transmitidos como la hepatitis A (VHA), que
puede llegar a un 50-75%."!!

Epidemiologia en regiones de baja
endemicidad

Inicialmente, muchos de los casos de hepa-
titis E en paises desarrollados como Estados
Unidos de Norteamérica (EE. UU.), Europa
occidental o paises del Asia Pacifico se consi-
deraron como “importados” por tratarse de
pacientes que viajaron a areas endémicas. Ooi
et al.'> demostraron que la tasa de serocon-
versién de ciudadanos estadounidenses que
viajaban supuestamente a dreas endémicas
era baja, pues encontraron 1,7% (4/236)
de seropositividad para anti-VHE IgG luego
de seis meses de retornar de su viaje, siendo
previamente seronegativos. Ninguno hizo
cuadro clinico de hepatitis aguda, y llama la
atencién que dentro de los lugares a los que
viajaron estos cuatro casos, ademas de China,
Rusia y Tailandia, se sefiala uno que visitd un
area rural del Perd.

Cada vez se reportan mas casos esporadi-
cos y de pequenos brotes transmitidos por
alimentos, catalogados como “autéctonos”
en los paises desarrollados. Son causados
principalmente por una diseminacién zoo-
nética del VHE genotipo 3 6 4, asi como por
el consumo de carne de venado mal cocida,
mariscos o higado de cerdo contaminados
(véase la tabla 1).!

Enlo que se refiere a la prevalencia de serologia
para hepatitis E en paises desarrollados, esta
oscila entre 1 hasta 20% sorpresivamente en
EE. UU. segn el estudio nacional NHANES
II1. Dada la poca frecuencia de casos en estas
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas de la infeccion por el VHE

Caracteristica

Areas de alta endemicidad

Areas no endémicas

Enfermedad humana

Muy frecuente, tanto casos
endémicos como esporadicos

Casos esporadicos infrecuentes

Reservorio

Humanos primariamente;
ambiente (posiblemente)

Sospecha de ser zoonotica (cerdos,
jabalies, ciervos)

Ruta primaria

de transmision contaminada

Fecal-oral, principalmente agua

Ingestion de carne poco cocida, contacto
con animales

Caracteristica de
personas infectadas

Jovenes, personas sanas

Ancianos mayormente, con comorbilidad

Enfermedad en gestantes
severa

Alta frecuencia de enfermedad

No reportado

Genotipos prevalentes* 1,2(4)

34)

Infeccion cronica No reportado

Si, entre personas inmunosuprimidas

* NUmeros entre paréntesis indican alta frecuencia.

regiones, ello puede estar reflejando exposicién
a animales infectados, infeccidén subclinica
previa, reaccién cruzada con otros agentes o
resultados seroldgicos falsos-positivos.'3

CUADRO CLINICO

La infeccion por el VHE puede producir un
cuadro de hepatitis aguda ictérica, siendo
el periodo de incubacién de cuarenta dias
aproximadamente, con una fase inicial preic-
térica caracterizada por fiebre, anorexia,
vOmitos y dolor abdominal por pocos dias.
Una vez que se inicia la fase ictérica, los sin-
tomas prodrémicos desaparecen y el cuadro
se autolimita. Debe sospecharse en cualquier
persona con hepatitis aguda que haya viajado
a zonas endémicas o que tenga serologias
negativas para hepatitis A, By C. Al examinar
se puede encontrar ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia leve; algunos pacientes pre-
sentan signos de prurito. En areas endémicas,
la mayoria de casos pueden ser asintomati-
cos y la superinfeccién con el VHE puede
provocar descompensacion en pacientes con
hepatopatia crénica previa.>'* Al respecto,
Valenzuela et al.' reportaron en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia el caso de una

mujer con cuadro clinico de hepatitis aguda
con aminotransferasas elevadas y serologia
IgM-VHE positiva persistente durante mas
de seis meses, quien desarroll6 coagulopatia y
presentaba algunos estigmas cutaneos de he-
patopatia cronica. La biopsia hepatica que se
le practic6 mostré hallazgos de una probable
hepatitis autoinmune con fibrosis en puente
porta-porta. Se decidié darle tratamiento con
corticoides y azatioprina, lograndose una
mejoria clinica y la disminucién de las ami-
notransferasas a los diez dias, carga viral por
PCR-VHE no detectable a las cuatro semanas
y TGP muy cerca a la normalidad a los seis
meses después del inicio del tratamiento; no
llegé a recibir en ningin momento ribavirina.

DIAGNOSTICO

Las alteraciones en las enzimas y en las
pruebas de funcién hepatica son iguales en la
hepatitis E que en las otras formas de hepati-
tis viral aguda, con elevaciéon de TGP, TGO,
fosfatasa alcalina, bilirrubinas y gamagluta-
miltransferasa, y tipicamente coinciden con el
inicio de los sintomas. La infeccién por el VHE
expresa tanto inmunoglobulina M (IgM), que
sugiere infeccion actual, y anticuerpos IgG,
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que indican exposicién pasada. A veces se ha
usado el anti-VHE IgG para el diagndstico de
infeccién aguda en areas no endémicas, pero
esto no es adecuado en vista de los recientes
reportes de altas tasas de seroprevalencia de
IgG en estos paises, como se sefialé ante-
riormente. Los actuales inmunoensayos de
enzimas (EIA) estan basados en los segmen-
tos inmunodominantes ORF2 y ORF3, pero
con una alta variabilidad de sensibilidad y
especificidad entre los distintos tipos de test
disponibles. E1 RNA-VHE se puede detectar en
sangre y en heces en el momento mas alto de la
respuesta seroldgica aguda, pero adn su uso no
es muy comercial y tiene baja sensibilidad.!->#1

TRATAMIENTO

La hepatitis E aguda se autolimita y solo requie-
re medidas de soporte sin ningiin tratamiento
especifico. La reciente aparicién de casos de
hepatitis E crénica por el genotipo 3 en inmu-
nosuprimidos en paises de baja endemicidad,
hallevado a probar tratamientos con interferén
pegilado, ribavirina, o ambos, con resultados
aceptables, pero hay que tener en cuenta que
solo se trata de pequenas series de casos. Aln
es incierto si estas drogas son Ttiles en caso de
FHF por el VHE en gestantes o en descompen-
sacion de hepatopatia cronica por superinfec-
cién con el VHE (ademas del problema de la
teratogenicidad de la ribavirina en gestantes).*

PREVENCION

En paises altamente endémicos, las medidas
principales de prevencion de esta infeccién
son el saneamiento y la amplia distribucién
de agua potable descontaminada, asi como
la educacién en higiene personal de la po-
blacién. También es importante la correcta
manipulacion de los alimentos, y en areas de
baja endemicidad, evitar el consumo de carne
poco cocida o cruda.

En lo que respecta al desarrollo de vacunas
frente a la infeccién por el VHE, la existen-
cia de un dnico serotipo del VHE facilita la

produccién de una vacuna de amplia reac-
cién cruzada. Se ha probado con éxito en
voluntarios humanos dos vacunas basadas
en péptidos derivados del proORF2 (capside
viral). En un estudio aleatorio desarrollado
en Nepal, se observé que la hepatitis aguda E
era menos frecuente en individuos receptores
de esta vacuna que en los no vacunados, pero
su principal limitacién es que casi todos los
individuos incluidos eran varones jovenes,
por lo que no se pudo valorar su utilidad en
gestantes, nifios o en personas con hepatopa-
tia cronica. Otra vacuna, llamada HEV-239,
demostrd gran eficacia en un estudio de fase
I11: de 48.693 individuos vacunados ninguno
hizo infeccién por el VHE, frente a 15 casos
infectados con el VHE de 48.663 individuos
vacunados contra la hepatitis B tomados como
grupo control, pero atn no se dispone de sufi-
cientes datos sobre la seguridad y la duracién
de la inmunogenicidad protectora.'”-!

SITUACIONES ESPECIALES
Hepatitis E cronica

Recientemente se esta reportando la aparicién
de casos de hepatitis E crénica. Los casos
descritos corresponden a pacientes inmuno-
deprimidos sea por haber sido sometidos a un
trasplante de 6rgano sélido, por padecer un
linfoma, por haber recibido un trasplante de
médula dsea, por estar infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), o ser
pacientes tratados con corticoides e inmuno-
depresores por enfermedades autoinmunes.

Todos los pacientes fueron infectados por el
genotipo 3. En muy pocos casos con infeccién
por el VHE y elevacién de aminotransferasas
persistentes, las biopsias hepaticas mostra-
ron hepatitis crénica activa y progresiéon a
fibrosis, sugiriendo la posibilidad de llevar a
la cirrosis.*?

Hepatitis E en post-trasplantados

Se menciona que la prevalencia de hepatitis E
en pacientes que han recibido un trasplante de
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higado es de alrededor de 1 a 4%. M. Buti y
nuestra compatriota C. Cabrera?' discuten la
importancia de esta situacion y reportan que
en su centro hospitalario en Barcelona analiza-
ron 108 sueros de pacientes que recibieron un
higado o rifén y que tuvieron TGP elevadas,
detectando un 2,7% (3/108) de seropositi-
vidad para IgG-VHE, siendo los tres casos
trasplantados de higado por hepatitis C cro-
nica. Ninguno tuvo [gM-VHE ni RNA-VHE
detectable en el suero, descartando actividad
de la infeccién por el VHE hasta seis meses
después de la primera toma de muestra, pues
repitieron las mismas pruebas en ese tiempo
con iguales resultados. Esta tasa de seropreva-
lencia es similar a la detectada en la poblacién
general en Espana, contradiciendo reportes
previos que sugieren que los receptores de
6rganos sdlidos podrian ser una poblacién de
riesgo para infeccién por el VHE.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis B: epidemiologia,
clinica e historia natural

JorGE FERRANDIZ, CECILIA CABRERA, VERONICA PAZ, BERTHA CARDENAS 4

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que alrededor del 40% de la pobla-
cién mundial ha tenido contacto o es portador
del virus de la hepatitis B (VHB).! A pesar de
los avances en su tratamiento y prevencion,
alrededor de dos billones de personas se han
infectado con el VHB y cuatrocientos millo-
nes son portadores cronicos, es decir, son
reservorios del virus, siendo este el principal
factor que impide su erradicacién. El 15-40%
de estos portadores desarrolla cirrosis, insu-
ficiencia hepatica o carcinoma hepatocelular

(CHCQC). El VHB es la causa mas importante
de cirrosis y cancer hepatico en el mundo, y
provoca la muerte de un millén de personas
por afo.>*

Patrones geogrdficos de transmision

La prevalencia de la infeccién crénica por el
VHB fluctda entre 0,1% hasta 20% segin la
distribucion geografica. Estas variaciones es-
tarfan en relacién con la edad de contagio y la
via de transmision viral. Segin la prevalencia

Prevalencia del HBsAg

- >8% Alta
|:| 2-7% Intermedia

[ ] <% Baja

Figura 1. Distribucion geografica de la infeccion cronica por el VHB
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del antigeno de superficie (HBsAg), las regio-
nes pueden clasificarse como de alto, inter-
medio y bajo patrén endémico.

Se define como regiones de patron endémico
bajo a aquellas con una prevalencia de 0,1
a 2%. En estas areas, la mayoria de las in-
fecciones se producen en grupos de riesgo
(usuarios de drogas inyectables, personas con
mdltiples parejas heterosexuales, hombres que
tienen sexo con hombres y trabajadores de la
salud). En las regiones de patrén endémico
intermedio, la prevalencia oscila entre 2'y 7%
y los patrones de transmisién viral son mix-
tos: horizontal y vertical. En las regiones de
patrén endémico alto la prevalencia es mayor
de 8%. En estas areas, 70 a 90% de la pobla-
cién en general tiene evidencia seroldgica de
infeccién pasada por el VHB. La transmision
ocurre mayoritariamente durante el periodo
perinatal o en la infancia, lo que determina
las altas tasas de progresion a cronicidad en
estas poblaciones.

Las caracteristicas de los patrones endémicos
de la infeccién por el VHB se muestran en la
tabla 1.

Las diferencias en el patron endémico entre
las regiones del mundo también se asocian a
diferencias en el perfil nosolégico de la infec-
cién por el VHB. Asf, en paises de Asia y Africa
subsahariana, donde el patrén endémico es alto,
la transmisién del virus se da primordialmente
en edad perinatal y en la infancia y la incidencia
de CHC es elevada, reportandose alrededor de
150 casos por 100.000 personas/ano. En cam-
bio, en las 4reas de patrén endémico bajo, como
Norteamérica, la transmision se da esporadica-
mente en la adultez y la incidencia de CHC es
baja, de 4 casos por 100.000 personas/afio.>

Prevalencia del VHB en Latinoamérica

De un estimado de cuatro millones de por-
tadores en América del Sur, mas del 30% se
localiza en la regién de la cuenca amazdnica

Tabla 1. Patrones endémicos de la infeccion por hepatitis B

Prevalencia
de infeccion
cronica
(HBsAg +)

Grado de
prevalencia

Prevalencia
anti-HBc

Infeccion
perinatal
transmision
vertical

Infeccion
en ninos < 5
anos

Distribucion
geografica

Infeccion
en adultos

Baja <2% <15%

<10%

Norteameérica,
Europa
Occidental,
Australia,
Sudameérica

<10% 70-90%

2-7% 15-40%

Media

10-20%

Europa
Oriental,
Oriente Medio,
Centro y
Sudameérica

10-60% 20-50%

Alta >8% >40%

>20%

Sudeste
Asiatico,
China, Africa,
islas del
Pacifico,
Oriente Medio,
Cuenca del
Amazonas

>60% 10-20%

Fuente: Adaptado de Cabezas'
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(Colombia, Venezuela, Pert y nordeste de
Brasil). En estas regiones se ha reportado un
amplio predominio de anticuerpos contra el
antigeno core de la hepatitis B (anti-HBc).

La zona amazdnica de Brasil y ciertas regiones
del Per, Colombia, Venezuela, Haiti y Repa-
blica Dominicana son regiones con patrén
endémico alto. En Guatemala, Honduras y
Cuba el patrén es intermedio, mientras que en
el resto de Centroamérica, incluido México,
es bajo. En América del Sur, el nimero de
portadores del VHB aumenta de sur a norte.
La prevalencia en Argentina, Uruguay, Chile
y el sur de Brasil fluctia desde 0,5% hasta
1,1%, mientras que en el centro y noroeste de
Brasil se estima entre 1,5y 3,0%. La infeccion
por el VHB varia significativamente entre las
regiones de América Latina segtn el estado

ocupacional, el nivel socio-econdémico, la raza
y el origen de la poblacién (urbana o rural).3°

En 1999, Silveira et al .’ realizaron un estudio de
prevalencia del anti-HBc en 12.000 pobladores
de diversas regiones de América Latina, repor-
tandose las siguientes cifras de seroprevalencia:
Republica Dominicana (21,4%), Brasil (7,9%),
Venezuela (3,2%), Argentina (2,1%), México
(1,4%) y Chile (0,6%).

Zonas endémicas para el VHB en el Perii

El Pera se encuentra entre los paises con
patrén endémico intermedio, pero con mar-
cada variacion entre regiones e incluso entre
localidades préximas. Asi, en la selva el patrén
varia entre 2,5% en la poblacién de Iquitos
hasta 20% en las comunidades indigenas. En

Tabla 2. Prevalencia del VHB en diferentes regiones de Latinoamérica

. .. HBsA Anti-HBc
Pais Area/Poblacion N positive §%) positive (%)
Amazonia 366 2,3 74
Rural 187 5,3 11,2
Cochabamba
Bolivia Nihos abandonados 99 10 10,1
Trabajadoras sexuales 99 9,1 13,1
Santa Cruz
Donantes de sangre 574 0,3 N/D
Acre, Amazonia 0,3 66,2
349
Acre 2646 3,3 61,5
Labrea 605 3,3 49,9
Hemodialisis-Tocantins 100 4 41
Brasil Hemodialisis-Minas Gerais 434 5,9 N/D
Amazonia 559 0-14,4 17,7-84,7
Ciudad Campo Grande
Donantes de sangre 5000 0,7 9,4
Ciudad Florianapolis 0,78 13,98
Per Huanta 143 16 82
Escolares
Estado de Zulia
Montaha Perija 550 11,1 64
Venezuela Sierra de Perija 80 5,6-9,6 62-71
Cuenca alto Orinoco 30,6 53,7
Maracaibo-ciudad 1155 6 1,2

Fuente: Adaptado de Gish y Gadano”
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la costa la prevalencia fluctda entre 1y 3,5%,
y en la sierra el patrén endémico es bajo en
las localidades de la vertiente occidental de los
Andes, media y alta en los valles interandinos
de la vertiente oriental y alta en los valles in-
terandinos de Huanta y Abancay.!*!!

Genotipos del VHB'>"3

Se ha descrito ocho genotipos del VHB (A-H)
sobre la base de una divergencia del 8% en las
secuencias del genoma completo. El genotipo
A predomina en Europa, Africa e India. Los
genotipos B y C circulan principalmente en
Asia. El mas comtin en América del Norte es
el genotipo C, seguido por los genotipos Ay B.
El genotipo D predomina en la cuenca del Me-
diterraneo, el Oriente Medio y Asia,Central,
mientras el genotipo E destaca en Africa. El
genotipo H se encuentra en América Central.

El genotipo F es autdctono de América del
Sur y prevalece ampliamente en el norte de
la region. Es el genotipo mas divergente del
VHB ya que se han identificado hasta cuatro
subgenotipos: F1-F4. El subgenotipo F1 se
divide en las variantes Fla y F1b; la primera
prevalente en el norte de las Américas, inclu-
yendo Alaska, El Salvador, Honduras, Gua-
temala, Costa Rica y Nicaragua. La segunda
variante, F1b, predomina en el suroeste del
continente y esta constituida por cepas del
Per(i y Argentina. El subgenotipo F2 se ha re-
portado en Costa Rica, Nicaragua, Venezuela
y Brasil. El subgenotipo F3 es prevalente en
Panam4 y la regién norte de Sudamérica.'”

En nuestro pais, en una serie de cien pacientes
con HBsAg positivo del Hospital Nacional
Guillermo Almenara, se detectd el genotipo
F en todas las muestras analizadas.?

Prevalencia de la infeccion por el VHB en
la poblacion peruana'®'"+1¢

La prevalencia del HBsAg varia entre 0,1-
20% segun las diferentes areas geograficas.

a J. Ferrandiz, comunicacion verbal, en espera de publicacién.

En la poblacién urbana (Lima, Ica, Chiclayo,
Arequipa e Iquitos) es de 3,8%, y en las co-
munidades indigenas de 9,4% en promedio.
En donantes de sangre, segtn estudios reali-
zados entre 1998-2004 en tres hospitales de
Lima, las cifras variaron entre 0,95%, 0,81%
y 0,39%, respectivamente. La prevalencia del
HBsAg en gestantes es de 0,67%, y en pacien-
tes que reciben hemodiélisis de 4,5 - 21,36%.
Cuando se investiga infecciéon pasada por
el VHB (presencia de anti-HBc), las preva-
lencias encontradas son mayores: 59,7% en
indigenas sanos, 3,6 - 4,51% en donantes de
sangre y 3,53% en gestantes.

CUADRO CLINICOQ!71

Las manifestaciones clinicas de la infeccién
aguda y crénica por el VHB son muy varia-
bles. La infeccién aguda puede manifestarse
como una hepatitis subclinica (anictérica),
una hepatitis aguda ictérica o rara vez como
una insuficiencia hepatica fulminante (0,1-
0,5%). La infeccion crénica también puede
ser completamente asintomética o cursar
con signos y sintomas de cirrosis, carcinoma
hepatocelular, o ambos.

Entre 1-10% de infectados puede presentar
manifestaciones extrahepaticas como sin-
drome de enfermedad del suero, poliarteri-
tis nodosa (vasculitis necrotizante aguda),
glomerulonefritis membranosa y acroder-
matitis papulosa de la infancia (sindrome
de Gianotti-Crosti). La anemia aplasica y
la crioglobulinemia mixta esencial también
han sido relacionadas con el VHB, pero la
evidencia no es concluyente.’

Hepatitis B aguda

Dos tercios de los infectados haran una en-
fermedad leve, asintomatica y que usualmente
no se detecta. El periodo de incubacién del
virus es de 2-3 meses en promedio, pero
puede variar entre 30 a 180 dias. A mayor
in6culo viral, menor tiempo de incubacion.
Le sigue un periodo prodrémico (preictérico)
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de sintomas constitucionales como malestar
general, fiebre, fatiga, anorexia, nauseas y
dolores musculares. Este periodo dura aproxi-
madamente diez dias, tras lo cual los sintomas
remiten y aparecen coluria e ictericia (fase
ictérica que se observa en un tercio de los
infectados). Esta fase dura entre una a dos
semanas, coincidiendo con la disminucién de
la viremia y de las aminotransferasas.

La insuficiencia hepatica aguda ocurre en
aproximadamente el 1% de casos de hepatitis
B aguda con ictericia. Tipicamente debutan
con fiebre alta y repentina, dolor abdominal,
vOomitos e ictericia, agregdndose desorienta-
cidn, confusién y coma. Los niveles de HBsAg
y de ADN viral disminuyen rapidamente, por
lo que el HBsAg puede estar ausente cuando
se instala el coma. Estos pacientes tienen mal
prondstico y deben ser atendidos en un centro
que disponga de una unidad de cuidados in-
tensivos y posibilidad de trasplante hepatico.!

Hepatitis B cronica (HBC)

En los casos en que la infeccién por el VHB
se hace croénica, el curso de la enfermedad es
muy variable y dinamico, y en las fases ini-
ciales no hay sintoma alguno de enfermedad.
Un tercio de pacientes con HBC desarrollara
cirrosis y carcinoma hepatocelular, y en ese
momento se puede observar sintomas en re-
lacién con las descompensaciones hepéticas
que se presenten (ascitis, hemorragia digestiva
y encefalopatia, entre las mas frecuentes).

HISTORIA NATURAL'"->

El contagio por el VHB se da a través de flui-
dos corporales contaminados (especialmente
sangre y semen) que ingresan al organismo
del huésped por via percutanea o parenteral
(transfusiones, puntura con agujas, tatuajes,
“piercings”, durante la gestacién y el parto)
y por via sexual. También se ha descrito
presencia del VHB en saliva, secreciones
nasofaringeas, leche materna, orina y secre-
ciones cervicales. Cuando el contacto es de

madre a hijo en la fase perinatal, se dice que
la transmisién ha sido vertical, y en 90% de
casos la infeccién se hace crénica. Esta forma
de transmision se da en zonas endémicas y
es mas factible si la serologia de la madre,
ademads de ser positiva para HBsAg, también
lo es para el antigeno e.

En los demaés casos la transmision es horizon-
tal, entre individuos, y la edad a la que sucede
es importante. Si la transmisién ocurre en la
infancia (como se ve en zonas endémicas a
través de mucosas que no estan intactas), la
posibilidad de desarrollar cronicidad se re-
porta entre 20 a 50%, mientras que cuando
el contagio es en la adultez, se reporta en 5%.

La infeccion por el VHB se hace crdnica
cuando el virus permanece replicindose en la
sangre y el higado, y su diagndstico se basa
en la persistencia del HBsAg por mas de seis
meses. La edad a la que se presenta la infec-
cién es uno de los factores determinantes de
esta persistencia. La HBC puede progresar a
cirrosis, carcinoma hepatocelular y compli-
caciones propias de la insuficiencia hepatica
avanzada. La patogenia del VHB radica en la
respuesta inmune que induce en el huésped,
especificamente en las células T. El VHB no
es citopatico, salvo casos de inmunosupresion
severa.

Fases de la hepatitis B cronica®>

El curso natural de la HBC depende de la inte-
raccion del virus y el huésped, distinguiéndose
cuatro fases: inmunotolerante, inmunoactiva,
no replicativa y de reactivacion (tabla 3).

Fase inmunotolerante

En esta fase el sistema inmune, atin inmaduro,
no reconoce los antigenos del VHB, por lo
que “convive” con él; puede durar entre diez
a treinta afos y se observa cuando la trans-
mision fue perinatal y en menores de 5 anos.
En edades posteriores, esta fase suele ser muy
corta y a veces pasar inadvertida. Se caracte-
riza por la presencia del HBeAg, niveles muy

20



HEpaTITIS B: EPIDEMIOLOGIA, CLINICA E HISTORIA NATURAL / J. Ferrdndiz, C. Cabrera, V. Paz, B. Cdrdenas

Tabla 3. Fases de la infeccion cronica por el virus B

Fases HBsAg HBeAg ADN-VHB ALT Histologia
copias/ml
Inmunotolerancia | Positivo Positivo >10° Normal Norma! N cambios
minimos
Inmunoactividad Positivo | Megatlvo, seroconversion >10° Elevada Hepatitis cronica
Ac HBeAg (+)
No replicativa Positivo Negativo <10° Normal Norma! 0 lesiones
residuales
Reactivacion . . >10°0 Elevada o s
HC, HBeAg() Positivo Negativo S10¢ normal Hepatitis cronica

Fuente: Adaptado de McMahon??

elevados de ADN viral (del orden de 108-10""
copias/ml), aminotransferasas normales o
discretamente elevadas y una histologia hepa-
tica con minima actividad (necroinflamacién)
y escasa fibrosis.

Durante los afios en que el hepatocito esta ex-
puesto a esta elevada viremia, el VHB, gracias
a que su gen de polimerasa tiene propiedades
de transcriptasa reversa, se integra al ADN
viral. A mas afios de inmunotolerancia, mayor
integraciéon y mayor riesgo de desarrollo de
cancer hepético, aun sin llegar a presentar
necroinflamacion o fibrosis.

Fase inmunoactiva (depuracion inmunoldgica)

El sistema inmune del huésped reconoce los
antigenos del VHB y trata de depurarlo del
organismo, promoviendo la apoptosis de los
hepatocitos infectados. Ello origina una reac-
cién inflamatoria de intensidad variable, que
es la que finalmente ocasiona la injuria tisular.
Esta fase se caracteriza por la presencia del
HBeAg, aminotransferasas elevadas, activi-
dad necroinflamatoria en la biopsia hepatica y
niveles de ADN viral mayor de 20.000 UI/ml
(10° copias/ml); valores menores que en la
fase inmunotolerante y muchas veces de curso
ondulante. El resultado final de esta fase es la
seroconversion del antigeno e.

Fase no replicativa

Llamada también fase de replicacion baja o
ausente o fase del portador inactivo. Una vez
alcanzada la seroconversion del HBeAg en
la fase anterior, sobreviene la remisién de la
actividad viral, expresada por la ausencia del
HBeAg, la presencia del anticuerpo contra
HBeAg, niveles bajos de ADN viral (menos de
2000 Ul/ml (10*copias/ml), aminotransfe-
rasas persistentemente normales e histologia
sin actividad inflamatoria e incluso mejoria
de estadios de fibrosis.

Fase de reactivacion

Sucede cuando en medio de una fase no re-
plicativa y habiendo logrado la seroconversién
del HBeAg, el VHB experimenta una reacti-
vacién en su replicacion. Esta reactivacion
viral se manifiesta predominantemente por
la reaparicion del HBeAg y en un 20-30% de
casos por el desarrollo de variantes mutantes.

En esta fase encontramos: HBsAg presente,
HBeAg positivo o negativo, ADN con niveles
mayores de 2000-20.000 Ul/ml (10*-10°
copias/ml), aminotransferasas elevadas y
actividad histol6gica moderada a severa, con
grados variables de fibrosis. Se corresponde
con la HBC - HBeAg negativa.
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Figura 2. Historia natural de la hepatitis B cronica (adaptado de McMahon??)

Para comprender el origen de la reactivacion
viral, hay que tener en cuenta que el VHB se
replica: (i) en el citoplasma del hepatocito
mediante la polimerasa viral, cuya produccién
se mide a través del ADN-VHB y (ii) en el na-
cleo del hepatocito, donde la replicacion esta
a cargo del ADN circular cerrado por enlaces
covalentes (cccDNA), el cual actiia como un
molde para generar nuevos virus. En la etapa
de “portador inactivo”, la persistencia del cc-
cDNA en el ntcleo del hepatocito pareceria ser
el punto de partida para la reactivacion viral,
desencadenada muchas veces por estados de
inmunosupresion. En la figura 2 se aprecia un
esquema de las fases viroldgicas de la HBC.

Curso de la enfermedad: virus salvaje
frente a virus mutante®*->*

Hepatitis B cronica - HBeAg positivo

Corresponderia a la fase viroldgica de inmu-
noactividad. Los pacientes con HBC activa y
HBeAg positivo usualmente son varones y se
encuentran entre los 30 y 40 afios de edad.
Experimentan una alta tasa de replicacion
viral, que puede llegar al billén de copias/ml,

elevacion de aminotransferasas y actividad
inflamatoria en la biopsia hepatica. Este tipo
de presentacién de la HBC es causada por
el virus “salvaje” (que no ha sufrido muta-
ciones). Alrededor del 65-90% de pacientes
HBC-HBeAg positivo llega a experimentar
seroconversion en diez afnos de seguimiento,
con tasas de seroconversiéon de 10 a 15%
anual en pacientes con aminotransferasas
elevadas. Las caracteristicas de los pacientes
que logran la seroconversion del HBeAg més
rapidamente son: sexo femenino, aminotrans-
ferasas elevadas por encima de cinco veces el
valor normal, genotipos viral A (frente a D)
y B (frente a C) y ausencia de cirrosis.?"-?32*

Cada intento de seroconversién puede tra-
ducirse en una exacerbacion de la infeccidn,
expresada por elevacion de aminotransferasas
y clinica de insuficiencia hepética. Solo la
tercera parte de las exacerbaciones consigue
la seroconversién y cada intento fallido dafia
mas el tejido hepatico.

También es posible la seroconversién del
HBsAg, lo que ocurre en 1 a 2% de casos por
afno en caucasicos. Se ha reportado hasta 40%
de seroconversién del HBsAg a los veinticinco

22



HEpaTITIS B: EPIDEMIOLOGIA, CLINICA E HISTORIA NATURAL / J. Ferrdndiz, C. Cabrera, V. Paz, B. Cdrdenas

afos, con un prondstico a largo plazo casi
igual al de la poblacion general, habiéndose
excepcionalmente reportado casos de cirrosis
y/0o CHC en anti-HBsAg positivos.

Hepatitis B crénica - HBeAg negativo

El diagndstico se hace en pacientes de ma-
yor edad, aproximadamente un tercio de los
cuales ya tiene cirrosis. Se ha evidenciado un
aumento en la prevalencia de HBC-HBeAg
negativo a nivel mundial, lo que seria conse-
cuencia del mayor tiempo de infeccion viral
observada.

Corresponderia a la fase virol6gica de reactiva-
cién y se caracteriza porque los niveles de carga
viral son fluctuantes y suelen ser mas bajos que
en la HBC-HBeAg positiva: 2000-20 millones
Ul/ml (10*-108copias/ml) frente a 200.000-2
billones IU/ml (108-10'° copias/ml), respecti-
vamente. Las aminotransferasas también son
fluctuantes y las remisiones espontaneas son
muy raras.

En este grupo de pacientes, el VHB se replica
sin expresar el HBeAg debido a mutaciones
en su genoma. La mutacién mas frecuente
es a nivel del precore, en el que se reemplaza
guanina por adenina en el nucleétido 1896,
generandose un codén que impide la sintesis
del antigeno e. Otra mutacién observada es
la del promotor basal del core, que puede
coexistir con la anterior.?

Curso natural luego de la seroconversion
del antigeno e (HBeAg)

Luego de constatarse la seroconversién del
HBeAg (desaparicion del HBeAg y aparicion
de su anticuerpo, anti-HBeAg), se puede ob-
servar los siguientes cursos de la enfermedad:

El paciente experimenta una o més reapa-
riciones (reversiones) del HBeAg, lo que
se asocia con exacerbaciones (“flares”) de
la infeccidn viral. Esto sucede en el 20%
de los casos, y en cada exacerbacion se
produce mayor injuria hepatica y mayor

progresion de la enfermedad. Los geno-
tipos C y F son los que se asocian con
mayor frecuencia a este cuadro.

En el 70-80% de los casos se instala la
fase no replicativa del virus, la cual se
mantiene de por vida.

En el 10-30% de pacientes continda la ac-
tividad viral con ADN y aminotransferasas
elevadas, pero con ausencia del HBeAg
(hepatitis cronica HBeAg negativo).

Un 10-30% de pacientes que inicialmente
estaba en la fase no replicativa experimen-
ta una reactivacion viral, con presencia
del anticuerpo contra el HBeAg y altos
niveles de ADN y de aminotransferasas.
Aligual que en los casos de las reversiones
frecuentes, en este escenario es usual el
desarrollo de cirrosis y CHC.

Depuracion espontdnea del antigeno

de superficie

La tasa anual de depuracién espontanea del
HBsAg se reporta entre 0,5 a 0,8%, y es mas
frecuente en pacientes de mayor edad y con
permanencia sostenida en una fase viroldgica
no replicativa. Se asocia a una disminucién en
la inflamacién y fibrosis hepética con menor
tasa de cirrosis y carcinoma hepatocelular.
Se solia considerar la “fase de recuperacién”
de la enfermedad, pero la evidencia muestra
que el término podria ser erréneo pues se ha
detectado ADN viral en sangre hasta en el
21% de pacientes incluso cinco afios después
de la seroconversién del HBsAg, porcentaje
que seria ain mayor si se mide el ADN en
tejido hepéatico (cccDNA).

El hallazgo de ADN del VHB en sangre o
higado en ausencia del HBsAg corresponde al
cuadro de “hepatitis B oculta”. Estos pacien-
tes no suelen tener enfermedad activa, pero si
pueden acusar secuelas fibréticas en el higado
e incluso también pueden desarrollar CHC.
La trascendencia clinica de esta entidad ain
no es clara, pero si hay consenso en que los
estados de inmunosupresién (quimioterapia
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e inmunosupresién por farmacos, entre los
mas importantes) podrian reactivar el virus,
dando cuadros de insuficiencia hepatica con
elevada morbimortalidad.?

Tasa de progresion de la enfermedad

Recientemente, Fattovich et al.?! publicaron
una revision sistematica con el objetivo de
definir la tasa de incidencia de cirrosis, CHC
y muerte relacionada en pacientes con HBC.
Los resultados se resumen a continuacion,
con diferencias entre los pacientes asiaticos
y occidentales.

Incidencia de cirrosis hepdtica: la progre-
sién a cirrosis desde la fase no replicativa
es baja, de 0,1 por 100 personas/afio.
En las fases activas de la HCB HBeAg
positivo y HBeAg negativo, la tasa de
aparicién de cirrosis a cinco afios es de
8y 17%, respectivamente.

Incidencia de CHC: en estudios en asia-
ticos, la incidencia acumulada a cinco
anos de seguimiento en pacientes con
HBC inactiva es de 1%, mientras que en
HBC activa, con y sin cirrosis, la inci-
dencia es de 17 y 3%, respectivamente.
Esta incidencia es discretamente menor
en estudios en occidentales, con tasas
de 0,1, 10 y 1%, respectivamente. A
mayor nivel de carga viral, mayor riesgo
de CHC. Asimismo, se ha corroborado
la aparicién de CHC incluso después de
la seroconversién del HBsAg. Esto se
explicaria por la persistencia del VHB en
el hepatocito y fundamenta la recomen-
dacién de continuar con las ecografias
de despistaje en los casos en los que el
HBsAg ya ha desaparecido.

Incidencia de mortalidad asociada a
enfermedad hepdtica: se calcula una
tasa de fallecimientos de 0,03 por 100
personas/afio para la HBC inactiva y
de 0,1/100 personas/afio para la HBC
activa sin cirrosis. Una vez instaurada
la cirrosis, si esta estd compensada, la

mortalidad acumulada a cinco afios varia
entre 14-15% en estudios en asiaticos
y en occidentales. En cambio, una vez
que aparece la primera descompen-
sacién hepatica, la mortalidad a cinco
anos pasa a ser de 70 a 85%. A mayor
nimero de descompensaciones, mayor
tasa de mortalidad. La ascitis como tnica
descompensacion cirrdtica estd asociada
a un mejor prondstico.

En nuestro pais, en una serie de 45 pacientes
con HBC del Hospital Nacional Guillermo
Almenara, con un seguimiento a 180 per-
sonas/afio en total, se calculd la incidencia
acumulada de cirrosis, carcinoma hepatoce-
lular y muerte en 5,17; 0,42 y 4,18 por 100
personas/afo. Esta evolucion estuvo asociada
a la presencia de HBeAg, aminotransferasas
persistentemente elevadas y ADN viral mayor
de 10° copias/ml. Se requieren estudios con
muestras de mayor tamafo que nos permitan
tener aproximaciones mas reales sobre el cur-
so de la HBC en nuestro medio.?

Factores de riesgo de progresion de la
enfermedad?®

Factores dependientes del huésped

Edad: a mayor edad, mayor riesgo de
progresién a cirrosis y CHC.

Sexo masculino: los varones tienen ma-
yor riesgo de desarrollar cirrosis, CHC
y de muerte por el VHB. La mayor parte
de estudios reporta al menos 2-3 veces el
riesgo de sus pares mujeres, con rangos
que van desde 1,5 a 7,6.

Estadios avanzados de fibrosis: el esta-
dio F3 progresa a cirrosis cuatro veces
mas que el F1 o el F2 (clasificacion de
fibrosis de Metavir), con mayor tasa de
CHC y muerte.

Episodios repetidos de exacerbacién
viral durante el curso de la enfermedad.

Historia familiar de CHC: estudios en
Asia han reportado un riesgo 2,3-2,8
veces mayor.
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Coinfeccidn viral: se postula que la co-
infeccidén por el virus del VIH, virus de
hepatitis C y virus Delta aumentarian
la tasa de progresidn a cirrosis y sus
complicaciones en 10, 3y 12 veces, res-
pectivamente; sin embargo, los estudios
tienen muchas limitaciones y las tasas no
serian precisas.??°

Se postula que la raza (no caucésica),
la ingesta de alcohol y la existencia de
comorbilidades (sindrome metabdlico,
enfermedad de higado graso) acelerarian
la progresién de la HBC, pero no hay
evidencia suficiente al respecto.

Factores dependientes del virus?’

Carga viral: este es probablemente el
factor de riesgo mas importante en la
historia natural de la HBC. Los niveles
de ADN viral a partir de 10> copias/ml
estan asociados a un riesgo seis veces
mayor de cirrosis, descompensaciones
hepaticas y CHC. Asimismo, la reduc-
cién persistente de niveles de viremia
también ha demostrado menor progre-
si6én de la enfermedad.?%3132

Genotipos virales: aunque no esté ple-
namente demostrado, ciertos genotipos
tendrian una evolucién mas agresiva
que otros. El genotipo C tendria una
tasa de progresién a CHC cuatro veces
mayor que los genotipos A, By D. Y los
genotipos Ay F tendrian 4,7 y 11,7 veces
mayor riesgo, respectivamente, que el
genotipo D.

Mutaciones del VHB: la presencia de la
mutacién precore y del promotor basal
del core estaria relacionada con una
mayor tasa de CHC, pero la evidencia
no es concluyente.

Estado del HBeAg (positivo o negativo):
se postula que la presencia del HBeAg
estarfa relacionada con una mayor tasa
de cirrosis y CHC, sin embargo, estudios
recientes no muestran diferencias entre

ambos estados; tampoco los niveles de
aminotransferasas serian adecuados
predictores de progresién de la enfer-
medad.?>3

Variaciones en los niveles del HBsAg y
HBeAg:%3¢ recientemente se esta obser-
vando que los niveles de estos marcadores
serologicos del VHB declinan en forma
progresiva desde la fase inmunotolerante
hasta la no replicativa y serian predictores
ttiles de progresion de la enfermedad y de
respuesta al tratamiento.

Se ha propuesto, por ejemplo, que niveles
de HBsAg <1000 Ul/ml asociados a ni-
veles de ADN <2000 Ul/ml permitirian
identificar al verdadero “portador inac-
tivo”. La validacién de estas mediciones
prondsticas atn esta en estudio.

En conclusidn, la infeccién por el VHB sigue
siendo un gran problema de salud publica,
a pesar de que actualmente contamos con
vacunas eficientes y nuevos farmacos para
su tratamiento.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Tratamiento actual

de la hepatitis B créonica

Huco CHEINQUER

AUNQUE DESDE HACE MAS DE TREINTA ANOS existe
una vacuna eficaz y segura contra el virus de la
hepatitis B (VHB), la hepatitis crénica causada
por este virus esta lejos de ser erradicada.!
Se estima que actualmente hay cerca de 350
millones de personas crénicamente infecta-
das por el VHB, y que existen areas de alta
prevalencia en Asia, Africa, Alaska, América
Latina y Europa Oriental.? Entre 15y 45% de
los individuos con hepatitis B crénica presen-
tard enfermedad progresiva, con evolucién a
cirrosis y/o carcinoma hepatocelular.> Hoy
es clara la relacion directa entre la carga viral
del VHB y la probabilidad de progresién de la
enfermedad.*> También existen evidencias de
que la supresién de la replicacion viral protege
al paciente contra estas graves secuelas.®® El
tratamiento de la hepatitis B crénica se basa
en la administracion de medicamentos capaces
de inhibir la replicacién del VHB, tanto por
un mecanismo inmunomodulador (interferén
alfa convencional o pegilado) como por ac-
cién antiviral directa (lamivudina, telbivudina,
entecavir, adefovir y tenofovir). Hasta ahora
no se ha comprobado que la combinacién de
drogas sea superior a la monoterapia en pa-
cientes virgenes de tratamiento y sin resistencia
genotipica comprobada. Por otro lado, los
pacientes con falla terapéutica documentada

a Traducido del portugués por el Dr. Martin Tagle Arréspide.

post exposicioén a alguno de los agentes anti-
virales directos, tanto analogos de nucledsidos
como de nucledsidos, deben recibir terapia
combinada. Con cualquiera de los farmacos
empleados la respuesta sostenida es infrecuente
y la mayoria de pacientes requerira tratamiento
antiviral por tiempo indefinido, muchas veces
de por vida. La finalidad de este capitulo es
revisar los aspectos vigentes del tratamiento
de la hepatitis B crénica.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la he-
patitis B crénica es evitar la muerte del pacien-
te por cirrosis y carcinoma hepatocelular.®1>
Evidencias recientes indican que el mejor
medio para alcanzar tal objetivo es suprimien-
do la replicacién viral. Idealmente, los niveles
séricos de VHB DNA deberdn mantenerse
debajo del limite de deteccién, medidos por
pruebas moleculares de alta sensibilidad. La
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR por
sus siglas en inglés) medida en tiempo real se
detecta a partir de 10-15 Ul/ml, siendo una
de las pruebas mas sensibles del momento.

Los individuos con carga viral baja (<2000
Ul/ml) o indetectable suelen presentar me-
joria clinica, normalizacién de las amino-
transferasas (ALT y AST) y regresién de la
fibrosis hepatica.>'> En aquellos que alcanzan
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respuesta virol6gica puede haber respuesta se-
rolégica, caracterizada por la seroconversion
de HBeAg a anti-HBeAg (en pacientes HBeAg
positivos) y/o seroconversion de HBsAg a
anti-HBs (tanto en pacientes HBeAg positivos
como HBeAg negativos).

Aun asi, los individuos con seroconversion de
HBsAg a anti-HBs no se consideran comple-
tamente curados, pues se sabe que el VHB
permanece indefinidamente en el organismo
hibridado en el DNA del paciente en el nd-
cleo de los hepatocitos, en la forma de DNA
circular covalente cerrado (cccDNA) .

CANDIDATOS A TRATAMIENTO

Para que un paciente con hepatitis B sea
considerado candidato a tratamiento antiviral
debe cumplir algunos requisitos:

* Ser portador crénico del VHB, es decir,
tener HBsAg positivo en sangre por mas
de seis meses. Excepcionalmente puede
indicarse el tratamiento en pacientes con
hepatitis B aguda, en el caso de evolucién
fulminante. Otra excepcién a la regla seria
el caso de algunos pacientes inmunosu-
primidos con hepatitis B oculta (HBsAg
negativo con VHB DNA detectable), para
evitar la reactivacion.

* El paciente debe estar en fase de replica-
cién viral, identificada tanto por la pre-
sencia de HBeAg positivo como HBeAg
negativo con carga viral elevada (>2000
Ul/ml, que caracteriza al VHB con muta-
cién en la regién precore). Cabe destacar
que el punto de corte exacto del VHB
DNA sérico para indicar tratamiento no
ha sido completamente establecido, pero
la mayoria de autores considera que hay
replicacion significativa cuando los nive-
les séricos de VHB DNA son mayores o
iguales a 2000 Ul/ml.>-"

b Sobre el tema, consiltese el articulo de los doctores Jorge Fe-
rrandiz, Cecilia Cabrera, Verénica Paz y Bertha Cardenas, p. 16.

HBeAg positivo HBeAg negativo
ALT | ALT :..'.'DNA DNA
\ i normal l elevada i \ ﬂm Ul/ml lfzooo UI/mIi
S ——— T
[T l [ l
7 No /No
/ tratar Tratar / tratar Tratar

»
W §- nmuno- '@Gp\ v utante
tole a _ eliminacion pdctivp precore

Fuente: Lok AS y McMahon BJ. Chronic Hepatitis B: Update 2009.
Hepatology 2009;50(3);661-2.

Figura 1. Fases de la hepatitis B cronica

* La mayor parte de especialistas considera
importante tener algan tipo de prueba que
sefiale la presencia de dafno hepatico para
indicar tratamiento, sea ALT elevada o
lesién histol6gica moderada, generalmente
mayor o igual que A2 y/o F2 en la clasifi-
cacion Metavir o equivalente. Los marca-
dores no invasivos estan siendo evaluados
para sustituir la biopsia hepatica y podran
ser empleados una vez validados.

* A fin de indicar el tratamiento adecua-
do, debe primero establecerse la fase de
la enfermedad.® Para eso es necesario
conocer los resultados de HBeAg, ALT y
VHB DNA (figura 1), que subdividen a
los pacientes en las siguientes fases:

Fase de inmunotolerancia: individuos
jovenes (<35 anos) con HBeAg positivo,
ALT normal y VHB DNA bastante eleva-
do (usualmente por encima de 10 millo-
nes de UI/ml). No deben ser biopsiados
ni tratados, excepto cuando este perfil
se encuentre en pacientes >35 afios.
En ese caso se recomienda la biopsia
hepatica y considerar el tratamiento si
hubiese lesion histolégica mayor o igual
a A2 y/o F2 en la clasificaciéon Metavir
o equivalente.!>-1>

Fase de inmunoeliminacion: individuos
con HBeAg positivo, ALT elevada
(usualmente por encima de dos veces
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el limite superior normal) y VHB DNA
elevado (usualmente por encima de
20.000 Ul/ml). Estos individuos deben
ser tratados; la biopsia hepatica debe ser
considerada opcional.!>13

Fase de portador inactivo: individuos
HBeAg negativos con ALT normal y
VHB DNA bajo (<2000 Ul/ml) o in-
detectable; tienen alta probabilidad de
estar en fase de portador inactivo y no
es necesario el tratamiento. Considerar
la biopsia hepatica en los pacientes con
ese perfil que tengan VHB DNA o ALT
fluctuante, pues pueden ser mutantes
precore en fase temporal de baja repli-
cacion o de ALT falsamente normal.
Estos pacientes pueden presentar lesién
hepatica significativa y exigen mucha
atencion para no ser confundidos con
los verdaderos portadores inactivos.!3-13

Fase de mutante precore: individuos
HBeAg negativos con ALT elevada y
VHB DNA >2000 Ul/ml. Con ese
perfil se recomienda iniciar tratamiento,
siendo la biopsia hepatica opcional. En
los casos de VHB DNA >2000 Ul/ml
que tengan aminotransferasas persis-
tentemente normales o poco elevadas,
la biopsia hepatica puede ser usada para
decidir tratamiento si hay A2 y/o F2 en
la clasificacién Metavir o equivalente. 1>

Es importante subrayar que la biopsia hepa-
tica es considerada opcional en la mayoria
de los consensos, pudiendo indicarse en los
casos de ALT elevada y VHB DNA elevado
que no satisfacen claramente los criterios
de tratamiento.’’> En los casos dudosos, la
biopsia hepatica puede contribuir a decidir
el tratamiento. Obviamente, los pacientes con
evidencia clinica de cirrosis (plaquetopenia,
varices es6fago géastricas, higado irregular
en ecografia, etc.) no requieren de biopsia
hepatica para iniciar el tratamiento.

En los pacientes con cirrosis compensada,
tanto HBeAg positivos como negativos, debe
considerarse el tratamiento cuando el nivel de

VHB DNA es >2000 Ul/ml, independiente-
mente de los niveles de ALT. Algunos autores
recomiendan usar niveles mas bajos de VHB
DNA para indicar tratamiento en cirrdticos,
incluso cuando estan descompensados. El
consenso brasilefio, por ejemplo, indica iniciar
tratamiento en la cirrosis compensada con
niveles séricos de VHB DNA >2000 Ul/ml,
independientemente de los niveles de ALT y
de HBeAg. Por otro lado, en los pacientes
con cirrosis descompensada, el tratamiento
debe ser instituido en todos aquellos con
VHB DNA detectable por técnica de PCR en
tiempo real, independientemente de los niveles
de carga viral, ALT y HBeAg.>-"

FACTORES ASOCIADOS A BUENA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Estos factores estan mejor establecidos para
pacientes HBeAg positivos que para aquellos
HBeAg negativos. Més atn, tienen mayor im-
portancia cuando se considera el tratamiento
con interferén regular o pegilado que cuando
se emplean analogos nucleésidos/nucledtidos.
Dentro de las principales caracteristicas asocia-
das a mejores posibilidades de seroconversion
de HBeAg a anti-HBe, tanto con interferén
como con analogos, se destacan:!3-15

niveles altos de ALT (>3-5 veces el limite
normal)

niveles bajos de VHB DNA (<10 millones
Ul/ml)

estado inmunoldgico preservado
ausencia de cirrosis

genotipos A o B (ideales para tratamiento
con interferén)

ausencia de coinfeccion con virus Delta,
VHC o VIH

género femenino (las mujeres responden
mejor que los hombres).

PRINCIPALES AGENTES TERAPEUTICOS

Hasta el momento, ningtn estudio prospec-
tivo randomizado controlado ha comparado
todos los medicamentos disponibles contra
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Estudios independientes

HBeAg positivos HBeAg negativos
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LAM ADV LdT ETV TdF PEG

*PCR (LID~50 Ul/ml) excepto algunos estudios con LAM

Fuente: Lok AS, et al. Hepatology 2009;50:661-2.
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Figura 2. VHB DNA indetectable después de un aho
de tratamiento

Figura 3. HBeAg positivos: seroconversion de HBeAg
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Figura 4. HBeAg positivos: seroconversion de HBsAg

Figura 5. HBeAg negativos: seroconversion de HBeAg

Nota figuras 2-5: IFN = Interferon; PEG = Interferon pegilado; LAM = Lamivudina; ADV = Adefovir dipivoxil; ETV = Entecavir; LdT =

Telbivudina; TdF = Tenofovir

el VHB. Por lo tanto, el anélisis de las venta-
jas y desventajas de cada droga depende en
gran medida de los resultados obtenidos en
estudios independientes. Ademas, nunca ha
sido comprobada de forma inequivoca la su-
perioridad de cualquier tipo de combinacion
en pacientes virgenes de tratamiento y sin
resistencia asociada al uso previo de analogos
nucledsidos/nucledtidos. A continuacion se
revisaran los resultados de los principales
estudios que involucran las opciones terapéu-
ticas hoy disponibles para el tratamiento de
la hepatitis B crénica, teniendo en cuenta los
consensos actuales, siempre que sea posible,
con los farmacos de primera linea: interferén
pegilado, entecavir y tenofovir.”!*!> Las figu-
ras 2 a 5 resumen los principales resultados.

Interferon alfa convencional (IFN-a)

Pacientes HBeAg positivos: el tratamiento
recomendado es de 5 MU/dia subcu-
taneo o 10 MU tres veces por semana
por 16 a 24 semanas. Un metaanalisis
demostré que el IFN fue estadisticamente
superior al placebo en la induccién de
negativizacion del HBeAg (33% frente
a 12%), negativizacién del VHB DNA
(37% frente a 17%) y seroconversion del
HBsAg a anti-HBs (8% frente a 2%).'° El
seguimiento a largo plazo de los pacientes
con pérdida de HBeAg demuestra que la
respuesta es durable en cerca del 80% de
los casos, habiendo regresién significativa
en la actividad histol6gica y menor opcion
de descompensacién hepética, carcinoma
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hepatocelular y mortalidad en compara-
cién con los controles.'”?° En los pacien-
tes occidentales que pierden el HBeAg, la
seroconversion del HBsAg ocurre en 8
a 10% de casos al afo, mientras que en
asiaticos es del orden de 1%.*

Pacientes HBeAg negativos: el esquema
mas usado en esta poblacién es la dosis
de 5 MU tres veces por semana por 12 a
24 meses. Alrededor del 60-70% de los
pacientes alcanza negativizacién del VHB
DNA al final del tratamiento, pero el ele-
vado porcentaje de recidiva después de la
suspension del tratamiento con IFN hace
que menos del 10% mantenga la respuesta
en forma sostenida al término de este.?>?

Interferon alfa pegilado (PEG-IFN-a)

Este farmaco esta formado por la adicion de
polietilenglicol a la molécula de IFN. La pro-
teina resultante tiene mayor peso molecular
y por lo tanto menor excrecion renal, aumen-
tando la vida media del IFN y manteniendo
niveles séricos por varios dias.

Pacientes HBeAg positivos: el tratamiento
recomendado es de 180 mcg/semana
(PEG-alfa2a) o 1,5 mcg/kg/semana
(PEG-alfa2b) por 48 semanas. Cooksley et
al.** han descrito la mayor eficacia del PEG
sobre el IFN convencional en pacientes
HBeAg positivos. Al término de 24 sema-
nas de tratamiento, la respuesta combinada
(pérdida de HBeAg, normalizacién de ALT
y VHB DNA <50.000 copias/ml) fue de
249% frente a 12% en pacientes tratados
con diferentes dosis de PEG-IFN-a2a
(90, 180 y 270 wg) frente a IFN con-
vencional en dosis de 4,5 MU tres veces
por semana, respectivamente (P=0,036).
Hubo pérdida de HBeAg en 35% de los
pacientes tratados con PEG-IFN-a2a a
dosis de 180 wg/semana frente a 25% en el
grupo tratado con IFN-a2a. El PEG-IFN
fue superior a la lamivudina (LAM), con
seroconversion de HBeAg después de 48
semanas de tratamiento en cerca de 32 a

36% de los tratados con PEG IFN frente
a 14 a 19% de los tratados con LAM.?>26
La combinacién de PEG-IFN con LAM
no fue superior al uso de PEG-IFN solo
en ninguno de los estudios.

Pacientes HBeAg negativos: empleando la
misma dosis y duracién del tratamiento
que en los HBeAg positivos, los resultados
mostraron VHB DNA indetectable luego
de 48 semanas en mas del 60% de los
individuos tratados con PEG-IFN-a2a.?”
La combinacién de PEG-IFN con LAM
no fue superior al uso de PEG solo. El
seguimiento de un subgrupo de pacientes
tratados con PEG-IFN-a2a por cuatro
anos luego del término del tratamiento
mostrd VHB DNA indetectable y pérdida
de HBsAg en 17 y 11% de los pacientes,
respectivamente.?® Evidencias recientes
indican que el tratamiento de pacientes
HBeAg negativos con PEG-IFN debe ser
interrumpido a la semana 12 si hasta ese
momento no se nota una caida del VHB
DNA superior a 2 log y una caida de los
titulos de la cuantificaciéon del HBsAg, por
minima que sea, en comparacion con los
niveles basales de estas dos variables.?®

Lamivudina (LAM)

Es un analogo de la citidina aprobado des-
de 1998 para el tratamiento de la hepatitis
B crénica. Actda principalmente a nivel de
la DNA polimerasa del VHB inhibiendo la
transcriptasa reversa.?’ Recuérdese que en los
consensos actuales la LAM ya no se considera
un farmaco de primera linea.%!*!

Pacientes HBeAg positivos: estudios rando-
mizados en méas de 700 pacientes tratados
con 100 mg diarios de LAM por VO por
un afio obtuvieron 16 a 18% de serocon-
version de HBeAg frente a 4-6% de los
controles no tratados.’3! El uso continuo
por cuatro afos mostrd seroconversion
de HBeAg en 47% de los pacientes, pero
la mayoria de los que no respondieron
desarrollaron resistencia YMDD.3?
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Pacientes HBeAg negativos: cerca del 50%
alcanzan VHB DNA indetectable y ALT
normal al final del tratamiento, pero la
recidiva ocurre en mas del 90% luego de
suspenderlo.?”? El principal obstaculo
para el empleo de este farmaco es el eleva-
do porcentaje acumulativo de mutacién en
el sitio YMDD de la polimerasa del VHB
—del orden del 15 a 20%/ano—, que al-
canza cerca de 70% en cinco afios.?3233-3¢
Los pacientes con VHB DNA detectable
al sexto mes de tratamiento representan
el mayor riesgo de resistencia a futuro
y la medicacién debe ser cambiada de
inmediato.”>'> Asimismo, en los casos
con respuesta viroldgica inicial (VHB
DNA indetectable 24 semanas después del
tratamiento) el porcentaje de resistencia
llegb a 10% en tres anos.’>!> El uso de
LAM debe reservarse para el tratamiento
de corto plazo, incluyendo la proteccién
contra reactivacion del VHB durante la
quimioterapia, el altimo trimestre de em-
barazo en gestantes con carga viral alta
(>10-20 millones UI/ml) o con hepatitis
fulminante por el VHB, aunque no existe
demostracion inequivoca de su eficacia en
estas situaciones clinicas.!>

Adefovir (ADV)

Es un anélogo de la adenosina aprobado desde
el afio 2003 para el tratamiento de la hepatitis
B crénica. Actda inhibiendo la transcripcion
reversa del VHB.? La dosis es de 10 mg/dia
por via oral. El ADV no es mas considerado
como farmaco de primera linea en los con-
sensos actuales.”!*13

Pacientes HBeAg positivos: un estudio
con mas de 500 pacientes obtuvo 14%
de seroconversiéon HBeAg frente a 6%
en el grupo control tratado con placebo
al final de primer afo de uso.’” Tras dos
anos de uso continuo, la seroconversidon
de HBeAg pasé a 23%, con menos de 2%
de resistencia antiviral. Sin embargo, des-
pués de cinco afos de uso la resistencia

llegé a 42%." En los pacientes VHB
DNA negativos al final del primer afio, el
riesgo de resistencia cae a menos del 3%
en tres anos."

Pacientes HBeAg negativos: un estudio
con 185 pacientes controlados con pla-
cebo mostré después de un afio VHB
DNA indetectable en 51% frente a 0% y
ALT normal en 72% frente a 29%.5¢ El
porcentaje de recidiva fue alto después de
suspendido el tratamiento, y apenas 8%
de los pacientes continuaron con VHB
DNA indetectable 48 semanas después
de finalizar el tratamiento, y la resistencia
antiviral llegd a 29% después de cinco
anos de uso.* Este farmaco es inferior al
tenofovir tanto en potencia como en su
barrera genética, razén por la cual ya no
se indica como tratamiento de primera li-
nea en la hepatitis B crénica.> !° Presenta
tambien mayor riesgo de nefrotoxicidad
en comparacion con el tenofovir.!

Entecavir (ETV)

Es un anélogo de la guanosina con actividad
contra los tres pasos de la replicacién del
VHB: (i) inhibicién de la iniciacién de la
DNA polimerasa del VHB; (ii) inhibicién de
la transcripcién reversa de la cadena negativa
del VHB DNA a partir del RNA mensajero
pregendmico; y (iii) inhibicion de la sintesis
de cadena positiva del VHB DNA.%-42 En los
pacientes sin resistencia a LAM, se usa una
dosis de 0,5 mg/dia. La dosis de 1 mg/dia se
reserva para aquellos con resistencia a LAM,
pero debido a la posibilidad de resistencia
cruzada con LAM, su uso en monoterapia no
es recomendado en esa situacién.”>> El ETV
tiene la mayor potencia antiviral entre todos
los anélogos de nucledsidos/nucleétidos
aprobados para el tratamiento de la hepatitis
B crénica.'’"> Ademads, posee una barrera
genética alta, necesitando tres mutaciones del
VHB para disminuir su eficacia.*

Pacientes HBeAg positivos: después de un
afno de tratamiento la disminucién media
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del VHB DNA fue de cerca de 7 log, y
un 67% tenia niveles no detectables.*!
La seroconversion de HBeAg ocurrié en
21% de los pacientes en el 1. afio de uso,
llegando a 41% en el 4.°. La pérdida de
HBsAg fue de 2% en el 1. afio de uso,
llegando a 10% en el 5. afo.!>-1

Pacientes HBeAg negativos: 90% de los
pacientes tuvo VHB DNA indetectable
después de un afio de uso.*? La recidiva
es alta tras la suspensién del tratamien-
to, pero la probabilidad de resistencia al
ETV en pacientes virgenes a analogos de
nucledsidos/nucleétidos fue de apenas
1,7% después de cinco afos, tanto en
HBeAg positivos como negativos.!>*° En
pacientes resistentes a LAM, la resistencia
antiviral llega a casi 40% después de cua-
tro anos de uso.'>* Evidencias recientes
indican que el ETV tiene accién anti-
VIH y no debe ser usado en individuos
coinfectados con VHB/VIH que no estén
en terapia antirretroviral.”> En pacientes
con cirrosis descompensada, el ETV fue
superior al ADV y alcanzé un porcentaje
significativamente mayor de VHB DNA
indetectable después de 48 semanas de
uso (57% frente a 20%, respectivamen-
te).*> En este estudio no hubo casos de
acidosis lactica, pero ese hallazgo ha sido
descrito en cinco de dieciséis pacien-
tes, particularmente cuando el valor de
MELD estaba entre 22 y 28.%

Telbivudina (LdT)

Es un anélogo de la timidina con accién
potente y selectiva contra el VHB, pero con
resistencia cruzada a LAM.* La dosis utiliza-
da es de 600 mg/dia por via oral. Tiene alta
potencia, con disminucién media del VHB
DNA superior a 6 log después de dos anos
de uso en pacientes HBeAg positivos y nega-
tivos.* Sin embargo, los consensos actuales
no lo recomiendan como farmaco de primera
linea por su alto porcentaje de resistencia
comparado con el entecavir y el tenofovir.>'*1>

Pacientes HBeAg positivos: después de
tres afios de uso no se detectdé VHB DNA
y hubo seroconversion del HBeAgen 77 y
37% de los pacientes, respectivamente.*
La resistencia genotipica después de dos
anos de uso continuo ocurrié en 22% del
grupo total, cayendo a 4% en el subgrupo
de pacientes con VHB DNA no detectable
luego de 24 semanas de tratamiento.* La
durabilidad de la seroconversion HBeAg
fue de 84% en el seguimiento a las 52
semanas después del tratamiento.*®

Pacientes HBeAg negativos: cerca de 85%
presentard VHB DNA no detectable luego
de tres anos de tratamiento.*® La resisten-
cia genotipica después de tres afios de uso
continuo ocurrié en 7%, cayendo a 2% en
el subgrupo de VHB DNA no detectable
luego de 24 semanas de tratamiento.**

Tenofovir (TdF)

Es un analogo de la adenosina aprobado en
2008 por la Unién Europea y los Estados
Unidos de Norteamérica. Actda por inhibicion
de la transcriptasa reversa. Se recomienda en
dosis de 300 mg/dia por via oral.*’ Presenta
algin riesgo de nefrotoxicidad, con lesién
tubular renal principalmente en pacientes VIH
positivos durante la terapia antirretroviral.*3
Posee alta potencia y 6ptima barrera genéti-
ca, y hasta hoy no hay reportes concluyentes
de resistencia en monoinfectados con el
VHB.">* No presenta resistencia cruzada con
LAM, aunque parece tener menos potencia
en pacientes con resistencia al adefovir, que
también es un analogo de nucleétido.*

Pacientes HBeAg positivos: la administra-
cién de TdF por 144 semanas logr6 VHB
DNA no detectable en 72% de casos y
seroconversion de HBeAg en 34%, con
pérdida acumulativa de HBsAg del orden
del 8%.4" No se detectd resistencia feno-
tipica, pero pacientes con VHB DNA po-
sitivo luego de dos anos de TdF pasaron
a usar TdF combinado con emtricitabina
(Truvada®). Esta modificacién puede
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estar impidiendo el surgimiento de la
resistencia antiviral.

Pacientes HBeAg negativos: la adminis-
tracion de TdF por 144 semanas alcanz6
VHB DNA no detectable en 87% de pa-
cientes, pero no hubo seroconversion de
HBsAg.*” Ningtn paciente desarrolld re-
sistencia genotipica, pero eso puede estar
asociado al uso de Truvada® en aquellos
pacientes con riesgo de falla terapéutica,
conforme se explicé anteriormente.

COMO ESCOGER EL MEJOR
TRATAMIENTO Y CUANDO
INTERRUMPIRLO

La decision del tratamiento ideal para pacien-
tes con hepatitis B crénica es compleja y debe
tener en cuenta las caracteristicas individuales,
incluso los niveles de ALT, la carga viral, si
el HBeAg es positivo o negativo, la edad, las
comorbilidades, la evaluacion histolégica y el
genotipo del VHB, cuando esté disponible.*>!
Los buenos candidatos para IFN o PEG-IFN
son los individuos jévenes, sin comorbilidades,
HBeAg positivos, sin cirrosis pero con ALT
bastante elevada, VHB DNA debajo de 10
millones de Ul/ml y genotipo A o B.>>>*> La
duracion del tratamiento con IFN o PEG-IFN
es fija, siendo usualmente entre 6-12 meses
en HBeAg positivos y entre 12 y 24 meses en
HBeAg negativos. Los buenos candidatos para
analogos de nucleésidos/nucledtidos incluyen
a individuos de cualquier edad, con o sin co-
morbilidades, HBeAg positivos o negativos,
con o sin cirrosis (incluso descompensada),
con cualquier nivel de ALT y VHB DNA.>05!

Todos los genotipos del VHB parecen respon-
der de modo semejante al tratamiento con
analogos de nucledsidos/nucleétidos.!> El
genotipo D no responde bien a PEG-IFN.>?
La eleccion del mejor analogo debe tener en
cuenta su potencia y barrera genética, siendo
ETV y TdF considerados hoy como agentes
de primera linea dentro de los antivirales de
accion directa.>!*!> Los consensos actuales
recomiendan, siempre que sea posible, evitar

el uso de farmacos poco potentes y/o de
barrera baja, como LAM, ADV o LdT.*!*!15

En caso de estar obligado a usar alguno de
los farmacos de segunda linea, lo indicado
es medir con frecuencia los niveles séricos
de VHB DNA, preferentemente cada 12 a
24 semanas.'> Cualquiera que sea el analogo
empleado, si a la duodécima semana no hay
una disminucién de VHB DNA >1 log, se
recomienda modificar el tratamiento por falla
primaria. Se debe verificar antes la adherencia
al tratamiento. En los individuos tratados
con LAM o LdT, se recomienda interrumpir
el tratamiento siempre que el VHB DNA sea
detectable a la semana 24. En los individuos
tratados con ADV, el tratamiento debe ser
interrumpido si el VHB es detectable a la
semana 48.1315

En los individuos tratados con farmacos de
primera linea la determinacién de niveles de
VHB DNA no necesita ser tan frecuente, a
menos que se sospeche que no estan usando
correctamente el medicamento.!® Esto puede
hacerse cada 24 a 48 semanas. Si el nivel es
detectable al final del primer o segundo afio,
el tratamiento puede mantenerse mientras en
cada medicién el VHB DNA continte cayen-
do.>® En los pacientes con respuesta lenta, la
posibilidad de negativizar el VHB DNA en
el segundo o tercer afio de uso es mayor en
aquellos que llegan a la semana 48 con DNA
inferior a 1000 UI/ml.>* Silos niveles de VHB
DNA no disminuyen progresivamente, se debe
considerar cambiar de firmaco o agregar otro

Elegir IFN
- HBeAg positivo
- Joven (<50 ahos)
- Sin comorbilidades
- Sin cirrosis
- ALT >3x limite superior
- VHB DNA<10%p/ml
- Genotipo A

Elegir analogos
- Cualquier HBeAg
- Cualquier edad
- Con/sin comorbilidades
- Con/sin cirrosis
- Cualquier ALT
- Cualquier VHB DNA
- Cualquier Genotipo

Ventajas:
Duracion fija de tratamiento
No induce resistencia viral

Ventajas:
Puede usarse en descompensados
Bien tolerados, via oral

Figura 6. ;Como escoger el mejot tratamiento?
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sin resistencia cruzada. Si se estd usando ETV
se adiciona TdF, y viceversa.

La interrupcion del tratamiento es mas segura
en pacientes sin cirrosis. En los individuos
HBeAg positivos con HBeAg no detectable que
estén usando analogos nucleésidos/nucledti-
dos, el farmaco podria suspenderse a los 6 a
12 meses luego de la seroconversion HBeAg,
procedimiento conocido como “consolidacién
de la terapia”.!® Por otro lado, los pacientes
HBeAg negativos con VHB DNA no detectable
podrian interrumpir el tratamiento 6 a 12 me-
ses después de la seroconversién del HBsAg. !

Después de la interrupcién, se recomienda
seguir a los pacientes con cargas virales cada
doce semanas. El tratamiento debera reini-
ciarse si hay elevacion del VHB DNA.

En la cirrosis descompensada, el paciente
debera ser presentado a una lista de trasplante
hepatico. No existe recomendacién de sus-
pender el tratamiento en esos casos, aun con
seroconversion HBeAg y/o HBsAg .

RESISTENCIA DEL VHB

No hay resistencia demostrada al IFN o al
PEG-IFN. En el caso de los andlogos nucleé-
sidos/nucledtidos, la resistencia genotipica se
da con respecto a la seleccién de mutaciones
del VHB que provocan disminucién de su
susceptibilidad a los antivirales.'

Algunas semanas o meses después del sur-
gimiento de la resistencia genotipica se nota
elevacion del VHB DNA (escape viroldgico),
seguida de elevacion de ALT (escape bioqui-
mico).'>>

Existen pruebas fenotipicas que demuestran
in vitro la reduccion de la susceptibilidad del
VHB a la droga antiviral, pero raramente son
necesarias en la practica clinica.>*

La figura 7 muestra la secuencia de eventos
que ocurren durante el fendmeno de seleccién
de resistencia del VHB. Por su parte, la figura
8 resume el porcentaje de resistencia hallado
con los diferentes antivirales a lo largo del
tratamiento.

=i ¢ i VHB
H];i { - ALT
- DNA
j‘lgg 3 Resistencia
-8 -HHHEEHEH bioquimica
?IE% 2 Resistencia
— virologica
|1 Resistencia genotipica |
VHB DNA
DNA| = ALY
Limitede [ o o o e e
deteccion
T T T
Inicio Anho 1 Aho 2 Aho 3
n - — Confirmacion in vitro de que una mu-
i Resistencia fenotipica tacion reduce la eficacia del farmaco

Figura 7. Secuencia de eventos en la resistencia del
VHB

1004

Mejor
barrera
geneética

80
60
404

204

00 <Ki<1 00 |
T

12

TdF

Heathcote
EASL

5
-
12
LdT
Di Bisceglie
AASLD
2006

T
12345

ETV
Colonno
AASLD
2006

T
12345

ADV
Marcellin
AASLD
2006

Afosdeuso1 2 34 5

LAM
Di Marco
Hepatology

2004 2008

Figura 8. Porcentaje de resistencia fenotipica del VHB

MANE]JO DE LA RESISTENCIA

La mejor manera de manejar la resistencia es
evitando su aparicién. Para eso se recomienda
emplear, siempre que sea posible, drogas con
alta potencia y elevada barrera genética.'” En-
tre los analogos de nucledsidos la mejor droga
es el ETV, mientras que entre los analogos de
nucleétidos la mejor es el TAE.'>* El PEG-
IFN no selecciona cepas resistentes.

Ademaés de escoger correctamente el farma-
co de primera linea, es importante hacer un
seguimiento a la respuesta viroldgica con
mediciones frecuentes del VHB DNA. En pa-
cientes tratados con analogos de nucledsidos/
nucledtidos, es esencial la realizacién de carga
viral pretratamiento. Se considera una falla
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terapéutica primaria cuando el paciente que
esta tomando un medicamento presenta una
disminucién inferior a 1log' en la semana 12.
En ese caso, el tratamiento debe modificarse
sea con otra droga o adicionando otra droga
sin resistencia cruzada.>*

Recuérdese que si el paciente estd usando
farmacos de segunda linea, debera tener VHB
DNA indetectable a la semana 24 (LAM o
LdT) o 48 (ADV); de lo contrario, es mejor
cambiar el tratamiento.'>>* Con drogas de
segunda linea, sea con VHB DNA indetectable
ala semana 24 (LAM o LdT) 0 48 (ADV), la
posibilidad de resistencia en dos a tres afnos
sera mayor que la observada con ETV y TdF,
variando entre 4% (LdT y ADV) y 8% (LAM).

Si hubiese seleccién de cepas resistentes, el
rescate debera hacerse combinando antivi-
rales sin resistencia cruzada.'” La resistencia
a los nucledsidos (ETV, LAM o LdT) no se
revierte porque esta ya se dio, simplemente se
opta por otro tratamiento con la adicién de
TdF o ADV. La resistencia a los nucledtidos
(TdF o ADV) se revierte con la adicién de
ETV, LAM o LdT. A toda costa debe evitarse
la monoterapia secuencial, pues puede elevar
la resistencia a multiples drogas.>’

CONCLUSIONES

El objetivo del tratamiento de la hepatitis
B croénica es evitar la muerte por cirrosis y
carcinoma hepatocelular. Esto puede lograrse
suprimiendo la replicacion del VHB. Como
la mayor parte de estos pacientes no alcanza
respuesta viral sostenida, el tratamiento debe
mantenerse por muchos afios con antivi-
rales de accién directa. Para minimizar el
riesgo de resistencia se recomienda evitar
los tratamientos innecesarios, usar agentes
de primera linea y descartar la monoterapia

secuencial.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Epidemiologia de la hepatitis C

en Latinoamérica

Rossana ROMAN VARGAS

La HepaTITIS CRONICA C es la principal causa
de cirrosis y carcinoma hepatocelular'?y la
primera de trasplante hepatico.’

Para poder estimar las consecuencias de la
infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
es preciso conocer las tasas de prevalencia de
esta infeccion en cada pats, sin embargo, en la
mayor parte de Latinoamérica esta informa-
cidn se desconoce. Solo se cuenta con datos
de donantes de sangre y poblaciones de riesgo
y no de la poblacién general, razén por la cual
la estimacion global es incierta.*

Rodriguez Torres® describe que la historia na-
tural de la hepatitis crénica C en la poblacién
latina es més agresiva y con mayor riesgo de
desarrollar cirrosis en comparacién con otros
grupos étnicos. Entre las causas de esta pro-
gresion mas agresiva se incluye el sindrome
metabdlico, la resistencia a la insulina, asi
como diferencias genéticas para la respuesta
al interferén.

Por otro lado, existen muchas barreras para
acceder al tratamiento, ademas de un gran
namero de pacientes no diagnosticados y el
consumo de alcohol, que aumenta el riesgo
de progresién a cirrosis.

En este articulo se menciona informacién del
Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos de Norteamérica de 1988 y 1994 que
muestra que la prevalencia de infeccién en

latinos fue mayor que en la poblacion blanca
en todos los grupos etarios.” Entre la pobla-
cidén mexicana americana, la Gnica poblacién
latina estudiada, la prevalencia fue de 2% en el
grupo entre 20 y 29 afios de edad y de 6% en
el grupo entre 50 y 59 anos. El tnico estudio
de prevalencia al 100% de la poblacién latina
fue realizado en San Juan de Puerto Rico,
reportandose una tasa de prevalencia de 6,3%.

Dado que en Latinoamérica el uso de drogas
intravenosas (IV) es bastante menos gene-
ralizado que en Europa y Norteamérica, es
posible que la frecuencia de transmisiéon por
exposicion a drogas IV sea poco importante
y que las transfusiones sanguineas o las rela-
ciones sexuales promiscuas sean, en cambio,
una fuente de contagio més relevante.

Un estudio realizado por Kershenobich
et al.® en Argentina, Brasil, México, Perd,
Puerto Rico y Venezuela buscé establecer los
factores de riesgo de infeccién por el VHC
y pronosticar el futuro de su prevalencia en
Latinoamérica. Sus resultados mostraron
datos interesantes para cada pais:

En Argentina se encontrd que, antes de
2006, la principal fuente de contagio era
la transfusion sanguinea.”®° A partir de
esa fecha, en la que en todos los bancos
de sangre realizan el tamizaje para el
VHC, las fuentes de infeccidon cambiaron,
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siendo la drogadiccién IV responsable de
entreel 1,2 - 31,3%.'%'! Otros potencia-
les factores de riesgo fueron hospitalarios
(cirugia, inyecciones intramusculares,
uso de jeringa de vidrio), la acupuntura y
los tatuajes).!>!> La prevalencia estimada
fue de 0,6%. Todos los estudios fueron
realizados en donantes de sangre.'*!> El
genotipo 1 fue el predominante, siendo
el 1b el mas frecuente.'>?3! Ridruejo et
al.® reportaron la siguiente distribucién
de genotipos: G1: 59,1%; G2: 21,7%;
G3:17,8% y G4: 1,3%.

En Brasil, el Sistema Unico de Sadade,
uno de los sistemas pablicos de salud més
grandes, provee servicios de salud a méas
de 180 millones de habitantes. En 2002,
el gobierno cred el Programa Nacional
de Hepatitis, dependiente del Ministerio
de Salud, en donde ademas de diagnos-
ticar y tratar a los pacientes con hepatitis
cronica C, se establecid un sistema de
reporte de los casos nuevos diagnostica-
dos.’®'7 Dentro de los factores de riesgo
se identificaron: transfusion de sangre o
hemoderivados antes de 1993 y droga-
diccién IV hasta la fecha.!8! Utilizando
data de un centro privado de Sao Paulo,
entre 1990 y 1997 se identificé como
factor de riesgo la hemotransfusién en
el 31% de los casos y la drogadiccién
IV en el 11%.% La prevalencia se estimé
en 1,5% para la poblacion global y en
2,5% para la poblacién adulta. Existen
mdltiples referencias que reportan la
distribucién de los genotipos en dife-
rentes poblaciones.?!>* Los hallazgos
mas consistentes fueron: el genotipo 1
es el predominante en todas las regiones
(64,9%), seguido del genotipo 3 (30,2%)
y el genotipo 2 (4,6%).

En México, el Instituto Nacional de Sa-
lud ha realizado uno de los mas grandes
estudios en la regién. En el afio 2000,
el estudio recluté a 90.916 individuos
adultos en todo el pais; se selecciond los
sueros de 21.271 de estos para el andlisis

de anti-VHC.? El factor de riesgo més
frecuente fue la transfusién sanguinea
(64-72%). El 2,5% se atribuy¢ a la dro-
gadiccién IV (sobre todo en el norte de
México).? A la fecha, més del 95% de
la sangre de los bancos es sometida a
tamizaje para el VHC, por lo que se cree
que ahora el factor de riesgo prepon-
derante es la transmisién hospitalaria,
dental, la drogadiccién IV y los tatuajes
y piercings. La prevalencia en México se
estima en 1,4% de la poblacién adulta y
0,95% de la poblacién general.?”? Los
resultados del estudio realizado por el
Instituto Nacional de Salud publicados
por Valdespino et al.,?* reportaron 1,4%
de prevalencia en la poblacién entre 20
y 70 afios. La prevalencia fue mayor en
el norte de México (2,0%), seguido por
el sur (1,5%) y México central (1,1%).
Este estudio también muestra una dis-
tribucién de edad de tipo bimodal, un
pico entre los 30 y 39 afios, y otro en
poblacién mayor de 55 afios. El genotipo
1 (G1) es el mas frecuente (70,36%),
seguido del G2 (21,7%), G3 (7,18%) y
G4 (0,3%).%

En Puerto Rico, el factor de riesgo més
importante es la drogadiccion IV (50%).
En un estudio realizado por Rodriguez-
Pérez et al.,’>® el 47% de los pacientes
eran drogadictos IV, 87% de los cuales
manifestaron compartir agujas. La
transfusion sanguinea también fue un
factor de riesgo antes de 1992. Entre el
13 y el 30% de la poblacion estudiada
reportd antecedente de transfusion san-
guinea.?>° La prevalencia estimada fue
de 2,3% en la poblacién adulta (entre
21 y 64 anos), y los genotipos tienen la
siguiente distribucién: G1 (82,1%), G2
(12,1%), G3 (3,8%) y G4 (2%).

En el Perd, segin Ferrandiz et al.
(datos no publicados), los factores de
riesgo fueron: pacientes en hemodia-
lisis (54,1%), transfusiones (39%),
historia de cirugia mayor (15,7%) y
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quimioterapia (5,2%). La prevalencia
real es dificil de establecer ya que la
mayoria de estudios han sido realizados
en grupos de riesgo o en donantes de
sangre. En ausencia de un estudio na-
cional, la mejor fuente es la de Colichén
et al.,’! que encontrd una prevalencia de
1,16% en trabajadores de salud sanos.
En un estudio publicado por Sanchez
et al.,’® de 50 muestras reportaron la
siguiente distribucidon de genotipos: G1
(86%), G3 (10%) y G2 (2%).

En Cuba, las investigaciones iniciales
entre 1990 y 1992 hallaron una preva-
lencia de 1,5% en donantes de sangre,
de 46,7% en pacientes en hemodialisis
y de 44,4% en hemofilicos. En otro es-
tudio en pacientes que habian recibido
transfusiones, la prevalencia llegd hasta
50% en hemofilicos.> Como factores de
riesgo de infeccién por el VHC se encon-
tré el antecedente de transfusiones (OR?
23,80), tratamientos parenterales (OR
2,42) y haber sufrido alguna enfermedad
de transmisién sexual (OR 9,50). Sin
embargo, la prevalencia a nivel nacional
parece ser menor. Asi, en 1995 Fano
et al.>* reportaron una prevalencia por
debajo del promedio nacional (0,6%)
y que el grupo mas afectado era el de
50-59 afios, dato confirmado por un
estudio mas reciente de Menéndez et
al.,” quienes en una muestra de 34.711
donantes voluntarios hallaron una pre-
valencia de 0,82%.

En Colombia, la prevalencia en donantes
de sangre antes del afio 2000 estaba en
0,97%, aunque en estudios mas recien-
tes es menor: de alrededor de 0,6%. En
hemofilicos, como ha sido demostrado
en otras series, la prevalencia es mucho
més elevada (60%).3°

En Bolivia, en un estudio realizado entre
1992y 1996, la prevalencia encontrada

a  OR: Odds Ratio (razén de riesgos).

para infeccion por el VHC fue baja
(0,5%), a pesar de que en el muestreo se
incluyé a personas con factores de riesgo
(trabajadoras sexuales).’’

En Chile, la prevalencia de la infeccion
por el VHC también es baja: 1,15% en la
poblacién general.’® Asimismo, al igual
que en otras series de Latinoamérica,
los factores mas importantes asociados
a esta infeccion fueron la transfusion de
hemoderivados y la adiccién IV. Sin em-
bargo, hasta 43% de los casos con ELISA
II positivo para el VHC no reportaron
estos factores de riesgo.>*

GRUPOS DE RIESGO PARA INFECCION
POR EL VHC

Todos los estudios revisados coinciden en
que los grupos de mayor riesgo de contraer
infeccién por el VHC son aquellos que han
recibido productos sanguineos antes del afio
1992, los usuarios de drogas IV, los pacientes
en hemodiélisis, los trabajadores sexuales,
quienes usan tatuajes o piercings, los presidia-
rios y, en menor proporcion, los trabajadores
de la salud.*

El estudio de De La Hoz*' encontré que en
Latinoamérica la prevalencia mediana de
infeccién por el VHC era de 21% en los pa-
cientes en dialisis, de 48% en los hemofilicos
multitransfundidos, de 2% en los trabajado-
res de salud y de 1 a 4% en los trabajadores
sexuales. Sin embargo, debe sefialarse que el
citado estudio solo incluyé investigaciones de
México, Cuba, Colombia, Argentina, Chile,
muy pocas de Brasil y solo una de Honduras
y otra de Jamaica, por lo que no refleja la
realidad latinoamericana del VHC.

CONCLUSION

Los datos epidemiolégicos sefialan que la
prevalencia de la infeccién por el VHC en
Latinoamérica es baja: varia desde 0% hasta
2,63% en la poblacién general. Sin embargo,
como ha sido demostrado en Estados Unidos
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la infeccion por el VHC en Latinoamérica

Pais Ano Tipo de estudio Factores de riesgo
Drogadiccion IV
Cirugia
Argentina 1997 Corte transversal Tatuajes
Drogadiccion no IV
Promiscuidad
L. Transfusion (OR=14)
Meéxico 1996 Casos y controles Promiscuidad (OR=6)
Brasil 1996 Corte transversal Exposicion parenteral
1996 Corte transversal Transfusiones
Colombia 1998 Casos y controles Transfusiones (OR=6,0)
Cirugfas (OR=3,5)

Fuente: Davalos*

Tabla 2. Datos de banco de sangre publicados por la
Organizacion Panamericana de la Salud (2005-2007)

Pais Prevalencia
Argentina 0,95
Brasil 0,53
Meéxico 0,66
Pert 0,90
Venezuela 0,56

Fuente: Kershenobich et al.®

de Norteamérica (EE. UU.) y Europa, existen
grupos de riesgo en los que la prevalencia llega
a ser superior al 50%: adictos IV, personas
que han recibido hemoderivados, pacientes en
dialisis, personas con tatuajes y/o piercings,
trabajadores sexuales, hombres que tienen
sexo con hombres, presidiarios y, en menor
proporcién, hijos de madres portadoras del
VHC.

Los estudios citados demuestran que el ge-
notipo predominante en Latinoamérica es
el G1. La prevalencia estimada para 2010
oscila entre 1,4 a 2,5% en la poblacién adulta,
considerandose que entre 6,8-8,9 millones
de personas adultas son anti-VHC positivas.

En Latinoamérica se han tomado muchas
precauciones en el tamizaje de sangre y

hemoderivados, lo que ha reducido el riesgo
de transmisién por esta via. El uso de drogas
intravenosas no es tan comun en Latino-
américa a diferencia de Europa o EE. UU.,
hecho que sugiere que otro factor de riesgo
podria jugar un rol en nuevas infecciones.
Los factores de riesgo sospechados son las
infecciones hospitalarias, los procedimientos
odontolégicos, los tatuajes y demas practicas
en las que intervenga sangre contaminada
(procedimientos cosméticos). Otro hallazgo
consistente de esta revisién son las barreras
para el tratamiento debido al insuficiente ac-
ceso a los servicios de salud o el subdiagnds-
tico por la falta de educacién y conocimiento
de esta enfermedad.

El nimero de pacientes tratados es muy
bajo, lo que sugiere que la carga de las com-
plicaciones como la cirrosis o el carcinoma
hepatocelular continuardn aumentando en
estos paises.

En consecuencia, en Latinoamérica se requie-
re la realizacion de estudios epidemioldgicos
adecuadamente disefiados y planificados para
poder establecer mejores politicas de salud.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Avances en el tratamiento

de la hepatitis C

MiLaGros DAvaLos MoscoL

LA INFECCION por el virus de la hepatitis C
crénica es un gran problema de salud a nivel
mundial. Se calcula que aproximadamente
170 millones de personas estan infectadas
por este virus, infeccion que es causa pre-
valente de cirrosis, de carcinoma hepatoce-
lular y la primera indicacién para trasplante
hepatico.!?

La evidencia cientifica ha permitido conocer
mejor su historia natural, y si bien el 85%
de infectados evoluciona hacia la cronici-
dad, aproximadamente el 15-30% de estos
hace enfermedad progresiva.> La metodolo-
gia diagndstica se basa en la deteccidon de
anticuerpos anti-VHC, siendo la prueba de
ELISA de cuarta generacidén altamente espe-
cifica (95%), y en la determinacién de carga
viral, la técnica de reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) en
tiempo real permite ahora detectar la pre-
sencia de particulas virales por encima de
10-15 Ul/ml.*>

HISTORIA DE LA TERAPIA ANTIVIRAL
EN LA HEPATITIS C CRONICA

La terapia antiviral ha evolucionado enorme-
mente. En sus inicios se basaba en el uso de
interferén estandar o convencional, pero los
resultados Optimos (respuesta viral sostenida
= RVS) eran menores al 20%. La adicién de

ribavirina (RBV) mejord la RVS hasta 27%,
pero mas adelante el interferén pegilado (IFN
PEG) asociado a ribavirina se convirtié en
el estandar de referencia (standard of care,
SOC), lograndose RVS de hasta 50% en for-
ma global, aunque en casos de fibrosis avan-
zada y sobre todo de infeccién por genotipo 1
las tasas de RVS han sido menores.®°

La investigacion farmacoldgica ha conducido
a la produccién de nuevas drogas de accién
antiviral directa, conocidas como DDA por
sus siglas en inglés. Con ello, se ha logrado
obtener respuesta viral sostenida en aproxi-
madamente 70-80% de casos con infeccién
por el genotipo 1. Esto marca el inicio de la
terapia triple en hepatitis C crénica: DDA
asociadas a interferén pegilado y ribavirina.!'”

INDICACIONES DE TERAPIA
ANTIVIRAL

Las indicaciones para la terapia antiviral es-
tdn claramente establecidas en varias guias
de manejo disefiadas por las diversas socie-
dades de hepatologia mundiales,'"-'* siendo
los criterios mas importantes:

Evidencia serolégica de inflamacién he-
patica (elevacién de al menos 1,5 veces
el valor superior normal de ALT)

Carga viral positiva
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Evidencia de fibrosis significativa en la
biopsia hepatica.

En los dltimos afios, los marcadores no in-
vasivos de fibrosis han demostrado ser atiles
en la deteccion de fibrosis avanzada sin ne-
cesidad de hacer biopsia, procedimiento que
conlleva riesgos ademas de la posibilidad de
errores de muestreo.'”” Debe senalarse, sin
embargo, que aunque no existe consenso
sobre el reemplazo de estos examenes por
la informacién que brinda la biopsia hepa-
tica, hay algoritmos de manejo en los que
los métodos no invasivos permiten elegir de
una manera mas adecuada al paciente que
se va a beneficiar mejor de la informacién
que brinde el estudio histolégico. Hay que
mencionar, asimismo, que la biopsia hepati-
ca provee informacién adicional importante,
como es la presencia de otras causas de dafno
hepatico, principalmente esteatosis.

Por otra parte, es preciso sefialar que si bien
la elevacion del nivel de aminotransferasas es
uno de los criterios mas importantes, existe
evidencia de que hasta un 19% de pacientes
con niveles de ALT normal y RNA-VHC po-
sitivo tiene dafio significativo en la biopsia
hepatica.'®

En relacién con los factores de riesgo de
progresion, la informacién existente ha de-
mostrado que estos estan relacionados con
las caracteristicas del virus, del huésped o
del medio ambiente,!”?” las que sefialamos a
continuacion:

Virus:
- Nivel de carga viral
- Genotipo

Huésped:

Edad de infeccién

Género

Raza

Esteatosis, diabetes, obesidad
Coinfeccion con hepatitis B o VIH
Condiciones que aumentan la carga
de hierro: p. ej. hemocromatosis
Polimorfismo genético de IL28b

307
Puntaje 2
Puntaje 3
Puntaje 4
« Puntaje 5
. Puntaje 6

% acumulado

Figura 1. Incidencia acumulada a seis anos de tras-
plante hepatico o muerte relacionada a enfermedad
hepatica seglin el grado de fibrosis al inicio del segui-
miento. (Fuente: Everhart et al."”)

Medio ambiente:
- Consumo de alcohol
- Tabaquismo

Por ello, es necesario individualizar la indi-
cacién de la terapia antiviral segtn los fac-
tores de riesgo de progresién que presenta el
paciente. Asi, se ha demostrado que a mayor
grado de fibrosis hay mayor riesgo de enfer-
medad progresiva, descompensacién funcio-
nal hepatica e incluso desarrollo de carcino-
ma hepatocelular' (véase la figura 1).

Otro avance valioso que aporta en la deci-
sibn de administrar terapia antiviral es la
determinacién del polimorfismo genético
IL28b. Al respecto, existen tres tipos de per-
sonas, aquellas con polimorfismo CC, otras
TT y finalmente CT. Se ha probado que el
polimorfismo CC estd asociado con mejor
respuesta a terapia que los otros dos, y ello
independientemente de otros factores de
riesgo de no respuesta.?

IMPORTANCIA DEL GENOTIPO VIRAL

Comentario especial requiere este tépico,
pues desde el ano 2000 estd demostrado
que la duracidn y el tipo de terapia se deci-
diran de acuerdo con el genotipo. Si la in-
feccidn es por el genotipo 2 6 3, el tiempo
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de tratamiento sera de 24 semanas, y si es
cualquiera de los otros genotipos, sera de 48
semanas segin el estindar de referencia.?’?!

Hasta el momento, la terapia triple con inhi-
bidores de proteasa asociados al interferén
pegilado y ribavirina solo esta indicada para
el genotipo 1, habiéndose demostrado que es
mas eficaz en el subtipo 1b. Aan no hay evi-
dencia que valide su uso para los otros geno-
tipos y, en esos casos, se indica la terapia con
interferén pegilado y ribavirina.

Asimismo, aunque hay estudios que han re-
lacionado el nivel de carga viral con la tasa
de respuesta viral sostenida, este no se con-
sidera un criterio para decidir administrar o
no terapia.?!

IMPORTANCIA DEL MONITOREO DE
LA CINETICA VIRAL

La evidencia ha demostrado que el monito-
reo de la carga viral durante la terapia an-
tiviral es fundamental para diferenciar tem-
pranamente al paciente no respondedor del
respondedor.* De acuerdo con la cinética vi-
ral, existen los siguientes tipos de respuesta
virolégica (figura 2):

*  Respuesta viral rapida (RVR): carga vi-
ral negativa en la semana 4.

*  Respuesta viral temprana completa
(RVT): carga viral negativa en la sema-
na 12.

*  Respuesta viral temprana parcial: dis-
minucién de al menos 2 log,, con rela-
cién a la carga viral basal.

*  Respuesta viral durante la terapia: car-
ga viral negativa en la semana 24.

*  Respuesta viral al final del tratamiento
(RFT): carga viral negativa al final del
tratamiento.

*  Respuesta viral sostenida (RVS): carga
viral negativa en la semana 24 después

i

Para mayores detalles, consiltese el articulo del Dr. Martin Ta-
gle Arrdspide, p. 54.

87 IFN-PEG y ribavirina

AN
NO RESPONDEDOR

Recaida

Parcnél(

1 {RNA-VHC \ RVT / RFT
indetectable| RVR RVS

S-4 S-2 basal S4 S8 S12 S16 S20 S24 S32 S40 S48 S52 S60 S72

Figura 2. Cinética viral y conceptos de respuesta viro-
logica. (Fuente Ghany et al.%)

de terminar el tratamiento. Esto deter-
mina la respuesta adecuada a la terapia.

Segiin la respuesta del paciente a la terapia
antiviral, se le puede clasificar en:

*  Respondedor rapido: carga viral negati-
va en la semana 4.

*  Respondedor lento: carga viral positiva
en la semana 4, pero logra reducir al
menos 2 log, en la semana 12 en rela-
cién al valor basal.

*  Respondedor parcial: reduce la carga
viral en al menos 2 log,, en la semana
12 con relacién a la basal y permanece
positiva en la semana 24.

*  No respondedor, del que existen tres
tipos:?

- Recaida: logra carga viral negativa,
pero esta se eleva nuevamente sea
durante la terapia o después de fi-
nalizada esta.

- Respondedor nulo: no logra carga
viral negativa en ningdin momento.

- Breakthrough: el monitoreo nos
permite considerar la posibilidad de
breakthrough, término que alude al
fendmeno de recurrencia de apari-
cién de la carga viral durante un tra-
tamiento luego de que inicialmente
se obtuvo que esta fuera negativa.

La interpretaciéon adecuada de la cinética
viral requiere que esta se realice con una
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técnica de alta sensibilidad (la técnica de
PCR en tiempo real o la de amplificacion
transcripcién-mediada), cuyo nivel de de-
teccion inferior es de 10-50 Ul/ml.?

TERAPIA TRIPLE EN HEPATITIS C
CRONICA

Con el estandar de referencia, la respuesta
viral sostenida se ubica en promedio en 50%
en pacientes con el genotipo 1, el més fre-
cuente a nivel mundial y con mayor riesgo de
causar enfermedad progresiva. Como pro-
ducto de la investigacién farmacoldgica, se
cuenta con nuevas drogas de accidn antiviral
directa (DDA) que han permitido alcanzar
una respuesta viral sostenida en alrededor
del 70% de los casos con infeccién por el ge-
notipo 1.39-3¢

Actualmente, dos productos han validado su
efectividad en la infeccion por el genotipo 1
en estudios de fase I1I y han sido aprobados
por la FDA para su uso en la infeccion cré-
nica por hepatitis C genotipo 1: boceprevir
(BOC)3 y telaprevir (TPV),’' ambos inhibi-
dores de la proteasa NS3/4A. Existen malti-
ples agentes en investigacion, los que tienen
al menos cinco sitios diferentes de accién
farmacoldgica®>3® (véase la tabla 1).

Estos dos productos solo tienen indicacién
para el genotipo 1 y no existe ninguna evi-
dencia que valide su uso en otros genotipos.
BOC ha demostrado eficacia en pacientes
naive,® aquellos con recaida viroldgica y en
respondedores parciales, pero no ha sido es-
tudiado apropiadamente en respondedores
nulos. TPV ha demostrado eficacia en los
tres tipos de no respondedores asi como en
pacientes naive.©

Cuando se analiza la eficacia de la terapia
triple, debe tenerse en cuenta el concepto de
lead-in, referido al uso de interferén pegilado

b Paciente naive es aquel que nunca ha recibido ninguna terapia.
¢ Sobre el tema, consdltese el articulo del Dr. Martin Tagle
Arréspide, p. 54.

y ribavirina por cuatro semanas previo al uso
del inhibidor de proteasa. La intencién es lo-
grar una reduccion inicial intensa de la carga
viral para disminuir el riesgo de aparicién
de cepas resistentes, potencial problema con
este tipo de drogas.>-3>38

Asimismo, ha de considerarse el concepto de
terapia guiada segln respuesta, que alude a
determinar la duracién del tratamiento an-
tiviral segtn el efecto conseguido en la re-
duccién o desaparicion de la carga viral de
acuerdo al tiempo de terapia recibido. Esto
conlleva el monitoreo adecuado de la carga
viral en las semanas 4, 8, 12 y 24: de acuerdo
con el nivel de carga viral segiin la semana
analizada se determina qué tipo de respuesta
presenta el paciente y, dependiendo de esta,
se decide tempranamente si es adecuado
continuar la terapia o es mejor indicar su
suspension pues no se logra el objetivo (véa-
se la tabla 2).

Terapia triple en pacientes naive
Boceprevir

El ideal es lograr la carga viral negativa en la
semana 4 de terapia triple (semana 8 consi-
derando las primeras 4 semanas de lead-in),
denominada respuesta viral rapida (RVR). Si
ademas la carga viral es indetectable en la se-
mana 24 y no hay cirrosis, el paciente puede
recibir 24 semanas de terapia triple, pues el
factor predictivo positivo de lograr respuesta
viral sostenida en estos casos es de 82%.°

Si la carga viral es positiva entre las semanas
8 (semana 4 de terapia triple) y 12, y nega-
tiva en la semana 24, la terapia debe ser por
44 semanas con terapia triple (48 semanas
considerando el tiempo de lead-in).>°

Si la carga viral es positiva en la semana 24
(comprobada utilizando un método de alta
sensibilidad), se considera que el paciente
es no respondedor y se debe suspender el
tratamiento.

En casos de cirrosis hepatica, la terapia es de
48 semanas. Las 4 primeras son el tiempo
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Tabla 1. Antivirales de accion directa sobre el virus de la hepatitis C, seglin su mecanismo de accion

Blanco terapéutico Nombre de la droga Compaiiia Fase de estudio
Proteasa NS3-4?
Atrapador de Telaprevir (VX-950) Vertex Aprobado
serina Boceprevir (SCH503034) Merck Aprobado
No-covalente BI-201335 Boehringer Ingelheim -1
ABT - 450 Abbott -1
ACH - 1625 Achillion =1
BMS - 650032 BMS -1
GS-9256 Glilead =1
GS - 9451 Gilead -1
Danoprevir (R7227/ITMN- Hoffmann - La Roche -1
191)
Vaniprevir (MK -7009) Merck -1
Narlaprevir (SCH 900518) Schering Plough =1
TMC435350 Tibotec -1
MK - 5172 Merck |
VX -985 Vertex I
Polimerasa NS5B
Inhibidor RO5024048 Hoffmann — La Roche -1
nucleosidico IDX184 Idenix -1
PSI-7851 Pharmasset -1
PSI-7977 Pharmasset -1
Inhibidor no ABT - 072 Abbott Laboratories -1
nucleosidico ABT - 333 Abbott Laboratories -1
ANA - 598 Anadis =1
Tegobuvir (GS - 9190) Gilead -1
Filibuvir (PF-00868554) Pfizer =1
VX -222 (VCH-222) Vertex =1
VX - 759 (VCH-759) Vertex =1
VCH-916 Vertex -1
BI - 207127 Boehringer Ingelheim I
IDX 375 Idenix |
Otros agentes antivirales
Entrada (SR-BI) ITX- 5061 ItherX [
p7 BIT 225 Biotron |
NS5A BMS-790052 BMS -1
AZD7295 AstraZeneca I
BMS-824393 BMS |
GS - 5885 Gilead |
PPI - 461 Presidio I
Blancos en el huésped
Ciclofilina Alisporivir (DEBIO-025) Novartis Aprobado
Alisporivir (scy - 635) Scynexis =1l
Glicosidasas Celgosivir Biowest -1
miR-122 Miravirsen Santaris Pharma -1

Fuente: Rice, Murray*’
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Tabla 2. Criterios para la suspension del tratamiento con la terapia triple

Boceprevir + IFN PEG + RBV

Momento de analisis

Accion a tomar

VHC — RNA >100
VHC — RNA detectable

Semana 12
Semana 24

Suspender terapia
Suspender terapia

Telaprevir + IFN PEG + RBV

Momento de analisis

Accion a tomar

VHC — RNA >1000
VHC — RNA detectable

Semana 4 0 12
Semana 24

Suspender terapia
Suspender terapia

Fuente: Ghany et al."

correspondiente al lead-in y las 44 semanas
restantes de terapia triple.

La dosis recomendada de BOC es 800 mg
tres veces al dia.

Telaprevir

La dosis recomendada es de 750 mg tres
veces al dia, administrada junto con los ali-
mentos. En los estudios de TPV se introdujo
el concepto de “respuesta viral rapida exten-
dida” (RVRe), referido a la negatividad de la
carga viral en las semanas 4 y 12. Cuando se
cumpla esta condicién, el tratamiento puede
ser de 24 semanas, 12 con la terapia triple,
seguido por 12 con el estandar de referencia.
Este tiempo de terapia esta indicado cuando
el paciente no tiene cirrosis. De tenerla, la
terapia debe ser por 48 semanas (12 sema-
nas con la terapia triple y 36 semanas con el
estandar de referencia).'3?

Se considera falla terapéutica si la carga viral
estd por encima de 1000 UI en la semana
4 de la terapia triple 0 no ha disminuido al
menos 2 log,  en la semana 12, o es positiva
independientemente de la carga viral en la
semana 24. En cualquiera de los casos sefia-
lados, se suspende la terapia.

Eventos adversos en la terapia triple

El gran problema con la terapia triple es la
presencia de eventos adversos, los que inde-
pendientemente del tipo de inhibidores de la
proteasa (IP) son de alrededor del 50%. En

el caso de BOC, los eventos adversos mads
frecuentes son anemia y disgeusia, mientras
que con TVP son erupcién cuténea (rash),
prurito, anemia, niusea y diarrea.’°

Cuando se utiliza TVP, la erupcidn cutanea
es muy frecuente (56% en los estudios de
fase III), de caracter leve en la mayoria de
los casos, aunque en el 4% fue severa —con
compromiso de mas del 50% de la superficie
corporal—, requiriendo la suspension de la
terapia. Menos del 1% de casos desarroll6
sindrome de Stevens Johnson o erupcién
asociada a drogas con sintomas sistémicos
(DRESS por sus siglas en inglés), aunque
esta frecuencia es muy superior en compa-
racion a lo que se presenta con otras drogas.
El prurito asociado o no a erupcién cutanea
se presenta en alrededor del 50% de casos.>!

En relacién al BOC, la anemia es el evento
adverso mas frecuente: hasta 49% presenta
hemoglobina por debajo de 10 gr/dl, mien-
tras que el 9% mostré una disminucién por
debajo de 8,5 gr/dl. Con TVP, el 36% desa-
rrollé anemia por debajo de 10 gr/dl y el 9%
por debajo de 9 gr/dl. Con ambas drogas la
anemia fue mucho més marcada y severa en
comparacién con el tratamiento estandar.

El manejo de la anemia debe considerar, en
primer lugar, la reduccién de la dosis de ri-
bavirina. El uso de eritropoyetina debe ser
valorado en extremo, primero por los even-
tos adversos y luego por los costos de la te-
rapia. Asimismo, debe tenerse en cuenta que
no hay recomendaciones que validen su uso
de manera sistematica.
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PERSPECTIVA FUTURA EN LA TERAPIA
DE LA HEPATITIS C CRONICA

Multiples medicamentos se encuentran ac-
tualmente de investigacion (tabla 1).%>°® Hay
grupos de farmacos con diferentes mecanis-
mos de accidn tanto en el virus como en el
huésped que tendrian un mejor desempefio
en la erradicacion viral. Asi, existen drogas
con accién sobre la polimerasa viral, algunas
que bloquean el ingreso del virus al hepato-
cito y otras que bloquean mecanismos intra-
celulares del huésped que intervienen en la
replicacién viral. Otra droga en investigacién
es el interferén gamma, cuyos estudios ini-
ciales revelan que tendria mayor eficacia que
el interferén pegilado alfa.

Esto significa que en los siguientes anos
contaremos con una terapia mas eficaz y con
menos efectos colaterales. Por el momento,
el esqueleto base de la terapia en la hepatitis
C crénica es la combinacién de interferén
pegilado y ribavirina, siendo la asociacién
con un inhibidor de proteasa la mejor estra-
tegia para incrementar la RVS en casos de
infeccién por el genotipo 1.5

El perfil de seguridad de estos farmacos, asi
como la severidad de la hepatopatia cronica
en un paciente determinado, deben ser los
parametros mas importantes que el médico
tratante tome en consideracion para decidir
la necesidad de la terapia triple. AGn estamos
lejos de la terapia ideal, aunque el panorama
en el futuro cercano es promisorio.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Tratamiento de la hepatitis C en no
respondedores: alternativas en el 2012

MARTIN TAGLE ARROSPIDE

INTRODUCCION

Alrededor de tres millones de estadouniden-
ses estan actualmente infectados por el virus
de la hepatitis C (VHC). Dos terceras partes
de estos nacieron entre 1946 y 1964, los lla-
mados baby boomers, término acufiado para
describir la explosién de la natalidad que
siguié a la Segunda Guerra Mundial en los
paises anglosajones.!

Como se sabe, el curso de la infeccidén por el
VHC es generalmente silente y de lenta evo-
lucién, y en muchas ocasiones se diagnostica
cuando hay enfermedad hepética significati-
va. Debido a este fendmeno y aplicando pro-
yecciones estadisticas, se estima que dentro
de veinte afios el nimero de pacientes con
hepatitis C y cirrosis complicada y/o carci-
noma hepatocelular (CHC) seré cuatro veces
mayor del que se reporta hoy.! Como conse-
cuencia de esto, a medida que la poblacién
de portadores del VHC envejece y la enfer-
medad progresa, la carga econémica sobre
la sociedad sera cada vez mads significativa.

Davis et al.? estimaron que para el afio 2040
debia ocurrir una disminucién en la preva-
lencia de la hepatitis C debido a la muerte
y envejecimiento de la poblacién infectada,

a  Sobre el tema, constltese el articulo de la Dra. Milagros Déva-

los Moscol, p. 46.

asumiendo un descenso en el namero de ca-
sos nuevos. No obstante, en la poblacién de
infectados por el VHC sobreviviente y cada
vez con mas edad se vera un aumento en la
prevalencia de cirrosis de 16 a 32% para el
2020, asi como de las complicaciones de
esta: la descompensacién por cirrosis au-
mentaria en 106% y el CHC en 81%. Actual-
mente se estima que en los Estados Unidos
de Norteamérica hay alrededor de medio
millén de pacientes infectados con el VHC
que no han respondido al tratamiento con
interferon —en alguna de sus formas— y
ribavirina, y con los afos, el nimero de no
respondedores excedera largamente al de
pacientes no tratados.

Histéricamente, la respuesta viral sosteni-
da con el tratamiento estandar aprobado en
2001 (interferén pegilado y ribavirina) para
el genotipo 1 es de no mas del 50%, y atn
menor en pacientes afroamericanos, cirrdti-
cos o coinfectados con el VIH. Ademas de lo
ya mencionado en otro articulo de esta mis-
ma seccion,?® hay factores predictivos de res-
puesta tanto relacionados con el virus como
con el paciente, como por ejemplo el geno-
tipo, la carga viral, el estadio fibrético, el in-
dice de masa corporal, la resistencia a la in-
sulina, entre otros. Aqui discutiremos aspec-
tos relevantes asociados a la poblacién cada
vez mayor de pacientes no respondedores al
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Tabla 1. Definiciones de tipos de respuesta al tratamiento para la hepatitis C

Respuesta

Definicion

Respuesta viral sostenida (RVS)

VHC RNA no detectable luego de 24 semanas de terminado el
tratamiento

Respuesta viral rapida (RVR)

VHC RNA no detectable a la semana 4

Respuesta viral temprana (RVT)

Reduccion de >2 log, , Ul/ml en VHC RNA a la semana 12

Respuesta viral temprana completa

(RVTc) na 12

VHC RNA detectable a la semana 4 pero indetectable a la sema-

Respuesta nula

Reduccion de <2 log,, Ul/ml en VHC RNA entre el basal y la
semana 12

Respuesta parcial

Reduccion de >2 log,, Ul/ml en VHC RNA a la semana 12, pero
VHC RNA detectable a las semanas 12 y 24

Breakthrough viral

VHC RNA detectable en cualquier momento durante el trata-
miento luego de haber sido no detectable

Recurrencia (relapsers)

VHC RNA detectable luego de descontinuar el tratamiento en
alguien que negativizo al final de este

tratamiento con peginterferén y ribavirina
para hepatitis C. Previamente, es importante
recordar las definiciones de los distintos ti-
pos de respuesta al tratamiento que comen-
taremos en la exposicion (tabla 1).

RETRATAMIENTO CON
PEGINTERFERON Y RIBAVIRINA

Si bien existen algunos estudios que utilizan
peginterferdn alfa-2a en pacientes que falla-
ron al tratamiento con peginterferén alfa-2b
(y viceversa),>* los consensos actuales defi-
nitivamente no recomiendan este enfoque.>®
Poynard et al.> condujeron un estudio abier-
to para evaluar la eficacia del peginterferén
alfa-2b y la ribavirina en pacientes con he-
patitis C cronica y fibrosis significativa o ci-
rrosis que habian fallado previamente al tra-
tamiento con interferén alfa y ribavirina. En
total, el estudio enrol6 a 2312 pacientes, de
los cuales 1425 habian recibido tratamiento
con interferon alfa no pegilado y ribavirina
y 865 con interferén pegilado y ribaviri-
na. Los pacientes recibieron peginterferén
alfa-2b 1,5 ug/kg/d + ribavirina calculada
con base en su peso corporal durante 48

semanas. Solo el 22% logrd respuesta viral
sostenida (RVS). Este estudio encontrd que
quienes mejor respondieron fueron aquellos
que habian recibido previamente interferén
no pegilado en comparacién con los que ha-
bian recibido interferén pegilado. Asimismo,
aquellos que tuvieron recurrencia (relapsers)
respondieron mejor al retratamiento que los
no respondedores. El 56% de los que tuvie-
ron virus no detectable a la semana 12 tu-
vieron RVS, en contraste con solo 12% de
pacientes cuya carga viral bajé >2 logs pero
era siempre detectable a la semana 12.

INTERFERON DE CONSENSO

El interferén de consenso es una molécula
sintetizada por ingenieria genética con ma-
yor accién bioldgica que el interferén alfa
nativo. Hay algunos estudios que evaltan el
rol de esta molécula en pacientes en los que
ha fallado el tratamiento con peginterferdn y
ribavirina. Kaiser et al.” evaluaron la respues-
ta a un tratamiento extendido por 72 sema-
nas en pacientes con genotipo 1 que habian
tenido recurrencia luego de 48 semanas con
peginterferéon y ribavirina. Administraron
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interferén de consenso 9 ug/d o peginter-
ferén alfa-2a 180 wg/semana por 72 sema-
nas, ambos combinados con ribavirina de
acuerdo con el peso corporal. La RVS fue
de 69% en quienes recibieron interferén de
consenso frente a 42% de los que recibieron
peginterferon.

El estudio DIRECT se llevd a cabo en dis-
tintos centros de Estados Unidos de Nortea-
mérica y evalué a pacientes que no habian
respondido al tratamiento convencional con
peginterferén y ribavirina.! Los pacientes
fueron enrolados para recibir interferén de
consenso 9 ug/d (grupo 1) 6 15 ug/d (gru-
po 2) mas ribavirina basada en el peso cor-
poral, y un tercer grupo control que no re-
cibié tratamiento. Se randomizaron 541 pa-
cientes en total y las RVS para los grupos 1,
2y 3 fueron de 7, 11 y 0%, respectivamente.
Sin embargo, se demostrd que los pacientes
que lograron respuesta viral temprana tuvie-
ron mayor probabilidad de conseguir RVS.
En el grupo 1 el 81,3%, y en el grupo 2 el
63,6% de pacientes que registraron respues-
ta viral temprana completa (RVTc) lograron
RVS. Los pacientes que tuvieron VHC RNA
detectable a la semana 12 pero una caida de
>2 log alcanzaron solo un 12y 35% de RVS,
respectivamente. Como era de esperarse, la
RVS fue menor en los pacientes con mayor
grado de fibrosis.

Una desventaja del interferon de consenso
es la necesidad de administrarlo diariamente
debido a su corta vida media. Por eso no es
una opcidén muy atractiva para pacientes no
respondedores a interferdn y ribavirina.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA NS3

Dentro de la estructura genética del virus de
la hepatitis C, la proteasa NS3 es el sitio con
mayor potencial de accién para las nuevas
drogas llamadas genéricamente antivirales
de accién directa. Los dos primeros antivira-
les inhibidores de proteasa comercialmente
disponibles son el telaprevir y el boceprevir.

Telaprevir

Los estudios PROVE-1° y PROVE-2,° con-
ducidos en Estados Unidos de Norteaméricay
Europa respectivamente, fueron los primeros
en demostrar que habia esperanzas para me-
jorar el tradicional 40% de RVS en pacientes
con el VHC genotipo 1 sin tratamiento previo
que recibian interferén pegilado y ribavirina.
Agregando telaprevir al esquema tradicional,
se logré una RVS promedio de 70%.

Luego de estos dos importantes estudios
fueron publicados otros dos —ILLUMI-
NATE y ADVANCE!"'2—, que evaluaron
la posibilidad de individualizar la duracién
del tratamiento de acuerdo con la respues-
ta viral temprana en pacientes con el VHC
genotipo 1 no previamente tratados (naive).
A partir de estos dos estudios, los pacientes
que lograron respuesta viral rapida (RVR) y
mantuvieron carga viral negativa a la semana
12 (definida como respuesta viral rapida ex-
tendida) eran elegibles para 12 semanas de
telaprevir y 24 semanas de peginterferén y
ribavirina, acortando asi el tratamiento a 36
semanas en total.

Por otro lado, los pacientes que tuvieron
carga viral detectable a la semana 4 pero in-
detectable a la semana 12, recibieron 12 se-
manas de telaprevir y 48 semanas de pegin-
terferén y ribavirina. Esta individualizacién
de la duracién de la terapia ayuda a minimi-
zar la exposicién a medicacién innecesaria,
al mismo tiempo que reduce la posibilidad
de resistencia viral. Con estos hallazgos, se
elaboraron los nuevos paradigmas de dura-
cién del tratamiento basado en la respuesta
viral rapida y extendida, que son parte im-
portante de las nuevas recomendaciones de
tratamiento de la Asociacién Americana para
el Estudio del Higado (AASLD)® tanto para
pacientes nunca tratados como para aquellos
que no respondieron.

El estudio PROVE-3 incluy6 a 453 pacien-
tes con el VHC genotipo 1 que no respon-
dieron al tratamiento con peginterferon y
ribavirina.”® Los pacientes fueron divididos
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aleatoriamente en cuatro grupos de trata-
miento: grupo 1: telaprevir/peginterferén/
ribavirina por 12 semanas, seguido de pla-
cebo/peginterferén/ribavirina por otras 12
semanas; grupo 2: telaprevir/peginterferon/
ribavirina por 24 semanas, seguido de solo
peginterferdn y ribavirina por otras 24 sema-
nas; grupo 3: telaprevir/peginterferén por
24 semanas (con la intencién de investigar
el impacto de la ausencia de ribavirina en el
esquema); grupo 4, grupo control: placebo/
peginterferon/ribavirina por 24 semanas,
seguido de peginterferén/ribavirina por 24
semanas.

El peginterferon utilizado fue el alfa-2a a
180 ng/semana, y la ribavirina se dosificé de
acuerdo con el peso corporal. El telaprevir
fue dosificado a 750 mg cada 8 horas, pre-
via dosis de carga de 1125 mg. Este estudio
fijo6 como pautas para interrumpir el trata-
miento las siguientes situaciones: aumento
de VHC RNA a mas de 100 Ul/ml luego de
haber sido indetectable entre las semanas 4
y 24, disminucioén de la carga viral a <1 log
comparada con la carga basal a la semana
4, disminucién de la carga viral a <2 log a
la semana 12, o para el brazo control, VHC
RNA detectable a la semana 24.

La RVS fue similar para los grupos 1y 2:
51 y 53% respectivamente. El grupo 3 (sin
ribavirina) tuvo una RVS de 24% vy el gru-
po control (brazo 4) de solo 14%. Cuando
se analizo el tipo de respuesta al tratamien-
to previo, los hallazgos fueron interesantes:
los pacientes que tuvieron recurrencia luego
del tratamiento previo (relapsers) registraron
una mejor respuesta al tratamiento basado
en telaprevir, con una RVS de 69, 76, 42 y
20% en los grupos 1 a 4 respectivamente, en
comparacién con los otros tipos de no res-
puesta, con una RVS de 39, 38, 11y 9% en
los grupos 1 a 4 respectivamente.

Otra evaluacién del telaprevir en no respon-
dedores fue el estudio de fase 3 REALICE, '
que analiz6 dos esquemas de tratamiento
basados en telaprevir comparados con un

grupo control que recibié peginterferén y ri-
bavirina por 48 semanas (figura 1). El grupo
principal del estudio recibié telaprevir por
12 semanas y peginterferén y ribavirina por
48 semanas. El otro grupo utilizé una fase
inicial de peginterferdn y ribavirina (lead in)
de 4 semanas seguida por 12 semanas de
telaprevir, continuando con peginterferén y
ribavirina por 48 semanas.

El grupo control tuvo una RVS de 17%,
mientras que los grupos que utilizaron tela-
previr tuvieron una RVS de 64 y 66%. Con
estos datos, se demostrd que para el caso de
telaprevir —a diferencia de lo que ocurre
con el boceprevir, como veremos mas ade-
lante— no hay beneficio en administrar pe-
ginterferén/ribavirina como lead in previo al
telaprevir.

Este estudio también prueba la importancia
de conocer el tipo de no respuesta que tuvo
el paciente antes del tratamiento recibido
con telaprevir. Asi, los pacientes que tuvie-
ron recurrencia previa (relapsers) lograron
un 83 y 88% de RVS con los esquemas de
telaprevir frente a 24% con peginterferén
y ribavirina solamente. Entre los que obtu-
vieron respuestas parciales, los que recibie-
ron esquemas con telaprevir alcanzaron una
RVS de 59 y 54%, mientras que con el trata-
miento de peginterferdn y ribavirina la RVS

TVR 750mg q8h Placebo
+PR + PR

PR Seguimiento

Grupo 1

Seguimiento

Grupo 2

Placebo 1yR 750mg q8h
+ PR +PR

Hepatitis C, genotipo 1,
no respondedores a PEG/RBV
1

Placebo + PR PR Seguimiento

Grupo 3

0 SEMANA DE ESTUDIO SEGUIMIENTO

PR = peginterferon + ribavirina

Figura 1. Diseno del estudio REALIZE: telaprevir + pe-
ginterferon + ribavirina en pacientes con VHC geno-
tipo 1 no respondedores a esquemas de tratamiento
previo con peginterferon y ribavirina
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Figura 2. Resultados (RVS) del estudio REALIZE (tela-
previr + peginterferon + ribavirina) de acuerdo con el
tipo de no respuesta previa al tratamiento con pegin-
terferon + ribavirina

fue de 15%. Los pacientes con previa res-
puesta nula al tratamiento con peginterferén
y ribavirina fueron los menos beneficiados,
obteniendo una RVS de 29 y 33% con los es-
quemas basados en telaprevir, de todos mo-
dos superior al modesto 5% alcanzado con
peginterferon/ribavirina (figura 2).

Un dilema importante y al mismo tiempo
una paradoja en pacientes con hepatitis C
se plantea en aquellos con fibrosis avanza-
da, para quienes la necesidad de tratamiento
es mas urgente pero la probabilidad de éxito
(RVS) es menor. El estudio REALIZE repre-
senta un avance esperanzador para este gru-
po de pacientes: los que tuvieron recurrencia
previa (relapsers) registraron una RVS de 86,
85y 84% cuando se les clasificod por fibrosis
minima o ausente, fibrosis en puente o cirro-
sis respectivamente con esquemas basados
en telaprevir, comparada con 32 y 13% de
RVS en los que recibieron peginterferén y ri-
bavirina solamente. Los respondedores par-
ciales con fibrosis minima tuvieron 72% de
RVS cuando recibieron esquemas basados
en telaprevir frente a 18% cuando recibieron
solo peginterferén/ribavirina, mientras que
los previos respondedores nulos con fibro-
sis minima que recibieron telaprevir tuvieron
una RVS de 41% comparada con 6% de los
que recibieron peginterferén/ribavirina. Los
respondedores nulos que tuvieron cirrosis,

registraron una RVS de 14% con telaprevir y
de 10% con peginterferdn/ribavirina.'*

Boceprevir

El estudio SPRINT-1' realizado en Estados
Unidos de Norteamérica y Europa utilizd
la estrategia de administrar una fase inicial
de 4 semanas con peginterferén y ribaviri-
na solamente (lead in) bajo la hipétesis de
que el sistema inmunoldgico seria activado
Sptimamente para recibir luego el tratamien-
to con el inhibidor de proteasa (boceprevir),
minimizando también la posibilidad de re-
sistencia viral. Luego de 48 semanas de tra-
tamiento, la RVS lograda en pacientes con
VHC genotipo 1 sin tratamiento previo con
el esquema triple fue de 75%.

El estudio RESPOND-2 fue conducido en
pacientes con VHC genotipo 1 que habian
tenido una respuesta parcial o recurrencia
tras el tratamiento previo con interferén y ri-
bavirina.'® Se enrolé a 403 pacientes, los que
fueron asignados a uno de tres brazos (figura
3). Todos recibieron un curso de 4 semanas
de peginterferén y ribavirina (lead in). Los
pacientes del grupo 1 recibieron placebo y
peginterferén/ribavirina por 44 semanas. El
grupo 2 fue el brazo de la terapia guiada por
respuesta, es decir, los pacientes que tuvieron
VHC RNA no detectable a la semana 8 reci-
bieron un total de 36 semanas de tratamiento
(lead in con peginterferén/ribavirina 4 sema-
nas agregando luego 800 mg tid por 32 sema-
nas), y los que tuvieron VHC RNA detectable
a la semana 8 pero no detectable a la semana
12 interrumpieron el boceprevir a la semana
36 pero recibieron 12 semanas adicionales de
peginterferén/ribavirina, con una duracién
total de tratamiento de 48 semanas. Los pa-
cientes del grupo 3 recibieron boceprevir +
peginterferon + ribavirina por 44 semanas.
Las tasas de RVS fueron superiores en los
brazos que recibieron boceprevir comparadas
con los que recibieron peginterferén/ribaviri-
na solamente, con tasas de 21, 59 y 66% en
los grupos 1, 2 y 3 respectivamente (figura 3).
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Figura 3. Estudio RESPOND-2: boceprevir + peginterferon + ribavirina en pacientes con VHC
genotipo 1 no respondedores a esquemas de tratamiento previo con peginterferon y ribavirina

Al igual que en el estudio REALIZE con tela-

previr, el tipo de no respuesta previa influye ]gg = Grapo
en la RVS. Asi, los que tuvieron recurrencia 50 75 Grupo 2
previa respondieron en un 75% cuando reci- 704 6 69 P
bieron boceprevir, mientras que aquellos con 60 { I 5° 5
respuestas previas parciales alcanzaron solo 50 - 771

un 52% de RVS (figura 4). En este estudio, 40 4 - . 0

los pacientes con fibrosis estadios 0, 1y 2 ;g Il BB 105 oo
tuvieron una RVS de 23, 66 y 68% respec- o | 171 5 5
tivamente, mientras que entre los que tenian 0 ® . )
fibrosis grado 3 y 4 las tasas de RVS fueron odos Recurencias Re}i‘i?.‘l‘iﬁ? “
de 13, 44 y 68%. Por eso, las actuales guias

de tratamiento para hepatitis C en pacientes
con fibrosis avanzada recomiendan siempre
completar 48 semanas.®

Efectos adversos

En los estudios con boceprevir, los efectos
adversos mas frecuentes fueron la anemia y
la disgeusia (sabor desagradable de las comi-
das), mientras que con el telaprevir la erup-
cién cutanea (rash), la anemia, el prurito, la
nausea, la diarrea y el malestar ano-rectal
fueron mas comunes que con el tratamiento
estandar (peginterferdn y ribavirina).!315.16

La erupcion cutdnea es tipicamente macu-
lo papular eritematosa, leve a moderada. En

Figura 4. Resultados (RVS) del estudio RESPOND-2
de acuerdo con el tipo de no respuesta previa al
tratamiento con peginterferon + ribavirina

uno de los estudios de telaprevir, esta ma-
nifestacion requirié la descontinuacién del
tratamiento en 6% de casos."® En el estudio
RESPOND-2 con boceprevir, la inciden-
cia de erupcién cuténea fue de 5, 17 y 14%
respectivamente. '°

Debido a que los regimenes con boceprevir
son mas prolongados que los que utilizan te-
laprevir (24 a 44 semanas frente a 12 sema-
nas), la frecuencia de anemia probablemente
sea mayor en el primer caso. En el estudio
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RESPOND-2, los brazos que recibieron bo-
ceprevir tuvieron una incidencia de anemia de
43 y 46%, mientras que el grupo control tuvo
una incidencia de 20%.° Sin embargo, la des-
continuacién del tratamiento debido a anemia
fue infrecuente: 0% en los grupos 1y 2 y solo
3% en el grupo 3. Se administrd eritropo-
yetina en 21, 41 y 46% de los pacientes de
los grupos 1, 2 y 3 respectivamente, y un 4%
(17/403) requirié transfusion sanguinea.'®

Otro aspecto importante que hay que consi-
derar tanto en los pacientes nunca tratados
como en aquellos que reciben retratamiento,
es la frecuencia de interacciones medica-
mentosas de los inhibidores de proteasa bo-
ceprevir y telaprevir, debido a la inhibicién
de diversos subtipos de enzimas del grupo
citocromo P-450. Algunos medicamentos
que tienen interaccién significativa con es-
tas drogas son: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, derivados de la ergotamina, estati-
nas (lovastatina, simvastatina, atorvastatina,
midazolam oral).!”

EL GEN IL-28B

El gen IL-28B codifica interleukina 28, tam-
bién conocida como interferén lambda, una
citoquina con actividad antiviral. Alteracio-
nes en este gen (llamados polimorfismos)
pueden determinar respuestas variables
al tratamiento en personas portadoras del
VHC. Thompson et al.'® evaluaron a 1671
pacientes que fueron catalogados como CC,
CT y TT para polimorfismo IL-28B, esti-
mando la respuesta al tratamiento y la RVS
en pacientes con VHC genotipo 1. El geno-
tipo CC fue mas comin en caucasicos (37%)
que en hispanos (29%) o afroamericanos
(14%). El genotipo TT fue méas comin en
afroamericanos (37%) que en caucasicos
(12%) o hispanos (22%). El genotipo CC
se asocid a respuestas virales més rapidas y
supresion viral en todos los grupos étnicos.
El valor predictivo del gen IL-28B es supe-
rior al del valor de carga viral VHC RNA
pretratamiento, estadio de fibrosis, edad y

sexo y es mas valido para el genotipo 1 que
para el 2 y el 3.1%1° Si bien la genotipifica-
cién IL-28B es importante para predecir la
respuesta al tratamiento, no existe suficiente
informacién como para decidir si se admi-
nistra tratamiento estandar (peginterferon +
ribavirina) frente a un régimen que contenga
boceprevir o telaprevir, aun en pacientes que
tengan un genotipo favorable (CC), y tam-
poco debe ser utilizado como factor para de-
cidir la duracién del tratamiento.®

PARAMETROS ACTUALES PARA GUIAR
EL TRATAMIENTO CON LOS NUEVOS
INHIBIDORES DE PROTEASA

Teniendo en cuenta los estudios mencio-
nados, los parametros de duracién del tra-
tamiento asi como los niveles de carga viral
utilizados para tomar decisiones en distintos
momentos difieren significativamente entre
los tratamientos con telaprevir y boceprevir
(tablas 2 y 3).6%

RESUMEN Y RECOMENDACIONES
FINALES

El tratamiento con boceprevir o telaprevir es
favorable en pacientes con previa falla al tra-
tamiento estdndar con peginterferén y riba-
virina, pues incrementa mas de un 20% las
posibilidades de RVS. Los mas beneficiados
con estos esquemas seran los pacientes con
recurrencia previa. Aquellos que tuvieron res-
puestas parciales o nulas no tendrian las mis-
mas probabilidades, aunque ciertamente esta
indicado ofrecerles los nuevos tratamientos.

En todo caso, si bien es verdad que el tra-
tamiento se puede acortar para algunos pa-
cientes de acuerdo con los niveles de carga
viral obtenidos en distintos momentos, esto
es valido para aquellos que tuvieron recu-
rrencia o respuesta parcial al esquema pre-
viamente administrado, pero nunca para los
respondedores nulos, que deberan comple-
tar siempre 48 semanas con cualquiera de
los dos inhibidores de proteasa.®
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Tabla 2. Terapia guiada por respuesta con telaprevir en pacientes con VHC genotipo 1 previamente tratados

Recurrencias previas Tratamiento triple Tratamiento dual i?:?::g;it:;ﬂ,
VHC RNA TVR + PeglFN/RBV PeglFN/RBV
No detectable en semanas 4 y 12 Primeras 12 semanas | 12 semanas adicionales 24 semanas
Detectabl;:e(r;g(n)gslil;n/wcl) c1)2menos) en Primeras 12 semanas | 36 semanas adicionales 48 semanas
Previos respondedores parciales o nulos
VHC RNA | TVR + PeglFN/RBV | PeglFN/RBV |
Todos los pacientes respondedores parciales o nulos
| Primeras 12 semanas | 36 semanas adicionales | 48 semanas

Tabla 3. Terapia guiada por respuesta con boceprevir en pacientes con VHC genotipo 1 previamente tratados

VHC RNA VHC RNA VHC RNA o
Accion
semana 8 semana 12 semana 24
No detectable <100 Ul/ml No detectable Completar tratamiento triple hasta semana 36
Detectable <100 U/ml No detectable Completar tratamiento triple hasta semana 36,
luego PR hasta completar 48 semanas
Detectable 0 no >100 Ul/ml Descontinuar todo tratamiento a la semana 12
detectable

PR = peginterferon + ribavirina

La European Medicines Agency (EMA), ho-
méloga europea de la estadounidense Food
and Drug Administration (FDA), difiere de
las recomendaciones de la AASLD relativas
ala duracién del tratamiento en los pacientes
retratados con boceprevir: ellos recomien-
dan que independientemente de la respuesta
a la semana 8, los pacientes que han tenido
falla previa al tratamiento deberan recibir 48
semanas de tratamiento, conformadas por
una fase inicial (lead in) con peginterferén/
ribavirina, seguida de boceprevir + interfe-
ron pegilado / ribavirina hasta la semana 36,
y luego interferén pegilado / ribavirina por
las siguientes 12 semanas.?'

Otra categoria importante de pacientes den-
tro del grupo de no respondedores son los ci-
rréticos, en quienes no se debera aplicar los
esquemas acortados (guiados por respuesta)

sino administrarles de todas maneras 48 se-
manas de tratamiento total con cualquiera
de los dos inhibidores de proteasa.

Se debe descontinuar el tratamiento a todos
los pacientes retratados con boceprevir y
peginterferon/ribavirina que contintan te-
niendo VHC RNA detectable >100 UI/ml
a la semana 12, por la alta probabilidad de
resistencia a los antivirales. De igual modo
y por el mismo motivo, debe descontinuar-
se el tratamiento a los pacientes retratados
con telaprevir y peginterferén/ribavirina que
contindan teniendo VHC RNA detectable
>1000 Ul/ml a la semana 12.°

Por dltimo, los inhibidores de proteasa NS3
telaprevir y boceprevir no deben ser utili-
zados fuera de los esquemas mencionados
y menos como monoterapia por la altisima
probabilidad de resistencia viral a futuro.
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Seccién 1. HEPATOPATIAS AUTOINMUNES, TOXICAS Y METABOLICAS

Enfermedad hepética grasa no
alcohdlica: epidemiologia y prondstico

RoBerTO V. LEON B., GUustavo A. Ramirez G.

INTRODUCCION Y TERMINOLOGIA

La esteatohepatitis no alcohdlica se puede
definir como un desorden hepatico con ca-
racteristicas histolégicas de enfermedad he-
patica inducida por alcohol, la cual ocurre en
individuos que no tienen un consumo signi-
ficativo de alcohol.!

En 1980, Ludwig et al.? describieron esta
entidad cuando encontraron pacientes que
carecian de historia de consumo importan-
te de alcohol, pero cuyas biopsias hepaticas
mostraron hallazgos indistinguibles de aque-
llos descritos en la hepatitis alcohdlica.

Se ha usado otros términos —como hepatitis
pseudoalcohdlica, higado graso, esteatone-
crosis y hepatitis diabética— para definir esta
condicién, pero esteatohepatitis no alcohdlica
sigue siendo el mas popular.’ Sin embargo,
la denominacion enfermedad hepéatica grasa
no alcohdlica (EHGNA) es la que ha ganado
mayor aceptacién debido al amplio espectro
de dafio histologico hepatico, que comprende
desde formas leves como la esteatosis simple,
pasa por la esteatohepatitis y finaliza en for-
mas avanzadas (fibrosis avanzada y cirrosis).*

Recientemente ha sido formulada una cla-
sificaciéon que hace énfasis en las variables
clinico-patoldgicas de esta entidad,>® la que
se detalla en la tabla 1.

Dentro del espectro de la EHGNA, solo la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) ha
demostrado convincentemente tener un cur-
so progresivo, con potencial evolucién hacia
la cirrosis hepatica, hepatocarcinoma o falla
hepatica. En la actualidad, la EHGNA se re-
conoce como la manifestacién hepatica del
sindrome metabdlico, al igual que el de la
diabetes mellitus (DM) tipo 2.7

EPIDEMIOLOGIA

Hoy se estima que entre el 10-24% de la po-
blacién general sufre de sobrepeso u obesi-
dad y cerca del 8% de DM tipo 2, entidades
que en la mayoria de los casos se asocian al
desarrollo de EHGNA.

En el 90% de los casos en los que han sido
excluidas causas comunes como la hepatitis
viral, la EHGNA es la causa mas frecuente
de hepatopatia crénica.®

El estudio de la epidemiologia de la EHGNA
es limitado debido a la carencia de marcado-
res no invasivos suficientemente sensibles y
especificos para esta condicién y, por supues-
to, por el hecho de que la biopsia hepatica no
puede ser utilizada como prueba de despista-
je rutinario.® En este sentido, en estudios de
tipo epidemioldgico se ha usado los términos
EHNA o EHGNA “presunta”, aunque
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Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica

Enfermedad hepatica grasa
no alcoholica (EHGNA)

Indica infiltracion grasa hepatica que excede el 5-10% del peso del higado o
5-10% de hepatocitos con evidencia de esteatosis macrovesicular.
Incluye la EHNA.

Esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA)

Es un tipo de EHGNA caracterizado por inflamacion, balonamiento de
hepatocitos, necroapoptosis y fibrosis, que usualmente se origina alrededor
de las venas centrales y puede progresar a la cirrosis.

Higado graso no EHNA
(NNFL)

Infiltracion grasa hepatica no alcoholica con ausencia o inflamacion minima
y sin fibrosis.
Corresponde a términos como esteatosis simple.

EHGNA o EHNA primaria

Denota los tipicos casos de EHGNA o EHNA asociados a obesidad central,
hiperinsulinismo o DM tipo 2 en los cuales no existe otro factor etiologico.

EHGNA o EHNA secundaria

EHNA o EHGNA asociada a problema especifico (no alcoholico) como droga
o toxina.

Esteatohepatitis asociada
a toxinas (TASH)

EHNA o EHGNA asociada a exposicion a toxinas petroquimicas, cloruro de
vinilo o ciertos medicamentos como metrotexate o tamoxifén.

EHNA o EHGNA “presunta”

Término utilizado en estudios epidemiologicos basado en la presencia de
pruebas hepaticas anormales, serologia viral negativa e higado de aspecto
hiperecogénico en estudios de imagenes.

Cirrosis criptogénica por

Tipicamente vista en pacientes con historia de obesidad y DM tipo 2.
Histologicamente cursa con poca o ninguna esteatosis, pero si con balonamiento

EHGNA

hepatocitico y nlcleos glicogenados.

desafortunadamente carecen de correlacion
con el grado de severidad histoldgica.>

En el mismo orden de ideas, las pruebas
hepaticas pueden estar en rango normal en
pacientes con EHGNA. Igualmente, los es-
tudios de imagenes carecen de especificidad
para cantidades minimas de esteatosis (me-
nor del 33% de los hepatocitos).’

Incidencia

Suzuki et al.' realizaron un estudio de cohor-
tes histéricas usando datos de salud de rutina
de trabajadores gubernamentales. Empleando
los valores séricos de aminotransferasas como
marcadores de EHGNA, encontraron una in-
cidencia de 31 por 1000 personas/ano. Un
hallazgo de este estudio es que el aumento de
peso precede al desarrollo de EHGNA y otras
caracteristicas del sindrome metabdlico. Otro
estudio japonés revel una incidencia anual de
aproximadamente 10%, siendo la presencia

de obesidad y de sindrome metabdlico los
factores predictivos mas importantes en el de-
sarrollo de EHGNA.!

Prevalencia

La EHGNA es uno de los desordenes hepati-
cos mas comunes: puede llegar a ser respon-
sable de hasta un 38% de los casos valorados.®

En Venezuela, la EHGNA, la EHNA o la
EHGNA/EHNA “presunta” constituyen la
principal etiologia de enfermedad hepati-
ca. Son responsables del 37% de los casos,
superando a la infeccién por los virus de la
hepatitis B y C al igual que al consumo im-
portante de alcohol.!? Asimismo, se ha apre-
ciado que el 65% de los casos de cirrosis
criptogénica son secundarios a EHGNA da-
dos los antecedentes de sobrepeso, presencia
de DM tipo 2 o franco hiperinsulinismo.'?

En Estados Unidos de Norteamérica, la
prevalencia estimada de la EHGNA en la
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poblacién general varia entre 3 y 36,9%. En
el Dallas Heart Study efectuado en 2012 en
adultos, se evaltao la presencia de EHGNA
mediante espectroscopia por resonancia
magnética nuclear, encontrandose una tasa
de prevalencia del 34%." Por su parte, el
estudio NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) estimé la
prevalencia de la EHGNA en 23% de la po-
blaciéon general sobre la base del parametro
de elevacién por causa desconocida de las
aminotransferasas séricas.

En un estudio reciente, Lazo et al.'> encon-
traron una prevalencia general de EHGNA y
EHNA en poblacién adulta de Estados Uni-
dos de Norteamérica de 16,4 y 3,1% respec-
tivamente, comparada con participantes sin
esteatosis hepatica. Las variables més comn-
mente asociadas a la presencia de EHGNA
fueron: edad avanzada, sexo masculino, ori-
gen mexicano, bajo nivel educativo, sedenta-
rismo, obesidad, valores anormales de circun-
ferencia abdominal, DM, hipercolesterolemia,
hipertension arterial e historia de enfermedad
cardiovascular.

A pesar de la limitada informacién epidemio-
l6gica disponible, es posible afirmar que en
Estados Unidos la EHGNA y la EHNA ocu-
rren en ambos géneros y en todos los grupos
etarios, incluyendo la poblacién pediatrica, y
que su prevalencia aumenta a medida que se
avanza en edad.'®

Igualmente, en ese pais la prevalencia de la
EHGNA es mayor en la poblacién blanca de
origen “hispano” en comparacion con la po-
blacién blanca “no hispana”, diferencias que
son independientes de factores de tipo demo-
grafico y metabdlico.'® De la misma manera,
la EHGNA pareciera tener menor prevalen-
cia en los afroamericanos comparados con la
poblacién blanca “hispana” o “no hispana”,

La informacién de este estudio ha sido actualizada, aunque
atin no publicada, en marzo de 2012 con cifras obtenidas de
la base de datos de las consultas de hepatologia del Hospital
Dr. Domingo Luciani (IVSS) y del Instituto Médico La Flo-
resta, Caracas, Venezuela.

diferencias que igualmente son independien-
tes de variables como obesidad y resistencia a
la insulina, lo que habla a favor de diferencias
¢tnicas en la homeostasis lipidica.'”

Recientemente, el Grupo Brasilero para el Es-
tudio de la EHGNA describi6 la prevalencia
de esta entidad en Brasil.!® El estudio inclu-
y6 un total de 1280 pacientes. Se practicd
biopsia hepatica a 437 de estos, apreciandose
esteatosis simple en 42%, EHNA en 58%, ci-
rrosis en 15,4% y carcinoma hepatocelular en
0,7%. Igualmente, en la serie se encontrd con
frecuencia significativa factores asociados cla-
sicamente a esta enfermedad (hiperlipidemia,
sobrepeso, DM tipo 2, sindrome metabdlico).

En Chile, Riquelme et al.'® determinaron la
prevalencia de la EHGNA sobre la base de ha-
llazgos ecograficos en 23% de 832 sujetos va-
lorados. Los factores que demostraron estar
independientemente asociados a la presencia
de EHGNA en estos sujetos fueron: obesi-
dad, resistencia insulinica, pruebas hepaticas
anormales y niveles elevados de proteina C
reactiva. Los autores postulan que este dltimo
parametro podria ser atil en el despistaje de
EHGNA en la poblacién general.

Pérez et al.® realizaron un estudio en po-
blacién colombiana joven (miembros de la
fuerza aérea) con la finalidad de establecer la
asociacion entre EHGNA y resistencia a la in-
sulina. Se evidencid EHGNA en el 26,6% de
la poblacién en estudio, reuniendo el 48,5%
criterios para sindrome metabdlico. De igual
manera, encontraron como predictores in-
dependientes en el desarrollo de EHGNA
el indice de masa corporal (IMC), la grasa
visceral subcuténea y la hipertrigliceridemia.

Tagle et al.?' determinaron los hallazgos his-
toldgicos en biopsias hepéaticas practicadas
por via percutanea o laparoscdpica a una se-
rie de 50 pacientes peruanos con sobrepeso
u obesidad, encontrando alguna forma de
EHGNA en el 80% de los casos (esteatosis
simple en 18, EHNA en 22 y cirrosis en 10).

En un estudio del afio 2005,2 Wanderlinder
et al.'? evaluaron en Venezuela a un total
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de 688 pacientes portadores de EHGNA/
EHNA “presunta”. Se practicé biopsia he-
patica a 279 de ellos (40%), encontrandose
fibrosis avanzada o cirrosis en el 20%. Las
variables mas fuertemente asociadas a fibro-
sis avanzada o cirrosis fueron: edad prome-
dio mayor de 56 anos, sexo femenino y pre-
sencia de DM tipo 2. Otras variables como
el uso de tamoxifén en pacientes portadoras
de cancer de mama, infeccion por el virus de
la hepatitis C y aumento en la relacién AST/
ALT se han asociado con mayor severidad
histolégica en pacientes venezolanos.??2*

FACTORES DE RIESGO

Obesidad: los pacientes obesos incremen-
tan 4,6 veces las posibilidades de desarrollar
EHGNA en comparacién con las personas de
peso adecuado.?

En una recopilacién de doce estudios que en
total reuni6 a 1620 pacientes sometidos a ci-
rugia bariatrica (IMC >35 kg/m?), la biop-
sia hepatica revel6 NAFL (esteatosis simple)
en 85 a 90%, EHNA en 25 a 30% vy cirrosis
no esperada en 1 a 2%.?° Finalmente, en una
serie de pacientes obesos con pruebas hepati-
cas anormales, 30% mostrd al menos fibrosis
septal y 10% cirrosis.?” Sin embargo, la rela-
cion entre obesidad y EHGNA esté significa-
tivamente influenciada por el origen étnico y
las caracteristicas fisicas del paciente.

La obesidad central en contraposicion a la
visceral es la que se asocia mas fuertemen-
te con EHGNA, de manera que la EHGNA
ocasionalmente vista en pacientes cataloga-
dos como “no obesos” por tener un IMC
normal, pueden cursar con obesidad central,
la cual se correlaciona de manera importante
con la presencia de resistencia a la insulina
y sindrome metabdlico.?®® En Venezuela, el
60% de los pacientes con EHGNA muestra
sobrepeso u obesidad franca.!?

Resistencia a la insulina, diabetes melli-
tus tipo 2 y diabetes hepatigena: en la am-
plia mayoria de los pacientes portadores de

EHGNA se puede documentar la resistencia
a la insulina, donde la progresién a DM tipo
2 depende de la viabilidad de las células de
los islotes pancreéticos.> Se estima que hasta
el 75% de los diabéticos presenta algiin gra-
do de infiltracion grasa hepética. La existen-
cia de DM tipo 2 en pacientes con EHGNA
aumenta significativamente la prevalencia de
cirrosis en algunas series: la lleva de 10% en
no diabéticos a 25% en diabéticos’**' y en
otra serie venezolana, de 20% en no diabé-
ticos a 54% en portadores de esta entidad.'

La diabetes hepatdgena es un concepto fre-
cuentemente mencionado en algunas pu-
blicaciones que alude al incremento en la
aparicion de esta condicidn en pacientes con
cirrosis hepatica debida a causas diferentes
a la EHGNA.> Fisiopatolégicamente se ha
postulado que los niveles de insulina sérica
aumentan como consecuencia de la dismi-
nucién en la depuracion de la insulina (se-
cundario a falla hepatica) y de la presencia
de shunts porto-sistémicos. La marcada hi-
perinsulinemia resultante llevaria a la inhibi-
cién del uso de glucosa a nivel muscular y a
la insulino resistencia.?

La tabla 2 aborda las semejanzas y diferen-
cias entre la diabetes hepatdgena y la obser-
vada en pacientes con EHGNA.

Sindrome metabolico: la esteatosis hepa-
tica y la obesidad central son considerados
factores de riesgo independientes para sin-
drome metabdlico.*® Como mecanismo fisio-
patolégico subyace la resistencia a la insulina
y la lipotoxicidad hepatica, muscular, pan-
creatica y endotelial producida por el exceso
de acidos grasos libres provenientes tanto del
tejido adiposo disfuncional como de fuentes
exdgenas.>*

Hasta el 7% de los portadores de sindro-
me metabdlico puede tener elevaciones
inexplicables en pruebas hepéticas atribui-
bles a la EHGNA, aunque la informacién
disponible acerca de la prevalencia tanto del
sindrome metabdlico como de EHGNA en
la poblacion general hace pensar que con
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Tabla 2. Comparacion entre diabetes hepatogena y diabetes en pacientes con EHGNA

Diabetes hepatogena

EHGNA

Severidad enfermedad hepatica

Cirrosis e hipertension portal

Cualquier estadio (Metavir FO a F4)

hepatico

Histologia Depende de la etiologia NNFL (esteatosis simple) o EHNA
Etiologia Conocida (viral, autoinmune, etc.) | Criptogénica

Historia familiar de diabetes Poco frecuente Frecuente

Insulino-resistencia St Si

Complicaciones vasculares Raras Frecuentes

Reversion posterior a trasplante S No, incluso recurrencia

toda seguridad la prevalencia de EHGNA en
portadores de sindrome metabdlico debe ser
mucho mayor.’

En pacientes venezolanos portadores de
EHGNA (NNFL, EHNA y EHGNA/ EHNA
“presunta”) se ha documentado la presencia
de resistencia a la insulina en 90% de los no
diabéticos.!?

El sindrome metabdlico es un cuadro sis-
témico cuya manifestacion hepética es la
EHGNA. Ademas, otras condiciones vincu-
ladas a este sindrome (enfermedad cardio-
vascular, sindrome de apnea obstructiva del
suefio y sindrome de ovarios poliquisticos)
han demostrado una asociacién indepen-
diente y clinicamente negativa con la presen-
cia de EHGNA.

La enfermedad cardiovascular es mas
frecuente en pacientes con EHGNA que en
la poblacién general debido a que los fac-
tores de riesgo para ambas patologias son
muy similares. En pacientes con EHGNA
se reporta mayor prevalencia de ateroescle-
rosis, grosor aumentado de la intima de la
arteria cardtida, nimero incrementado de
placas ateroesclerdticas y presencia de mar-
cadores de disfuncién endotelial.>> Curiosa-
mente, se ha descrito un papel directo de la
EHGNA en la patogénesis de la enfermedad
cardiovascular independientemente de com-
ponentes del sindrome metabdlico y/o de

DM. Asi, en estos pacientes se ha observa-
do mayor prevalencia de enfermedad arterial
macrovascular (coronaria, cerebro-vascular,
vascular periférica) y microvascular (nefro-
patia, retinopatia).>

El sindrome de apnea obstructiva del
suerio (AOS) se ha asociado en diferentes
estudios a enfermedad cardiovascular y re-
sistencia a la insulina. En algunas series se
ha demostrado que la severidad histolégica
de la EHGNA se podria correlacionar con la
magnitud de la AOS.’> Los sintomas como
cansancio, somnolencia diurna y alteracién
del patrén del sueno comtinmente referidos
por pacientes con EHGNA se deben, en bue-
na medida, a la presencia de AOS.

El sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP), al igual que la EHGNA, se asocia
fuertemente a resistencia a la insulina. Hasta
un 30% de mujeres afectadas por el SOP de-
muestran tener pruebas hepaticas alteradas
y aproximadamente un 42% son portadoras
de EHGNA. Se plantea que la presencia de
SOP podria relacionarse con una mayor se-
veridad de la fibrosis hepatica en pacientes
con EHGNA.*

Hiperlipidemia: la prevalencia de EHGNA
en personas portadoras de hiperlipidemias
de distinto tipo es incierta. Un estudio ba-
sado en hallazgos en imagenes revel6 que
66% de aquellos con hipertrigliceridemia
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y 33% de aquellos con hipercolesterolemia
tenian EHGNA,® aunque esta es probable-
mente una estimacién muy baja ya que va-
rias series han demostrado prevalencias de
hiperlipemia de hasta 81% en pacientes con
EHGNA."?

EHGNA en otras enfermedades hepdti-
cas: la EHGNA puede coexistir e influenciar
la historia natural de otras enfermedades
hepaéticas.b

La infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) se puede asociar a EHGNA en virtud
de diferentes mecanismos, detallados en la
figura 1. En estos pacientes se ha demostra-
do que factores de indole metabdlica como la
severidad de la esteatosis en la biopsia hepa-
tica inicial,’®3° la resistencia a la insulina,*® la
DM tipo 2*' y la obesidad*' estan vinculados
a la progresion acelerada de la enfermedad.

En pacientes venezolanos, la prevalencia de
fibrosis avanzada o cirrosis por VHC es del
orden del 28%, al igual que en pacientes con
EHGNA. Cuando coexisten ambas patolo-
gias, la prevalencia de enfermedad hepatica
avanzada asciende a 38%.2?

La presencia de hemocromatosis oculta y/o
sobrecarga de hierro se ha sugerido como
factor asociado a progresién en personas
afectadas con EHGNA,> aunque el aumento
en los niveles de ferritina en parte de estos
pacientes se correlaciona a mayor severidad
histoldgica.?

La esteatosis hepatica ha sido reconocida
como potencial factor de progresiéon en ci-
rrosis biliar primaria y hepatitis autoin-
mune. En esta altima, la esteatosis en buena
medida podria relacionarse al uso de esteroi-
des o la ganancia de peso.’

Multiples drogas se han vinculado a la gé-
nesis de la EHGNA o, en todo caso, a su
exacerbacion o progresién*? (mas detalles en
la tabla 3).

b Sobre el tema, consiiltese el articulo de los doctores Juan Pablo
Arancibia Poch y Javier Brahm Barril, p. 86.

VHC
! P x Ot : T
- roteina ras proteinas
| Diabetes | | G-3 | del core | virales
Resistencia Interterencia con Tsfuncion
a la insulina secrecion de mitocondrial
Obesidad ESTEATOSIS ]
visceral
ALCOHOL

Figura 1. Fisiopatologia de la EHGNA en pacientes in-
fectados con el virus de la hepatitis C (VHC) (adaptado
de Dev, Keyur y McHutchinson®’)

Una serie venezolana establecié el papel del
tamoxifén (droga utilizada en pacientes con
cancer de mama) en la patogénesis de la
EHGNA.?2 El estudio formulé algunas ob-
servaciones interesantes: la EHGNA fue la
causa mas frecuente de hepatopatia en pa-
cientes con cancer de mama, presentando
la mayoria con hepatopatia por dicha droga
factores de riesgo conocidos parala EHGNA
(obesidad, DM tipo 2, hiperinsulinismo e hi-
perlipidemia). El uso de tamoxifén se asocid
a mayor grado de lesion histoldgica hepatica
cuando se compard con biopsias obtenidas
en pacientes con cancer de mama que no
usaban dicho farmaco. La recomendacién
final fue evitar la prescripcion de tamoxifén o
considerar con cuidado su uso en pacientes
portadoras de cancer de mama con factores
de riesgo conocidos para EHGNA.?

Misceldneos: otros factores de riesgo han
sido involucrados en la apariciéon de EHGNA,
a saber:

*  Tipo de dieta: ricas en grasas saturadas,
gaseosas (refrescos) y carnes y bajas en
pescados (omega-3).5

*  Eventual efecto protector del alco-
hol: dado por mejoria de resistencia
insulinica.’

*  Genética: los GWAS (genome-wide as-
sociation studies) han identificado un
polimorfismo de un tnico nucleétido
(SNPs por sus siglas en inglés) en el gen
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Tabla 3. Drogas involucradas en la patogénesis de la EHGNA

Mecanismo

Drogas

Causan esteatosis directamente

Amiodarona, maleato de perhexilina,
diethylaminoethoxyhexestrol (DH).

Exacerban EHGNA subyacente

Tamoxifén, corticosteroides, diethylstilbestrol, estrogenos

No probadas definitivamente

Calcio-antagonistas, ritonavir, indinavir, nevirapine

Fuente: adaptado de Stravitz y Sanyal*

que codifica para la proteina PNPLA-3
(patatin-like phospholipase 3) o adipo-
nutrin, el cual a su vez ha sido recono-
cido como un importante predictor de
esteatosis en diferentes grupos étnicos.*?

Infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH): antes de la era
TARGA (Terapia Antirretroviral de Gran
Actividad), el compromiso hepatico en
la infeccién por el VIH estaba relacio-
nado principalmente a infecciones opor-
tunistas y neoplasias (linfoma, sarcoma
de Kaposi, etc.), siendo practicamente
irrelevantes problemas como la hepa-
titis viral o la EHGNA. A raiz del uso
practicamente universal de la TARGA
en pacientes portadores del VIH, la
EHGNA, al igual que las hepatitis vi-
rales, han cobrado gran importancia
en estos pacientes.

La EHGNA es causa frecuente de ele-
vacién de las pruebas hepaticas en
pacientes infectados con el VIH.* La
coinfecciéon con el VHC,>”* la hepato-
toxicidad directa de tipo mitocondrial
producida por drogas inhibidoras de la
transcriptasa reversa de tipo nucledsi-
do, la presencia de DM tipo 2 y la lipo-
distrofia asociada a los inhibidores de
proteasa,*® son los factores responsa-
bles de la mayor severidad y progresion
acelerada de la EHGNA en pacientes
portadores del VIH.

La figura 2 ilustra de manera esque-
matica las complejas interrelaciones
observadas en pacientes con EHGNA

que son portadores de la infeccién por
el VIH.

PRONOSTICO

La biopsia hepatica es considerada como el
estdndar de oro en el diagndstico, estadia-
je y pronéstico de la EHGNA, aunque en la
practica cotidiana su realizacién es usual-
mente diferida. Mientras, se inician medidas
terapéuticas relacionadas con el cambio del
estilo de vida (dieta, ejercicio, reduccién de
peso) y farmacoldgicas, dirigidas a mejorar
la resistencia a la insulina y la hiperlipidemia.

Se ha utilizado una serie de marcadores clini-
cos y de laboratorio para predecir la severidad
histoldgica y decidir, por tanto, la necesidad de
practicar la biopsia hepética. Destacan, entre
otros: edad mayor de 45 afnos; IMC >30 kg/
m?; DM tipo 2; severidad de la apnea obstruc-
tiva del sueno; relacién AST/ALT > 1; hiperfe-
rritinemiay positividad de autoanticuerpos.>

VIH (-)

Obesidad DM tipo 2,
visceral hiperinsulinismo|

Hiperlipidemia

Dro%as: Ca antag,
tamoxifén, amiodarona

|7

S~

f

Vi
/i

NAFL-NASH-Cirrosis

VIH@® | "S-l

~
S~

Falla hepatical
NRTIs @ + RBV] | fulminante
4

7’
Esteatosis hepatica
microvesicular

Disfuncion mitocondrial
acidosis lactica

Lipodistrofia

Pls: inhibidores de proteasa // NRTIs: inhibidores de transcriptasa reversa nucleosidos;
ddi: didanosina // RBV: ribavirina

Figura 2. Interrelaciones observadas en pacientes con
EHGNA que son portadores de infeccion por el VIH
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De la misma manera, se ha disefiado algunos
sistemas de puntaje que permiten predecir
la severidad del dafio hepatico en pacientes
con EHGNA, principalmente el estadio de
fibrosis. Sobresalen, entre ellos, el NAFLD
Fibrosis Score, que combina el IMC, la pre-
sencia de DM, la relaciéon AST/ALT, el con-
teo plaquetario y los niveles de albimina; y el
European Liver Fibrosis Panel.*

Los autores del capitulo practicamos biopsia
hepatica en casos de EHGNA/EHNA “pre-
sunta” en las siguientes circunstancias: edad
mayor de 50 a 55 afios, relacion AST/ALT
>1 en ausencia de consumo significativo de
alcohol, presencia de DM tipo 2 y falta de
respuesta a tratamiento (cambios en estilo
de vida y farmacos).

El pronéstico de la EHGNA se puede divi-
dir en aquel relacionado con las complica-
ciones del desorden metabdlico subyacente
(cardiovasculares fundamentalmente) y el
relacionado con la progresién a cirrosis, falla
hepatica y hepatocarcinoma.

Con base en los resultados de cuatro estu-
dios de cohortes,*’>® la mortalidad global
desde el momento del diagndstico inicial
hasta diez-quince anos después fue del 10
al 12%, siendo significativamente mayor
para pacientes con EHNA en comparacion
a NNFL (esteatosis simple). En el mismo
lapso, el riesgo de desarrollar cirrosis des-
compensada fue de 5 a 10% y de 1 a 2%
para carcinoma hepatocelular. Las causas de
muerte en pacientes portadores de EHGNA
de estas cuatro series fueron: enfermedad
arterial coronaria (10%), malignidad extra-
hepatica (5%) y relacionada a complicacio-
nes de cirrosis (2%).
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Seccién 1. HEPATOPATIAS AUTOINMUNES, TOXICAS Y METABOLICAS

Tratamiento del higado graso

no alcoholico

NAHUM MENDEZ-SANCHEZ, Luis D. CARRILLO-CORDOVA, NORBERTO C. CHAVEZ-TAPIA, MISAEL URIBE

LA ENFERMEDAD de higado graso no alco-
hélico (EHGNA) incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular, dia-
betes y complicaciones hepaticas, y es una
causa frecuente de morbimortalidad a nivel
mundial.

El tratamiento de la EHGNA se puede
abordar por distintas vias, dirigidas a los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados
en el desarrollo de la enfermedad. Asi, se
ha sugerido el tratamiento conservador, el

farmacolégico y el quirdrgico (tabla 1). Asi-
mismo, existen varios objetivos a tener en
cuenta cuando se quiere abordar de manera
integral la EHGNA, entre ellos: la obesidad,
la resistencia a la insulina, la dislipidemia, el
estrés oxidativo, la citocinas pro inflamato-
rias y, finalmente, la apoptosis (tabla 2).

El presente articulo se ocupa de las eviden-
cias de las diversas herramientas terapéuti-
cas con las que se cuenta hoy para el manejo
de la EHGNA.

Tabla 1. Tres grupos de tratamientos disponibles para la EHGNA y farmacos especificos para abordarla

Conservador

Farmacologico

Quiriirgico

Dieta hipocalorica no >1400 KCal

Sensibilizadores de insulina:
Tiazolidinedionas
Metformina
Meglitinidas

Cirugia bariatrica 2B

Ejercicio

Antioxidantes:
Vitamina E
Betaina
N-acetilcisteina

Hipolipemiantes:
Estatinas
Fibratos

Acidos grasos Q-3

Anti-TNF alfa:
Pentoxifilina

Antihipertensivos

Acidourodesoxicolico
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Tabla 2. Objetivos del tratamiento de la EHGNA y sus blancos especificos

N . Resistencia a la NP . Estrés Citocinas .
Objetivo | Obesidad A Dislipidemia ALt ] . Apoptosis
insulina oxidativo proinflamatorias
Inhibidores
Tratamien- Dieta Tlazolld'lr.ae.dlonas Estatinas Vitamina E Pentoxifilina de la enzima
to Meglitinidas convertidora de
angiotensina
Ejercicio Metformina Fibratos Betaina Incretinas
Orlistat Acidos grasos N—aC(’Etl]ClS—
no saturados teina
Sibutramina

TRATAMIENTO CONSERVADOR
Pérdida de peso

Existen ensayos clinicos aleatorizados que
demuestran el beneficio de la pérdida de peso
en la EHGNA. Segtn lo observado, una pér-
dida de peso corporal de =5% muestra una
mejoria en la esteatosis hepatica, mientras
que si esta es de =7% se aprecia mejoria en
el IAE (indice de actividad de esteatohepa-
titis no alcohdlica - EHNA); la fibrosis no
ha presentado mejoria.!®* Una desventaja de
esta medida es que solo el 50% de los pa-
cientes logré una pérdida de peso corporal
>7%.>> Una pérdida de peso >10% no ha
demostrado incrementar la mejoria sobre la
enfermedad. Finalmente, la pérdida de peso
mejora diversos parametros, como la gluco-
sa en ayuno, la tolerancia a la glucosa, la adi-
ponectina y los valores de lipidos en suero.”®

Ejercicio fisico

Se ha sugerido que la actividad fisica redu-
cida est4 asociada a la presencia y gravedad
de la EHGNA, lo que se atribuye a diversos
mecanismos: oxidacién reducida de acidos
grasos mediada principalmente por la cina-
sa de proteina activada por monofosfato en
higado; incremento en la lipogénesis hepa-
tica posprandial; aumento en el depdsito de
grasa visceral, y elevacion del flujo hepatico
de adipocinas proinflamatorias.>!2 El ejerci-
cio aerdbico mejora la esteatosis e interviene
de manera positiva en estos parametros. De

acuerdo con las iméagenes de la resonancia
magnética, la EHGNA y los niveles de AST
mejoran tras la realizacion de ejercicio aer6-
bico, no habiéndose mostrado mejoria de la
esteatosis a nivel histologico.81315

Composicion de la dieta

Las dietas hipocaldricas bajas en grasa y car-
bohidratos han mostrado mejoria en quienes
padecen de EHGNA, reduciendo los valores
de esteatosis hepatica y de ALT.'®!® Ademas
de esto, se documentd mejoria en la funcioén
de las células B del pancreas, disminucion de
triglicéridos séricos, de la hipertension arte-
rial y la proteina C reactiva, y elevacién de
adiponectina.

En las dietas hipocaldricas con restriccion de
carbohidratos se observa mayor reduccién
de los niveles de triglicéridos y mejoria en la
resistencia a la insulina.!” Por otro lado, las
dietas hipocaldricas con restriccién de lipi-
dos muestran mayor mejoria en los parame-
tros de colesterol LDL y HDL.'®

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Resistencia a la insulina
Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas producen mejoria his-
toldgica en la esteatosis hepatica.’>?” Un
reciente metaanalisis demostré que las tia-
zolidinedionas (n=169) fueron significati-
vamente superiores al placebo (n=165) en
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la mejora de la balonizacién (ballooning)
hepatica, la inflamacién lobar y la esteato-
sis, con un OR combinado de 2,11 (95%
IC, 1,33-3,36), 2,58 (95% IC, 1,68-3,97)
y 3,39 (95% ClI, 2,19-5,25) respectivamen-
te. La mejoria en la necrosis e inflamacién
también fue evidente (n=58) frente al place-
bo (n=52), siendo también estadisticamen-
te significativa (OR 6,52, [95% IC 3,03-
14,06]), pero sin mejoria significativa de la
fibrosis. Cuando la pioglitazona (n=137)
fue analizada sola, la mejoria de la fibrosis
(n=137) frente al placebo (n=134) (OR
1,68 [95% CI, 1,02-2.77]) fue estadistica-
mente significativa, sin embargo, el nimero
de estudios es atn limitado.”> Se observa
una mejoria importante en los valores de
glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada,
colesterol HDL, proteina C reactiva y adipo-
nectina. La resistencia a la insulina hepatica,
muscular y de los adipocitos también mues-
tra mejoria.?>?” La combinacién de metfor-
mina con tiazolidinedionas no mostré me-
joria histolégica ni en las aminotransferasas
comparada con las tiazolidinedionas solas
(esteatosis, P=0,137; inflamacién hepatoce-
lular, P=0,320; fibrosis, P=0,229). En los
dos grupos se vio una mejoria en la esteato-
sis, inflamacién hepatocelular, degeneracién
balonoide y fibrosis (P<0,001). Las amino-
transferasas séricas mejoraron en los tres
grupos (P=NS).?” Tras un afio de suspender
el tratamiento con tiazolidinedionas, los va-
lores regresan al estado previo del inicio del
tratamiento.?

Metformina

La metformina es un farmaco con pro-
piedades anorexigénicas y reductoras de
peso. Disminuye la absorcién intestinal de
carbohidratos, la resistencia periférica a la
insulina y mejora la oxidaciéon de lipidos y
carbohidratos.?

La evidencia actual es contradictoria. Exis-
ten muchos ensayos clinicos que analizan el
uso de metformina como tratamiento de la

EHGNA.?%35 Solo tres han encontrado mejo-
ria histolégica (indice de actividad de NASH)
y en las aminotransferasas (P<0,01),?® con
reduccién de estas en el 56% de los casos
(OR, 3,11; 95% IC, 1,56-6,20; p=0,001),%
y disminucion de la esteatosis y fibrosis a ni-
vel histolégico (P<0,05), pero sin mejoria en
la inflamacién.’? El resto no ha hallado me-
joria. Sin embargo, este farmaco ha mostra-
do reduccién de peso corporal (p<0,001),
de niveles séricos de colesterol (p=0,004),
de colesterol LDL (p<0,001), de glucosa
(p=0,032) y de HbAlc (p=0,020).° Ac-
tualmente no se cuenta con un tratamiento
especifico parala EHGNA y ningtn farmaco
ha mostrado ser superior a los cambios en
el estilo de vida. La evidencia muestra a la
metformina como un farmaco importante en
la mejoria de las alteraciones metabdlicas re-
lacionadas con la EHGNA. Por esta razon,
y por su ampliamente reconocido perfil de
seguridad, la metformina sigue siendo un
farmaco prometedor en el tratamiento de la
EHGNA, en especial en pacientes con diag-
nostico de sindrome metabdlico.>®

Dislipidemia
Estatinas

Recientemente se ha probado que el uso de
estatinas es seguro en la EHGNA. Si bien
pueden empeorar la resistencia a la insulina,
dado su gran beneficio cardiovascular este
efecto colateral se puede obviar.’’3° Han
demostrado una disminucién en los valores
de ALT y mejoria de la esteatosis diagnos-
ticada con estudios de imagen. El ensayo
clinico aleatorizado de St. Francis Heart
mostrd que tras la administracion de cuatro
meses de atorvastatina hay un beneficio de
70% frente a 34% del placebo (OR=0,29,
P<0,001).% Sin embargo, un ensayo cli-
nico publicado en 2009 no revelé cambios
histolégicos ni en los niveles de aminotrans-
ferasas.*! Las estatinas mejoran el colesterol
LDL, HDL y los triglicéridos. Asimismo, se
ha documentado que el uso de estatinas en
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pacientes con EHGNA reduce en un 68% el
riesgo de enfermedad cardiovascular.>*#!

Ezetimibe

Existe evidencia que prueba que el acamu-
lo mitocondrial de colesterol no esterifica-
do induce apoptosis de hepatocitos, dafo
hepatico y desarrollo de esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA).#!-46 El ezetimibe ha
mostrado ser benéfico en el tratamiento de la
EHGNA.**8 En un estudio, se dio tratamien-
to a largo plazo (24 meses) con ezetimibe a
45 pacientes con EHGNA diagnosticada por
biopsia hepatica. El farmaco mejoré signifi-
cativamente el 4rea de grasa (155,9 = 38,9
frente a 146,5 + 34,8 cm?, P< 0,05), la in-
sulina en ayunas (10,9 = 5,6 frente a 9,4 =
5,1 1U/1, P<0,05), el HOMA (3,04 = 1,17
frentea 2,62 + 1,24, P<0,05), la concentra-
cién de triglicéridos (de 168 + 94 a 138 =
88 mg/dl, P<0,05), el colesterol total (228
+ 44 frente a 194 = 36 mg/dl, P<0,01) y
el C-LDL (136 = 33 frente a 114 = 31 mg/
dl, P<0,05). También disminuyé de manera
significativa las aminotransferasas (ALT, 62
+ 25 frente a 49 = 23 1U/l, P<0,01), los
niveles de proteina C-reactiva (883 = 408
frente a 685 = 377 ug/l, P<0,05), el grado
de esteatosis histoldgico (P=0,0003), el gra-
do de inflamacién y necrosis (P=0,0456), la
balonizacién (P=0,0253) y el indice de ac-
tividad de NASH (P=0,0007).% Asimismo,
muestra una reduccién en la hemoglobina
glicosilada.®*

Acidos grasos poliinsaturados n3 (DHA)

Mejoran los valores de la ALT y la esteatosis
diagnosticada con resonancia magnética o
ultrasonido.’®->2 La esteatosis hepatica mejo-
16 tras el tratamiento con DHA 250 mg/dia
(OR=0,01, 95% CI 0,002-0,11, P<0,001)
y DHA 500 mg/dia (OR=0,04, 95% IC
0,002-0,46, P=0,01) comparado con place-
bo.> También se observa mejoria en el coles-
terol HDL y en los triglicéridos.

Fibratos

Los fibratos no tienen efecto sobre la ALT,
la esteatosis radioldgica o en la histologia
hepéatica.>*>> A nivel sérico, muestran una
importante disminucion de los triglicéridos
y un aumento del colesterol HDL.

Apoptosis
Anti TNF-a

Los pacientes tratados con pentoxifillina
mostraron una disminucién significativa
de AST (n=37, P=0,01) y de ALT (n=50,
P=0,03), pero sin efecto significativo en
IL-6 (n=36, P=0,33) y TNF-a (n=68,
P=0,26) comparado con placebo. La mejo-
ria histoldgica ha sido reportada en dos en-
sayos clinicos y solo en uno la mejora de la
fibrosis.>®->

Bloqueadores de los receptores de angiotensina

Se ha demostrado mejoria de la esteatosis y
la esteatohepatitis a nivel radioldgico e his-
toldgico.%%¢! Se observa disminucion de los
valores de ALT (49,48 + 1,16 1U/1 frente
a 6765 = 2,01 IU/I, P<0,001). El puntaje
NAS también mostré mejoria (5,89 + 0,14
frente a 4,96 +,14, P<0,01). El telmisartan
mejord la esteatosis, la necroinflamacion, la
fibrosis y los triglicéridos, siendo superior a
valsartan.!

Otros
Antagonistas del receptor de endocanabinoides

El antagonista del receptor de endocanabi-
noides, rimonabant, es experimentalmente
antagonista del apetito, el consumo calérico,
la litogénesis y la fibrogénesis hepatica. Un
ensayo clinico mostré una reversion de la es-
teatosis hepatica medida por tomografia en
un 48% frente a placebo de 19% (P=0,03),
asi como la mejora de todos los parametros
cardiometabdlicos a nivel sérico. Los efectos
adversos son muy comunes (RR 1,35; 95%
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CI 1,17-1,56): psiquidtricos (RR 2,35; 95%
CI 1,66-3,34) y del sistema nervioso central
(RR 2,35; 95% CI 1,49-3,70), ademas de
una tasa importante de abandono del trata-
miento (RR 1,79;95% CI 1,35-2,38), lo que
ha conducido a suspender su uso.°

Acido ursodesoxicélico

El uso del 4cido ursodesoxicolico mostrd dis-
minucién de los niveles de aminotransferasas
(ALT = 81,2 £9,7,44,8 = 7,7, 48,1 £ 7,7
y 52,2 + 6,3 IU/I) al comienzo y después del
primer, segundo y tercer mes de tratamiento
(N=14, P<0,05). Para el grupo placebo los
valores de ALT fueron: 66,4 + 9,8, 54.5 =
7,60 + 7,6 y 43,7 5 IU/L. No se ha demos-
trado beneficios a nivel histol6gico.%3-6>

Acidos biliares semi-sintéticos

Los 4cidos biliares son importantes molé-
culas de senalizaciéon con efectos gendmi-
cos y no genémicos por medio de la activa-
cién de TGR5, que disminuye la obesidad
inducida por dieta, y el receptor nuclear
farsenoide X, que controla la litogénesis, el
metabolismo de VLDL, la gluconeogénesis,
la sintesis de glucégeno y la sensibilidad a
la insulina. También cuenta con propiedades
antiinflamatorias y antifibrogénicas.®¢¢’

El agonista de los 4cidos biliares Int-747 ha
mostrado disminuir los marcadores séricos
de fibrosis hepatica, mejorar la resistencia a
la insulina y provocar pérdida de peso.%® No
existen ensayos clinicos que demuestren el
uso de estos acidos biliares como tratamien-
to para la EHGNA.

Antioxidantes (vitamina E)

El antioxidante que ha probado ser benefi-
cioso en el tratamiento de la EHGNA es la
vitamina E. Los primeros estudios piloto
arrojaron resultados discrepantes. Lavine®
traté con 400-1200 UI de vitamina E a 11
nifios con diagndstico de EHGNA, los sigui

durante diez meses y demostrd una dismi-
nucién en los niveles de aminotransferasas
séricas. Harrison et al.”® evaluaron a 49 pa-
cientes con diagndstico de EHNA por medio
de biopsia hepética y los trataron con 1000
mg/dia. Tras seis meses de tratamiento hubo
mejoria a nivel histoldgico de la esteatosis, la
inflamacion y la fibrosis. Vajro et al.,”" en un
estudio aleatorizado con 28 nifios con diag-
néstico de EHGNA tratados con 400 mg/dia
por dos meses y 100 mg/dia por tres meses,
no demostraron ningtn beneficio con el tra-
tamiento con vitamina E. Kugelmas et al.”
estudiaron a 16 pacientes con diagndstico
histopatolégico de EHGNA y los trataron
con 800 Ul/dia, pero tampoco encontraron
ningtn beneficio.

Recientemente se han realizado dos estu-
dios clinicos aleatorizados multicéntricos
con biopsias hepaticas al final del tratamien-
to. El estudio con pacientes pediatricos con
EHGNA confirmada por histologia realizado
por Lavine et al.” administré vitamina E 800
Ul/dia (58 pacientes), metformina 500 mg
2 veces al dia (57 pacientes) o placebo (58
pacientes) por 96 semanas. Si bien la vitami-
na E mejoré el puntaje NAS en comparacién
con el placebo en aquellos que tenian EHNA
basal, no hubo diferencia significativa entre
la vitamina E, la metformina y el placebo
en lo que respecta a la fibrosis o los punta-
jes de inflamacién lobular o portal. Sanyal
et al.™* trataron a 84 pacientes con HGNA
administrandoles la misma dosis durante 96
dias, mostrando una mejoria significativa
de la EHGNA, una mejora en los niveles de
aminotransferasas, disminucién de la estea-
tosis e inflamacién hepaticas, pero sin efecto
sobre la fibrosis. Sin embargo, los cambios
histolégicos fueron observados en solo 43%
de los pacientes, la resolucién de la inflama-
cidén se presentd en 63% de los casos y nunca
se observd mejoria de la fibrosis. No hubo
reduccion de la inflamacién portal, un signo
que habla de la progresién de la enferme-
dad. No obstante, la informacidon existente
sobre la vitamina E parece indicar que esta
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es atil en estadios iniciales de la enfermedad
al mejorar los valores de las aminotransfera-
sas y modificar un poco la histologia. Pero
su incapacidad para revertir la inflamacién
portal o mejorar la fibrosis hacen que el tra-
tamiento nicamente con vitamina E no sea
suficiente parala EHGNA.”"7 De todas ma-
neras, se sugiere tener especial cuidado con
los efectos carcinogénicos de la vitamina E.”’

CIRUGIA BARIATRICA

El uso de la cirugia bariatrica (banda gas-
trica, bypass gastrico o derivacién bileopan-
credtica) demuestra una mejoria importante
en la esteatosis, la esteatohepatitis y la fibro-
sis, asi como la completa resolucién de la
EHGNA.” Un metaanalisis revis6 un total
de 766 biopsias hepaticas en pacientes que
habian tenido una disminucién de su IMC
de 19,11 a 41,76% después de someterse a

cirugia bariatrica: 91% mostré mejoria o re-
solucién de la esteatosis, 81,3% de la esteato-
hepatitis y 65,6% de la fibrosis, con una reso-
lucién completa de la EHGNA del 69,5%.%°

Sin embargo, un metaanalisis concluyé que
hacen falta mas ensayos clinicos aleatoriza-
dos con un namero adecuado de pacientes
para mostrar los beneficios o dafios de la ci-
rugia bariatrica como estrategia terapéutica
para pacientes con EHGNA.%!

Actualmente esté bien establecida la relacion
de la diabetes con el aumento de la preva-
lencia de la EHGNA.82% Un ensayo clinico
aleatorizado monitorizé el control glucé-
mico en pacientes diagnosticados con dia-
betes mellitus tipo 2 (con una hemoglobina
glucosilada de 9,2+1,5%) divididos en tres
grupos: en tratamiento médico, sometidos
a cirugia de bypass gastrico y a gastrecto-
mia en manga. El control glucémico mejo-
r6 en los tres grupos, con una hemoglobina
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Figura 1. Vias para el tratamiento integral de la EHGNA
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glucosilada media a los doce meses de
7,5+1,8% en el grupo de tratamiento mé-
dico, 6,4+0,9% para el bypass y 6,6+1,0%
en la gastrectomia en manga. Concluyeron
que en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 no controlada, doce meses de terapia mé-
dica asociada a cirugia bariatrica alcanzan
mayores metas de control de la glucosa que
el tratamiento médico solo.®

CONCLUSION

La piedra angular para el tratamiento de la
EHGNA es la pérdida de peso alcanzada con
dietas hipocaldricas. El ejercicio fisico de
intensidad moderada a severa debe ser re-
comendado al paciente ya que mejora la es-
teatosis hepatica y el perfil de riesgo cardio-
metabdlico. En pacientes con EHGNA que
no responden al tratamiento conservador,
debe considerarse el tratamiento farmaco-
16gico. Actualmente no se puede recomen-
dar un tratamiento especifico. Dentro de los
farmacos que han sido probados, los que
han mostrado una mejoria significativa son:
tiazolidinedionas, estatinas, PUFA, antioxi-
dantes y metformina. Las tiazolidinedionas
son las que muestran mayor evidencia como
farmaco de eleccién para el tratamiento de
esta enfermedad (figura 1).
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Higado graso

y otras hepatopatias crdonicas

JuaN PABLO ARANCIBIA POCH, JAVIER BRAHM BARRIL

INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) re-
presenta un espectro de varias enfermedades
caracterizadas por esteatosis hepatica ma-
yormente macrovesicular, y puede ocurrir en
ausencia o con un bajo consumo de alcohol.
La histologia es variable: se puede observar
desde una esteatosis aislada hasta una es-
teatohepatitis y, en algunos sujetos, puede
progresar a cirrosis hepética. La prevalencia
mundial del HGNA esta aumentando, fun-
damentalmente por la creciente incidencia de
la obesidad y el sindrome metabdlico. Exis-
ten otras condiciones que se relacionan con
menos frecuencia al HGNA, entre las que se
encuentran la infeccién por el virus de la he-
patitis C, la enfermedad de Wilson, el higado
graso provocado por el uso de medicamen-
tos, enfermedades metabdlicas asociadas con
esteatosis hepdtica y el higado graso de novo
post trasplante hepatico. El presente articulo
revisa los aspectos mas relevantes de estas
enfermedades y su relacion con el HGNA.

Hepatitis C cronica

Aproximadamente 170 millones de perso-
nas en todo el mundo estan infectadas con
el virus de la hepatitis C (VHC).! Se estima
que en Europa ascienden a 3,2 millones, en

Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.)
a 5 millones y en Chile a 150 mil.?> A dife-
rencia de otras hepatitis virales, la hepatitis C
produce una infeccién crénica en 80% de los
sujetos y puede progresar a cirrosis y carci-
noma hepatocelular.'

El VHC es un miembro de la familia Fla-
viviridae. Hasta el momento se ha logrado
identificar principalmente seis genotipos y
alrededor de cien subtipos.* En Europa, Aus-
tralia y EE. UU., los genotipos prevalentes
son el 1a o 1b, seguidos por el 2 y 3. En Chi-
le, al analizar muestras de 1008 pacientes, el
genotipo prevalente fue el 1 (82,8%), segui-
do por el genotipo 3a (13,7%), el genotipo 2
(2%) y, por tltimo, los genotipos 4y 5 (0,5
y 0,3% respectivamente).’

La hepatitis C crénica es la enfermedad hepa-
tica mas frecuentemente asociada a esteato-
hepatitis no alcohdlica (EHNA) (5-10%).57
La presencia de EHNA puede acelerar la
progresion de la enfermedad, es un predictor
independiente de la progresion de la fibrosis
y puede disminuir la respuesta al tratamiento
antiviral, con consecuencias negativas en el
prondstico de estos pacientes.® 1

La esteatosis hepatica es una caracteristica
bien documentada del VHC y es habitual ha-
llar una mezcla de esteatosis microvesicular y
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macrovesicular en las muestras de biopsia.!!
Se ha encontrado esteatosis hasta en un 74%
de los sujetos infectados con el genotipo 3
y en 50% de los infectados con otros geno-
tipos. El genotipo 3 induce directamente el
desarrollo de esteatosis, lo que esta correla-
cionado con la carga viral; en cambio, la apa-
ricidon de esteatosis en la infeccién cronica
por el VHC por otros genotipos estd asociada
principalmente a la presencia de resistencia a
la insulina.!%1213

Los mecanismos involucrados en el desarro-
llo de la esteatosis hepatica y mas frecuente-
mente relacionados con el genotipo 3 son:
(i) la proteina core del VHC inhibe la acti-
vidad de la proteina de transferencia micro-
somal de triglicéridos, lo que resulta en una
disminucién en el ensamblaje y secrecién de
VLDL y acumulacién intracelular de lipidos;
(ii) dafo directo sobre la mitocondria con la
posterior incapacidad de oxidacion lipidica,
lo que conduce a esteatosis; (iii) dafio en
la expresién y actividad transcripcional del
PPAR-q, lo que provoca una reduccién en la
oxidacién mitocondrial de los acidos grasos;
(iv) induccién de la expresion y de la actividad
transcripcional de la proteina fijadora de la re-
gulacién de elementos de esterol (SREBP-1),
lo que promueve la lipogénesis hepatica; y
(v) disminucién de la regulacién de PPAR-u
mRNA.'"*1® Los mecanismos mas relevantes
asociados al aumento de la resistencia a la in-
sulina en los sujetos infectados por el VHC
son, por otra parte, la elevacon de los nive-
les de citoquinas proinflamatorias (como por
ejemplo TNF-a), la interferencia del receptor
de insulina sustrato-1 (IRS-1) por el virus y el
estrés oxidativo inducido por este.'®

OTRAS HEPATITIS CRONICAS

En los sujetos portadores de hepatitis B cré-
nica o en aquellos que presentan hepatitis
autoinmune, es muy raro observar la presen-
cia de esteatosis en la histologia. Si esto ocu-
rre, se sugiere la presencia de un diagnéstico
alternativo o adicional, como la enfermedad

de Wilson, EHNA, toxicidad por drogas o
coinfeccién con el VHC.!7

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es un trastorno de
origen genético que provoca una acumula-
cidn de cobre en el higado y en el cerebro por
encima de las necesidades metabdlicas nor-
males. Esta acumulacién es producto de un
defecto hereditario en la excrecién biliar de
cobre. La herencia tiene un patrén autosémi-
co recesivo y el gen responsable es el ATPB7,
ubicado en el cromosoma 13. La enferme-
dad se desarrolla en los sujetos homocigotos:
aproximadamente 1 en 30.000. El diagnésti-
co se realiza con una combinacion de hallaz-
gos, mas frecuentemente por una disminu-
cién de la ceruloplasmina sérica, la presencia
de anillos de Kayser-Fleischer en la cérnea
y un aumento en la excrecién de cobre en
la orina de 24 horas o en la concentracién
hepatica de cobre (>250 mg/g de peso he-
patico seco).! Esta enfermedad aparece con
mayor frecuencia en la nifiez, la adolescencia
o la juventud y son raros los casos antes de
los 5 o después de los 35 afios, aunque se ha
descrito en sujetos mayores de 50 afios con
un curso leve de la enfermedad.'®

Las esteatosis macrovesicular y microvesi-
cular son caracteristicas bien conocidas de
la enfermedad de Wilson, razén por la cual
hay que considerarlas en sujetos jévenes con
HGNA y/o EHNA. La esteatosis, los nicleos
glicogenados en los hepatocitos, la necrosis
hepatocelular focal y, en ocasiones, la presen-
cia de hialina de Mallory, son anomalias pre-
coces en la histologia que van desapareciendo
con la evolucién de la enfermedad.?’ El meca-
nismo de produccién de la esteatosis hepatica
no esta bien establecido, pero se sabe que la
acumulacion de cobre ocasiona una toxici-
dad directa sobre las mitocondrias, lisosomas
y peroxisomas, provocando una disminucién
en la secrecidon hepatica de triglicéridos y
cambios estructurales que finalmente llevan
a la acumulacién de lipidos en el hepatocito.'®
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Higado graso asociado a medicamentos®

La EHNA inducida por medicamentos cons-
tituye solo una pequena fraccién —apenas
2%— de los casos de esteatohepatitis.?! Los
medicamentos capaces de producir esteato-
sis y esteatohepatitis pueden clasificarse en
tres grupos: (i) aquellos que pueden provo-
car esteatohepatitis en forma independiente
(amiodarona, maleato de perhexilina y di-
methylamino ethoxy hexestrol); (ii) aquellos
que agravan una EHNA subyacente (tamoxi-
feno, metotrexato, corticoides, estrogenos y
diethylstilbestrol); y (iii) aquellos que provo-
can una esteatosis o esteatohepatitis sin evi-
dencia patoldgica clara y que probablemente
estén asociados a la enfermedad de base, que
muchas veces tiene mayor riesgo de desarro-
llar una EHNA (diltiazem, nifedipino, vera-
pamilo, ritonavir, indinavir y nevirapina).?!-2

Las caracteristicas histoldgicas se asemejan
a las observadas en el dafio hepatico por al-
cohol y en la EHNA. Es posible encontrar
esteatosis microvesicular y macrovesicular,
hialina de Mallory e inflamacién caracteri-
zada por la presencia de leucocitos polimor-
fonucleares. La fibrosis puede evolucionar a
fibrosis en puente, pero es raro el desarrollo
de cirrosis.

Fisiopatolégicamente, la esteatohepatitis a-
sociada al uso de medicamentos comienza
como una esteatosis hepatica, probablemente
provocada por un incremento en la distribu-
cion de acidos grasos libres desde los tejidos
periféricos, aumento en la biosintesis de aci-
dos grasos libres en los hepatocitos, dismi-
nucién de su metabolismo y de la liberacién
hepatica de triglicéridos. Esto, asociado a la
peroxidacion lipidica y al aumento en la libe-
racion de radicales libres de oxigeno, favore-
ceria el desarrollo de una esteatohepatitis.?!

La amiodarona es una droga efectiva en la
prevencién de arritmias auriculares y ven-
triculares, pero puede provocar patologia

Sobre el tema, consdltese el articulo del Dr. Fernando Bessone,
p. 91.

a

tiroidea como también hepéatica. Un 4-80%
de los pacientes presenta un aumento asinto-
matico de las aminotransferasas y colestasis
leve. Solo un 1-3% desarrolla una hepato-
toxicidad clinicamente significativa que pue-
de incluso provocar una hepatitis aguda.??
Su uso habitual puede causar dafio hepatico
crénico con fibrosis avanzada y cirrosis. En
ausencia de enfermedad hepatica avanzada,
las lesiones hepaticas habitualmente revier-
ten con la suspension del medicamento, pero
esto puede tardar varias semanas e incluso
meses debido a su larga vida media. ?>%

El tamoxifeno es una droga antiestrogé-
nica que se utiliza en pacientes con cancer
de mama. Es frecuente la elevacién de las
aminotransferasas, que mejora rapidamen-
te al suspenderlo. Su uso puede desarrollar
esteatosis hepatica, pero es rara la aparicién
de esteatohepatitis con fibrosis avanzada y
cirrosis. El riesgo aumenta particularmente
en pacientes que presentan esteatosis previa
al uso del medicamento, y en aquellos con
indice de masa corporal, niveles de colesterol
y glicemia elevados. El riesgo de una esteato-
hepatitis progresiva asociada a su uso créni-
co debe ser evaluado frente a su efecto bene-
ficioso en las mujeres con cancer de mama.
De todas maneras, un mejor control meta-
bélico, la baja de peso, la actividad fisica y el
uso de fibratos en pacientes con hipertrigli-
ceridemia pueden disminuir ese riesgo.?!-2*

Enfermedades metabdlicas asociadas al
higado graso

Una gran variedad de enfermedades meta-
bélicas hereditarias pueden provocar higa-
do graso. La mayoria se presenta en la ni-
fez y mas frecuentemente como esteatosis
macrovesicular en la histologia. Algunas de
ellas son: galactosemia, tirosinemia, enfer-
medades por depdsito de glucégeno, hi-
pobetalipoproteinemia heterozigota (HH) y
la abetalipoproteinemia. En la enfermedad
por depésito de glucdgeno tipo I, aumentan
los niveles sanguineos de glucégeno, acido
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lactico y lipidos, hecho que favorece la estea-
tosis hepatica. Con respecto a la HH y la abe-
talipoproteinemia, el depdsito de lipidos en
los hepatocitos se produce por una reduccion
en la produccion de VLDL debida a una dis-
minucién de la sintesis de la apoliproteina B.

Algunas enfermedades por depésito de lipi-
dos —como la de Gaucher, Niemann-Pick,
Tay-Sachs— y por depédsito de colesterol
éster pueden distinguirse del HGNA vy la
EHNA debido a que se manifiestan con ma-
yor frecuencia en la nifiez y porque los de-
pésitos de lipidos predominan en las células
reticulendoteliale.?

Esteatosis hepdtica post-trasplante
hepdtico

La esteatosis hepética es un problema comiin
después del trasplante hepatico. La pueden
desarrollar hasta un 31% de los pacientes
que han sido trasplantados por EHNA y un
23% de aquellos trasplantados por cirro-
sis criptogénica.”® La esteatosis hepatica de
novo post-trasplante ha sido recientemente
estudiada y se ha observado en forma signi-
ficativa cuando hay un aumento de mas del
10% del indice de masa corporal post-tras-
plante.?® Esto no es raro, ya que una rapida
ganancia de peso, la diabetes mellitus, la dis-
lipidemia, la hipertensién arterial y el sindro-
me metabdlico son caracteristicas frecuentes
en los pacientes trasplantados.

El uso de inmunosupresién puede ser par-
cialmente responsable, ya que los corticoides
y los inhibidores de la calcineurina promue-
ven la aparicion de hipertension arterial e
hipercolesterolemia. La prednisona, el tacro-
limus y la ciclosporina son diabetogénicos, y
el sirolimus induce a la hiperlipidemia.

La esteatosis hepatica y la EHNA pueden es-
tar presentes o coexistir con otras enferme-
dades hepaticas antes del trasplante, como
es el caso de la recurrencia por el VHC. Es
importante reconocer la esteatosis hepatica
post trasplante debido a que puede afectar

en forma significativa la supervivencia del in-
jerto al promover la fibrosis y la cirrosis. Un
estudio reciente ha demostrado que el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina podria reducir el riesgo de de-
sarrollo de HGNA post-trasplante.?

CONCLUSION

El estudio de los pacientes portadores de
HGNA y EHNA se basa mayormente en la
basqueda de otras patologias que nos ayu-
den a comprender su desarrollo, como la
resistencia a la insulina, el sobrepeso y el
sindrome metabdlico. Sin embargo, hay que
tener presente otros factores que puedan su-
gerir otras enfermedades con caracteristicas
similares a las de una EHNA, especialmente
en ausencia de las caracteristicas habitual-
mente observadas. Ademas, debemos consi-
derar que algunos de esos factores pueden
agravar una esteatosis hepatica o una estea-
tohepatitis establecida previamente, lo que
puede favorecer el desarrollo de complica-
ciones derivadas del dafo hepatico.
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Hepatopatia inducida por

medicamentos

FERNANDO BESSONE

EL HIGADO ES EL ORGANO regulador primario y
procesador de una enorme cantidad de sus-
tancias quimicas aportadas por el flujo veno-
so portal y la arteria hepatica. Asimismo, re-
cibe con frecuencia metabolitos provenientes
de toxicos industriales que no son ingeridos
intencionalmente y pueden contribuir a la
hepatotoxicidad en la medida en que supe-
ren su flexibilidad y capacidad metabdlica.

El dafio hepatico inducido por drogas [DILI
por sus siglas en inglés (drug induced liver
injury)] es una situacién clinica que también
puede incluir la ingesta de hierbas y suele
presentarse con diversos grados de severi-
dad. Estos cuadros habitualmente requieren
de la sospecha y destreza del médico para su
correcto diagndstico.

Las principales dificultades para lograr tal
objetivo son la ausencia de marcadores es-
pecificos de enfermedad hepatica, ademas
de la variabilidad en la presentacion clinica
que caracteriza a la hepatotoxicidad. Las
funciones del médico frente a estos pacien-
tes son, por una parte, conocer la mayoria de
las drogas que tienen potencial hepatotdxi-
co, y por otra, descartar cualquier otra causa
de enfermedad hepatica no relacionada con
farmacos. También es muy importante ma-
nejar la pronunciada variabilidad geografica
y genética entre las diferentes etnias y po-
blaciones a lo largo del mundo, que hacen

que el comportamiento de los farmacos di-
fiera segin las caracteristicas individuales
del huésped. Debemos conocer ademas que
los farmacos pueden imitar cualquier tipo de
lesién histoldgica hepatica y tanto el cuadro
clinico como el humoral pueden confundirse
con una larga lista de enfermedades.!

La presentacién clinica es variable y puede
fluctuar desde una hipertransaminasemia
asintomatica leve hasta cuadros fulminantes
que pueden terminar con la vida del paciente
de no mediar la realizacién de un trasplan-
te hepatico. En la parte media de este gran
espectro encontramos cuadros colestaticos y
hepatiticos de diferentes grados de gravedad.>

El diagndstico suele ser de exclusion y el jui-
cio clinico es, en un elevado porcentaje de ca-
sos, la herramienta final para excluir o culpar
definitivamente al farmaco como el causante
del cuadro. Debido a todas estas dificultades
y con la intencién de evitar la subjetividad
en el proceso de razonamiento, se han de-
sarrollado diferentes métodos de puntuacion
diagnoéstica dirigidos a mejorar la confiabili-
dad en la valoracién de la causalidad.’

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de la mejora en los estudios toxicol6-
gicos y la seguridad de los ensayos clinicos,
la frecuencia de la hepatotoxicidad no ha
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disminuido en los dltimos veinte anos. Las
hepatitis por farmacos representan aproxi-
madamente el 5% del total de las hepatitis
agudas y el 20% de las hepatitis fulminantes.

Si tomamos en cuenta la casi totalidad de las
drogas, la hepatotoxicidad es una situacién
extremadamente rara en la practica clinica y
ocurre desde 1/10.000 a 1/100.000 perso-
nas expuestas.* La verdadera frecuencia de
DILI continta siendo desconocida, lo que
se debe a que la mayoria de estudios epide-
mioldgicos adolecen de grandes limitaciones
metodoldgicas. Gran parte de estos ensayos
se generan en centros de referencia tercia-
rios y presentan un sesgo en la seleccion de
los pacientes. Un grupo de investigadores
comunicé un estudio prospectivo poblacio-
nal realizado en Francia, el cual mostré una
incidencia de DILI de 13,9 por 100.000 ha-
bitantes.> Los datos retrospectivos son mas
frecuentes en la literatura y dos estudios pro-
venientes de Suecia e Inglaterra observaron
una incidencia de 2-3 casos por 100.000
habitantes.5’

La determinacién de la real incidencia de la
hepatotoxicidad no suele ser sencilla porque
una vez que la droga ha sido lanzada al mer-
cado (postmarketing), los estudios son rea-
lizados en un subgrupo de voluntarios habi-
tualmente con menor edad y menos factores
de riesgo que la poblacion general. Asimis-
mo, estos ensayos no suelen reunir mas de
10.000 personas, aun cuando en la mayoria
de los casos se necesita un ndmero superior
para poder predecir la verdadera incidencia
de reacciones adversas hepaticas, la que, para
gran parte de estos estudios, es no menor a
1/100.000 casos por personas expuestas. La
baja cifra de individuos estudiados y la corta
duracién del periodo observacional explican
por qué frecuentemente se subestiman los
reales eventos adversos de los medicamen-
tos que potencialmente pueden generar una
toxicidad de tipo idiosincrasica.®

La hepatotoxicidad es una de las reacciones
adversas mas frecuentes que justifican que
un farmaco sea retirado del mercado, lo que

ocurre cuando el compuesto presenta una
incidencia que supera el 1%. Sin embargo,
algunas drogas como la isoniazida —asocia-
da a una alta incidencia de toxicidad clini-
ca (cercana al 1%)— han permanecido en
el mercado debido a su alta eficacia y dificil
reemplazo.

Otras razones influyen también en la mala
documentacién de la epidemiologia de la he-
patotoxicidad de un compuesto. Se conside-
ra que menos del 10% de los eventos adver-
sos de las drogas son comunicados a la FDA
(Food Drugs Administration) en Estados
Unidos de Norteamérica (EE. UU.). Una
de las explicaciones seria el desinterés de un
gran numero de médicos que no denuncian la
reaccién adversa, asi como tampoco reinen
las evidencias del caso para luego enviarlas a
una revista especializada. Por otro lado, no
es infrecuente que los pacientes padezcan un
evento vinculado a una droga o hierba y de-
cidan por si mismos suspender la ingesta del
farmaco y nunca comunicarselo a su médico.
A lo anterior se suma la habitual aparicién
de un cuadro de hipertransaminasemia asin-
tomética leve y no progresiva, la que suele
pasar desapercibida sin ser reconocida ni do-
cumentada por el clinico. Lo opuesto suele
ocurrir cuando la toxicidad fue correctamen-
te documentada pero la culpa del cuadro se
adjudica a otro medicamento de ingestién
concomitante. Todas estas situaciones hacen
que la real incidencia de la hepatotoxicidad
sea significativamente subestimada.’

Un estudio llevado a cabo en EE. UU. se-
nalé que los antibidticos (ATB) fueron las
drogas mas frecuentemente implicadas en la
injuria hepatica no fulminante (amoxicilina/
clavulanico, minociclina, nitrofurantoina,
trimetoprina/sulfametoxazol, telitromicina y
trovafloxacina).!® En los registros de hepato-
toxicidad espanol, francés y del Reino Unido
los resultados fueron similares.!"!'? Por otra
parte, datos provenientes de la Red de Inju-
ria Hepatica Inducida por Drogas (DILIN)
de EE. UU. mostraron que sobre 300 pa-
cientes con hepatotoxicidad no relacionada
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a paracetamol, la etiologia mas frecuente
correspondid a la prescripcién de un dnico
farmaco (73%), seguida de maltiples agentes
(18%) y, por dltimo, asociada a suplementos
dietéticos (9%). Los ATB (45%) y las drogas
para el sistema nervioso central (15%) fue-
ron los mas frecuentes.!> Otros compuestos
que suelen estar a la cabeza de las estadisticas
en la mayoria de los registros son las drogas
antiinflamatorias no esteroideas (DAINE), la
isoniazida, la atorvastatina y las hierbas.

Metabolizacion hepdtica de drogas y
riesgo de hepatotoxicidad

La mayoria de los farmacos son liposolubles
(no polares) y necesitan ser transformados
por el higado en sustancias hidrosolubles
(polares) para ser normalmente excretadas
por la orina y/o la bilis.

Las drogas en el organismo son habitualmen-
te transportadas por proteinas plasmaticas e
ingresan desde el sinusoide al citoplasma del
hepatocito a través de transportadores (figu-
ra 1). Una vez alli se pone en funcionamien-
to la fase I de la metabolizacién, que esta a
cargo de un sistema enzimatico oxidativo
primario que utiliza enzimas del citocromo
P-450.!* Esta familia enzimatica se localiza
en el reticulo endoplasmico liso (REL) y es
la encargada de catalizar la oxidacion y, en
menor medida, la reduccién y la hidrélisis de

los compuestos. En la fase 11, el grupo polar
que fue formado en la fase I es conjugado
a acido glucorénido, glicina, glutamina, or-
nitina, arginina, taurina, sulfatos, glutation,
acetil co-enzima A (CoA) o agua.

Las enzimas de la fase Il estan fundamen-
talmente localizadas en el citosol y son las
encargadas de generar productos no toxicos.
Por tal motivo, esta fase fue denominada por
varios autores como fase de “detoxificacion”,
mientras que la fase I, por producir metaboli-
tos toxicos o reactivos, fue descrita como fase
de “toxificacién”.!>

La aparicién de hepatotoxicidad depende de
la indemnidad del sistema metabolizador de
sustancias. Ocurre hepatotoxicidad cuando
en la fase I se produce una cantidad exa-
gerada de metabolitos reactivos que supera
la capacidad metabolizadora del citocromo
P-450 (induccién enzimatica, sobredosis,
etc.), o bien porque la cantidad de glutatién
o sulfato son insuficientes para llevar a cabo
una normal conjugacién y eliminacién (fase
III) de los farmacos (alcoholismo, desnutri-
cidn, etc.).

Hoy se conoce méas profundamente la com-
posicién y las funciones del sistema cito-
cromo P-450. Este consiste en un enorme
grupo de isoformas que son agrupadas en
familias y subfamilias, las cuales cuentan
con una secuencia genética establecida,
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Figura 1. Metabolizacion de farmacos liposolubles
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determinada por las actuales técnicas de ge-
nética molecular.'®

Si bien diferentes isoformas son especificas
para distintos compuestos, algunos sustra-
tos comparten la misma isoforma. Estos
son los individuos que pueden potencial-
mente desarrollar hepatotoxicidad por pre-
sentar una competiciéon por las isoformas
del citocromo P-450, fundamentalmente
si alguna de las sustancias quimicas admi-
nistradas es intrinsecamente tdxica o si esta
asociada a un estrecho indice terapéutico.
Un claro ejemplo al respecto es el descrito
con la ingesta concomitante de paracetamol
y alcohol, debido a que ambos compuestos
son metabolizados por el CYP 2E1."7 Por
otra parte, y en respuesta a sustancias li-
pofilicas individuales, las isoformas del ci-
tocromo P-450 pueden generar cuadros de
induccién enzimatica. A pesar de que esta
situacién genera una metabolizacién maés
eficiente de algunos farmacos, puede tam-
bién conducir a toxicidad hepatica si se in-
giere en forma concomitante otro agente, el
cual es metabolizado por la misma isoforma
y es generador de metabolitos téxicos. En
estos casos, la tasa de detoxificacion supera
la capacidad de detoxificacién debido al in-
cremento en la actividad enzimética. Por tal
motivo, se debe ser muy cauteloso cuando
se administran compuestos con actividad
inductora enzimatica como el fenobarbital,
la difenilhidantoina y la rifampicina, entre
otros.!'

CLASIFICACION DEL DANO
INDUCIDO POR DROGAS

La hepatotoxicidad puede clasificarse segiin
el mecanismo de accidn, el tipo de dafio his-
tolégico y la presentacién clinica.

Segiin el mecanismo de accion

(i) Por toxicidad directa (predecible o dosis
dependiente), la cual es reproducible en el
hombre y en animales de experimentacion.

Ocurre en cualquier persona que ingiera una
sobredosis de un farmaco capaz de producir
una masiva acumulacién de metabolitos toxi-
cos con potencialidad de injuria hepatica. El
modelo de este mecanismo es la hepatotoxi-
cidad por paracetamol. Consumido en dosis
mayores a 6 gramos diarios, el paracetamol
puede generar un cuadro de hepatitis fulmi-
nante asociado a una alta tasa de mortalidad.
Esta situacion clinica ocurre siempre con un
corto periodo de latencia, que habitualmente
no supera las 72 horas desde la ingesta del
téxico.!®

(ii) Por toxicidad indirecta o idiosincrdsica
(impredecible o dosis independiente). A di-
ferencia de la forma directa o predecible, no
se relaciona con la dosis y sucede en general
en personas que presentan una via metabdli-
ca genéticamente alterada para un determi-
nado grupo de farmacos. A su vez, este me-
canismo se clasifica en inmune y no inmune.

El primero de ellos es producido por drogas
con capacidad de generar un cuadro de tipo
inmunoalérgico, donde el toxico en cuestion
se une a una proteina plasmatica forman-
do un compuesto que es presentado en la
membrana celular por macréfagos y el sis-
tema mayor de histocompatibilidad para ser
atacado por linfocitos T con participacion
de citoquinas proinflamatorias. Este cuadro
tiene una latencia corta (entre pocos dias a 6
semanas) y se caracteriza por producir una
erupcidn cutdnea, en ocasiones muy prurigi-
nosa, acompanada de fiebre, artralgias, icte-
ricia y molestias en el hipocondrio derecho.
El perfil humoral suele presentar leucocito-
sis con eosinofilia y las aminotransferasas
(ALT/AST) mostrar valores superiores a
500 UI/1. Uno de los modelos de este tipo de
mecanismo es la toxicidad por difenilhidan-
toina y carbamazepina.

Dentro del mecanismo inmune, y bastante
menos frecuente que la hipersensibilidad,
esta la aparicion de un cuadro de hepatitis
de tipo autoinmune originado por una disre-
gulacion autoinmune. Este mecanismo pato-
génico pareciera ser multifactorial y se basa
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en: (a) la presencia de factores genéticos
que afectan la fase I y Il de la metabolizacién
de farmacos, (b) la expresion de antigenos
leucocitarios humanos que modulan la res-
puesta inmune, y (c) la participacion de un
polimorfismo que protege contra del estrés
oxidativo."” La pérdida de autotolerancia
probablemente se debe a la unién covalente
de un metabolito reactivo a una proteina en
la superficie del hepatocito (enzimas de fase
I o fase II) y a la formacién de un neoan-
tigeno con activacion de linfocitos CDS,
que desencadenan un deficiente mecanismo
regulatorio.

La minociclina y la nitrofurantoina son ape-
nas dos ejemplos de una larga lista de drogas
capaces de disparar un cuadro de hepatitis
autoinmune (HAI), caracterizados estos por
una histologia indistinguible de la observada
enla HAI clasica no relacionada con farmacos
y frecuentemente asociada a autoanticuer-
pos (anticuerpos antinucleares y antimiscu-
lo liso) e hipergammaglobulinemia.?

Por dltimo, el mecanismo idiosincrdsico no
inmune no se relaciona con la inmunidad y
habitualmente necesita un tiempo prolonga-
do de exposicién para expresar el dafio he-
patico. De todas formas, este tipo de injuria
puede tener una latencia que va desde la se-
mana al afio luego de la ingesta de la droga.

Un fenémeno comidn a ambos mecanismos
idiosincrasicos (inmune y no inmune) es la
posibilidad de desarrollar un leve y transito-
rio aumento en las enzimas hepaticas.?' No
estd claro adn si este mecanismo de injuria
hepatica de escasa magnitud determina la
futura posibilidad de generar dano més se-
vero. Sin embargo, se especula que factores
genéticos y medioambientales contribuyen a
la injuria inicial, ademas de sostenerse la hi-
pétesis de que deficiencias individuales en el
proceso adaptativo puedan ser las culpables
de la progresion del dano hepético.?

La lista de drogas implicadas en el meca-
nismo de injuria hepética idiosincrasica no
inmune es extensa y uno de los ejemplos

mas claros es el relacionado con el consumo
crénico y prolongado de metotrexate. Este
compuesto deposita sostenidamente en el
tiempo un metabolito téxico que en forma
silente y anictérica puede generar un cuadro
de fibrosis hepatica avanzada e irreversible,
en ocasiones vinculada a hipertension portal
y sus complicaciones. En forma similar, la
amiodarona utilizada por tiempo prolonga-
do puede asociarse a cirrosis hepatica, sobre
todo si el paciente no es correctamente con-
trolado en forma peridédica con exdmenes
de laboratorio hepatico para detectar pre-
cozmente evidencias de toxicidad hepatica
inicial.

Segin el tipo de dario histologico

Pueden clasificarse en: (i) hepatocelular,
(ii) colestatico y (iii) mixto. Estas represen-
tan las formas mas frecuentes de injuria he-
patica, aunque se describen otros tipos de
compromiso histolégico.

Segiin la presentacion clinica

La hepatotoxicidad puede clasificarse en
(i) aguda y (ii) crénica. Si bien el dafio de
tipo crdnico no es habitual, ha sido descrito
con mayor frecuencia asociado a formas au-
toinmunes y relacionadas a colestasis créni-
ca con o sin ductopenia.?

VALORACION DE LA CAUSALIDAD

La valoracién de la causalidad requiere de
un enfoque multidisciplinario, mientras
que el diagnéstico de DILI frecuentemente
se basa en el juicio clinico y el descarte de
otras causas posibles de enfermedad hepa-
tica. Senalar con exactitud al verdadero cul-
pable de la hepatotoxicidad continda siendo
un desafio en la practica clinica, a pesar de
los diferentes y cada vez mas completos sis-
temas de escala y algoritmos diagndsticos.
Estos sistemas de puntajes no solo son dtiles
como herramienta diagndstica, sino también
sirven al clinico como recordatorio de toda
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la informacién que debe ser recolectada para
valorar cada caso rotulado como potencial
toxicidad hepatica.?*?

Durante las dltimas décadas se han desa-
rrollado diferentes métodos para mejorar la
exactitud y objetividad en el diagndstico de
las reacciones adversas por farmacos.?*?’

El diagnéstico de DILI se caracteriza por un
proceso deductivo que involucra el anélisis
de distintos elementos de la historia y la pre-
sentacion clinica del paciente, y también del
laboratorio y la evolucién de la enfermedad.

Las variables a tener en cuenta incluyen:
(i) el tiempo de comienzo; (ii) las caracte-
risticas clinicas (edad, factores de riesgo,
etc.) y de laboratorio (patrén colestéatico o
citolitico); (iii) el tiempo y curso de la recu-
peracién; (iv) los factores de riesgo; (v) la
exclusion de otros diagnésticos; (vi) repor-
tes previos del compuesto implicado como
hepatotédxico; (vii) dosis desafio (reexposi-
cién); y, en algunos casos, (viii) la biopsia
hepatica.?®

El primer instrumento desarrollado a co-
mienzos de la década de 1990 para valorar
unicamente la toxicidad hepatica inducida
por medicamentos fue el Roussel Uclaf Cau-
sality Assesmment (RUCAM).? Este método
brinda un sistema de puntaje en el cual los
limites y contenidos de la mayoria de los cri-
terios han sido consensuados por expertos.
La latencia y el tiempo de recuperacién son
estratificados por injuria hepatocelular fren-
te a dano colestatico o mixto debido a que
estos dos altimos patrones de injuria pueden
ocurrir una vez suspendido el agente cau-
sal y suelen resolverse mas lentamente. Este
tipo de escala contiene diferentes categorias
de sospecha, agrupadas como: definitiva o
altamente probable (puntaje > 8), probable
(puntaje 6-8), posible (puntaje 3-5), im-
probable (puntaje 1-2) y excluido (puntaje
< 0). Una de las ventajas mas importantes
de este algoritmo es que puede asignar un
diagndstico “definitivo” de hepatotoxicidad
sin necesidad de realizar un desafio con el

farmaco implicado. Sin embargo, uno de los
contras que debe ser resaltado de este mé-
todo es su complejidad y la dificultad para
ponerlo en préactica por personal médico no
entrenado.*

Tratando de superar las dificultades gene-
radas por la utilizacién del RUCAM, dos
investigadores portugueses (Maria y Victo-
rino - M&V)3! desarrollaron otro sistema de
puntaje. Incluyeron en el método elementos
adicionales como la presencia de fenémenos
inmunoalérgicos (erupcién cutanea, fiebre,
eosinofilia) y excluyeron aquellos que consi-
deraron de poca ayuda como la ingesta con-
comitante de alcohol, la edad y el embarazo.
A pesar de que la escala de M&V es mas es-
pecifica, su uso esta limitado por presentar
una menor sensibilidad que el RUCAM. Re-
cientemente, en el afan de mejorar la confia-
bilidad obtenida con el RUCAM, investiga-
dores japoneses agregaron la determinacién
de la estimulacién linfocitica y el retesteo de
la eosinofilia.’? Si bien tales cambios brinda-
ron mejores resultados en una poblacién ja-
ponesa, su empleo se encuentra limitado en
lugares donde no se dispone de esta determi-
nacién en forma rutinaria.

A pesar del exhaustivo y completo analisis
de variables, las escalas que investigan cau-
salidad pueden estar asociadas a variaciones
tanto intra como interobservador. Por otra
parte, este andlisis se enfrenta a las ya co-
nocidas dificultades generadas por la inges-
ta de dosis elevadas de alcohol, la presencia
de una hepatitis autoinmune y la utilizacion
concomitante de otros farmacos.

En un intento por superar estas dificulta-
des y mejorar la valoracion de la causalidad,
un grupo de expertos en hepatotoxicidad
(DILIN Study Group) intentd estandarizar
sus opiniones.”> Para ello, tres calificados
investigadores revisaron un grupo de datos
clinicos y de laboratorio recolectados en for-
ma prospectiva. Cada revisor le asigné un
porcentaje de probabilidad a cada una de
las variables analizadas utilizando una escala
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desde 1 (definitivo) hasta 5 (improbable).
Si los tres especialistas independientes no
alcanzaban un consenso, el caso era discu-
tido por un comité compuesto por varios ex-
pertos, el cual debia lograr un puntaje final
luego del voto de la mayorfa. Sin embargo,
esta metodologia también mostré sus limita-
ciones, dentro de las cuales la dificultad para
alcanzar un acuerdo generalizado entre los
tres revisores fue la mas conspicua.

Por lo tanto, frente a casos complejos y has-
ta que los marcadores genéticos puedan
ser los protagonistas, el juicio clinico suele
estar por encima de cualquier metodologia
diagnéstica.

Una reciente reunién de un grupo interna-
cional de expertos llevada a cabo en el Ins-
tituto Nacional de Salud (NIH) de EE. UU.
revisd extensamente las metodologias de es-
tudio de la causalidad, los patrones clinicos
de DILI, la severidad de la injuria hepatica y
la predisposicién genética a la hepatotoxici-
dad, entre otros tdpicos. Ellos concluyeron
que se necesita una red multicéntrica que
reclute pacientes con sospecha de DILI de
acuerdo con las metodologias estandariza-
das. Ademas, reforzaron la idea de contar
con un sitio web que sirva de base de datos
y que provea permanentemente informacién
actualizada sobre las diferentes drogas y
hierbas asociadas a compromiso hepatico.?®

DETERMINANTES DE LA
SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL

La hepatotoxicidad se vuelve manifiesta
cuando un individuo susceptible es expuesto
a una sustancia con potencialidad hepato-
toxica. El grado de toxicidad depende de las
caracteristicas individuales de la droga, a lo
que se suman factores de riesgo del huésped
y medioambientales que hacen que un de-
terminado individuo sea mas susceptible a la
injuria hepatica que otros. Estas variables del
paciente incluyen: edad, sexo, factores endo-
crinos, enfermedades hepdticas o sistémicas
coexistentes, estado nutricional, efecto de

otras drogas usadas en forma concomitan-
te (p. €j. alcohol e inductores enzimaticos),
ademas de factores genéticos (tabla 1).

A pesar de que historicamente se considerd
una edad mayor a 55 anos como un factor de
riesgo asociado a hepatotoxicidad frente al
consumo de determinados agentes, recien-
tes datos extraidos de diversos registros de
toxicidad hepatica sugieren una menor edad
como variable de riesgo.>*>> Resultados co-
municados por Reuben et al.’* mostraron un
promedio de edad de 43,8 afos (rango 17-
73) para el desarrollo de falla hepatica fulmi-
nante (FHF), mientras que solo el 15y 6%
correspondieron a pacientes mayores a 60 y
65 anos, respectivamente.

Nuestros conocimientos sobre el comporta-
miento de los farmacos y la fisiologia hepa-
tica en el higado del anciano son limitados
para la mayoria de las drogas debido a que
los ensayos clinicos habitualmente excluyen
a individuos por encima de los 75 afios.’
Esta situacién impide conocer la verdadera
incidencia de la hepatotoxicidad en este gru-
po, a pesar de que una comunicacion recien-
te sugiere una mayor frecuencia de injuria
de tipo colestatica en el anciano cuando fue
comparada con pacientes mas jovenes, entre
quienes predomind el patrén hepatocelular
y mixto.’’

Sin embargo, algunos estudios realizados
durante la Gltima década mostraron que el
anciano tendria méas chance de hacer toxici-
dad hepatica porque presenta una reducida
capacidad de los sistemas oxidativos, una
mayor inhibicién de los sistemas enzimaticos
por el uso concomitante de otros farmacos,
una mayor declinacién en la funcién renal
que potencia la toxicidad hepatica de algu-
nos compuestos, ademas de un menor vo-
lumen en la masa hepatocelular funcionante
(higado de menor peso) .38

Los nifios y las personas de menos de 20
anos presentan menor susceptibilidad a la
hepatotoxicidad por isoniazida, clorproma-
cina, halotano y eritromicina, aunque tienen
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a hepatotoxicidad

Factores del huésped

Farmacos con mayor potencial de riesgo

Edad

Infancia Isoniazida, DAINE

Adultos Acido valproico

Sexo

Femenino Halotano, isoniazida, zidovudine
Masculino Amoxicilina-clavulanico

Raza

Africanos Isoniazida

Asiaticos Isoniazida

Insuficiencia renal
Hipoalbuminemia
Hepatopatia preexistente

DAINE, metotrexate
Aspirina, metotrexate
Isoniazida, rifampicina, metotrexate, metimazol

CYP 2D6

Ciclo de la urea
Beta-oxidacion mitocondrial
UDP glucuronosyl transferasa

Obesidad Halotano, metotrexate

VIH/SIDA Oxacilina, sulfas

Otras drogas

A|C0‘hO_I Paracetamol, DAINE, metotrexate
Isomamda 4 Paracetamol

Aptl—co_nyulslvantes Paracetamol, acido valproico
Rifampicina Isoniazida

Polimorfismo genético

Acetiladores lentos Isoniazida

Maleato de perhixilene

Acido valproico

Acido valproico, aspirina, DDI, AZT
Paracetamol

DAINE: drogas antiinflamatorias no esteroideas; DDI: didanosina; AZT: zidovudina

mayor posibilidad de hacer toxicidad por
acido valproico.

Lammert et al.* observaron un mayor riesgo
de DILI en aquellas personas que ingieren
dosis de medicamentos mayores a 50 mg/
dia. Se registré6 un mayor incremento de
ALT y FHF en los individuos que utilizan
drogas por via oral con un metabolismo he-
patico mayor al 50%.

El impacto de algunas enzimas metaboliza-
doras también pareciera tener influencia en
el riesgo de hepatotoxicidad. Los farmacos
que se metabolizan a través del CYP 2C9
y 2C19 se asociaron a un mayor riesgo de
DILI, mientras que aquellos compues-
tos que lo hicieron por la via del CYP 3A
y 2D6 presentaron menor riesgo de injuria
hepatica.>**!

La aspirina, por su parte, puede asociarse
a mayor injuria de tipo hepatocelular en los
pacientes ldpicos portadores de hipoalbu-
minemia.*? En contraposicién, la obesidad
también ha sido descrita como un factor de
riesgo, sobre todo asociado al consumo de
halotano y metotrexate. En el caso del halota-
no, se asume que la mayor toxicidad hepatica
se debe al prolongado depésito del farmaco
en el tejido adiposo.® Otro factor nutricional
que puede asociarse a mayor susceptibilidad
a dafio hepatico por drogas es el ayuno pro-
longado, debido al efecto que ejerce sobre
el descenso en los niveles de glutation. Las
enfermedades preexistentes (hepaticas y sis-
témicas) es otro de los reconocidos factores
de riesgo. Esta situacién ha sido descrita en
los pacientes portadores de SIDA (asociado
a enfermedad marcadora y bajo nimero de
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CD4). Un ejemplo muy claro es el consumo
de trimetoprina-sulfametoxazol, que cuando
es indicado en el paciente inmunocompeten-
te raramente produce injuria hepética, mien-
tras que en casos de inmunodepresidon por
el VIH muestra una incidencia de hepatitis
fulminante de entre 10 y 20%.*

A pesar del marcado temor en la comunidad
médica de indicar firmacos en pacientes con
hepatopatia crénica previa, las evidencias
cientificas sélidas son muy escasas para la
mayoria de los compuestos comercializados
en el mercado farmacéutico. Sin embargo,
en algunos casos la presencia de un higado
cirrético puede comportarse como una va-
riable predictiva de mayor riesgo de hepato-
toxicidad. Un claro ejemplo de esta situacién
ambigua es lo que ocurre en la practica cli-
nica con la administracién de estatinas a pa-
cientes con una hepatopatia crénica previa.
Mientras que la mayoria de los hepatdlogos
reconoce que estas drogas estan asociadas
a un alto perfil de seguridad hepatica,* un
gran numero de médicos de atencidn pri-
maria es renuente a indicarlas en avanzados
estadios de fibrosis hepatica.*

Recientemente, en una completa y profunda
revision del tema, Gupta et al.*’ mostraron
que existen evidencias firmes de toxicidad
sobre hepatopatias previas solo para un re-
ducido grupo de drogas (metotrexate, rifam-
picina, drogas antirretrovirales utilizadas en
el VIH, ibuprofeno, drogas anti-TBC, anti-
conceptivos, metimazol y vitamina A).

Es importante conocer que la asociacién de
medicamentos actia en algunas ocasiones
como potenciadora de toxicidad, como ha
sido claramente descrito con la asociacion
de isoniazida-rifampicina e isoniazida vincu-
lada a alcohol (més frecuente en individuos
acetiladores lentos). Otro ejemplo de inte-
raccién medicamentosa es la mayor inciden-
cia de injuria hepatica observada cuando se
combina 4cido valproico con otros anticon-
vulsivantes, sobre todo aquellos pertenecien-
tes al grupo de las fentoinas.

Ademas, se ha documentado que alteracio-
nes preexistentes en la betaoxidacion mito-
condrial pueden aumentar el riesgo de toxi-
cidad por aspirina, acido valproico y algunos
antirretrovirales (AZT, DDI). Por dltimo, el
paracetamol puede aumentar su toxicidad
hepatica frente a un déficit de UDP gluco-
ronosil transferasa y mostrar una farmaco-
cinética alterada para este mismo compuesto
en pacientes pediatricos portadores de una
esteatohepatitis no alcohdlica.*®

EL ESPECTRO CLINICO PATOLOGICO
DE LA HEPATOTOXICIDAD

Las drogas pueden imitar cualquier tipo de
enfermedad hepatica, tanto clinica como
histolégica. Es importante también tener en
cuenta que un mismo farmaco indicado a
diferentes pacientes puede producir en cada
uno de ellos lesiones de distinta severidad,
ademas de presentarse con un distinto pa-
trén histologico de dafio (p. €j., el diclofena-
co puede ocasionar hepatitis aguda y croni-
ca, mientras que la azatioprina esta asociada
a dafio vascular y colestasis) (tabla 2).

El dafio hepatocelular agudo puede pre-
sentarse de diferentes formas:

Hipertransaminasemia  asintomdtica:
caracterizada por un aumento de ALT
y AST por lo comun en niveles no su-
periores a tres veces el valor basal, los
cuales muy frecuentemente se norma-
lizan a pesar de continuarse el farmaco
(estatinas).*® Esta situacion es habitual
con una larga lista de drogas y no debe
preocupar al clinico, salvo que los va-
lores de la enzima se incrementen por
encima de cinco veces el valor normal
o que el paciente desarrolle sintomas de
enfermedad hepética (ictericia, coluria,
vOomitos).

Hepatitis anictérica: como su palabra
lo indica, se caracteriza por un mayor
grado de inflamacion hepatica (ALT
y AST > 500 Ul/l) en ausencia de
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Tabla 2. Patrones de injuria hepatica asociada a drogas

Categoria

Ejemplos

Dafio hepatocelular

Hipertransaminasemia asintomatica

Hepatitis aguda

Necrosis masiva

Hepatitis cronica autoinmune
Cirrosis

Estatinas, DAINE, ATB

Alfametildopa, isoniazida, nimesulida
Halotano, nimesulida, otros DAINE
Nitrofurantoina, minociclina, diclofenac
Metotrexate, vitamina A, amiodarona

Esteatosis
Microvesicular
Macrovesicular

Acido valproico, DDI, AZT, tetraciclinas EV
Corticoides, amiodarona

Granulomas
Colestasis aguda
Con hepatitis

Sin hepatitis (pura)

Allopurinol, carbamacepina, difenilhidantoina

Clorpromacina, nimesulida, diclofenac
Estrogenos, esteroides anabolicos

Colestasis cronica
Colangitis esclerosante
Desaparicion de conductos

Floxuridina intraarterial (metastasis hepaticas)
Ticlopidina, carbamacepina

Lesiones vasculares
Enfermedad veno-oclusiva
Trombosis de venas hepaticas
Hipertension portal no cirrotica
Peliosis hepatica

Dilatacion sinusoidal

Azatioprina, oncoterapia del trasplante de MO
Contraceptivos orales

Azatioprina, hipervitaminosis A

Esteroides anabbolicos, estrogenos, azatioprina, 6-thioguanina
Estrogenos

Tumores hepaticos
Adenomas
Hepatocarcinoma
Colangiocarcinoma

Estrogenos, esteroides anabolicos
Estrogenos y anabdlicos (asociacion débil)
Aflatoxina

Aflatoxina y esteroides hormonales

Hiperplasia nodular focal
Angiosarcoma

Anticonceptivos orales (asociacion débil)
Thorotrast, arsénico inorganico y androgenos

DAINE: drogas antiinflamatorias no esteroideas; ATB: antibidticos; MO: médula dsea; DDI: didanosina; AZT: zidovudina

ictericia. Este cuadro también puede
estar asociado a una gran cantidad de
medicamentos y el médico debe estar
alerta porque la pronta suspension del
farmaco habitualmente evita la progre-
sién de la enfermedad hacia una he-
patitis ictérica con grados variables de
severidad.

Hepatitis ictérica: puede cursar con
fenémenos alérgicos si se trata de una
forma asociada a hipersensibilidad o
bien caracterizarse solo por presentar
ictericia con o sin evidencia de colesta-

sis (aumento de fosfatasa alcalina, GGT
y prurito). Es frecuente en estos casos

la forma histolégica de tipo mixto.

Hepatitis fulminante: es la expresion
mas grave del espectro hepatocelular.
A diferencia de algunas formas virales,
con frecuencia evoluciona de manera
torpida y asociada a un irremediable
curso fatal en aquellos pacientes que
por alguna razén no son sometidos a
un trasplante hepatico. La indicacién
oportuna del trasplante salva la vida del
paciente en un alto porcentaje de los
casos.

El daiio hepatocelular cronico esta repre-

sentado fundamentalmente por la hepatitis
crénica, y desde el punto de vista clinico,
humoral e histolégico suele ser muy dificul-
toso diferenciarla de las formas virales. Por
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otra parte, algunos fairmacos dan cuadros
indistinguibles de las formas autoinmunes
tanto en lo que respecta a la serologia como
lo observado en la histologia hepatica. Hasta
2010 no existian en la literatura datos con-
fiables vinculados a su verdadera incidencia
y comportamiento clinico comparados con
la HAI clasica. Bjornsson et al.>® hicieron la
primera descripcién comparando el compor-
tamiento de la HAI convencional con la for-
ma autoinmune disparada por medicamen-
tos (HAID). Estos investigadores tomaron
la base de datos de la Clinica Mayo con 261
casos de HAI, donde 24 de ellos (9,2%) per-
tenecian al grupo de HAID. La etiologia mas
frecuente estuvo representada por la nitro-
furantoina (n=11) y la minociclina (n=11),
mientras que los dos casos restantes corres-
pondieron a cefalexina y prometrium. Las
caracteristicas seroldgicas fueron similares
en los dos grupos, tanto para el anticuerpo
antinuclear (83% frente a 70%) como para
el antimasculo liso (50% frente a 45%). A
pesar de que la histologia también mostrd
rasgos similares, no se constataron eviden-
cias de cirrosis en el grupo de HAID. Si bien
la respuesta a terapia esteroidea fue también
similar entre HAI y HAID, los 14 pacien-
tes que suspendieron el corticoide dentro
del grupo de HAID tuvieron 0% de recaida
frente a un 65% observado en los pacientes
portadores de HAI (P<0,0001).

Por lo tanto, es importante tener presente
que la caracteristica mas relevante que dife-
rencia ambas entidades es que la HAI indu-
cida por medicamentos suele no reactivarse
una vez suspendido el tratamiento con este-
roides. Este tipo de fendmeno inmunoldgico
ha sido también asociado a alfametildopa,
nitrofurantoina, fentoinas, propiltiouracilo y
diclofenac, entre otras. Un grupo de inves-
tigadores japoneses reportd recientemente
siete casos mas de HAID, dentro de los cua-
les dos pacientes presentaron una etiologia

a Sobre el tema, consiltese el articulo de los doctores Juan Pablo
Arab, Esteban Glasinovic y Marco Arrese, p. 125.

vinculada a la ingesta de hierbas. Los autores
subrayan la importancia del interrogatorio
en la basqueda del agente causal y conclu-
yen que este tipo de entidad es mucho mas
frecuente de lo que se sospechaba hasta hace
algunos afnos.>!

Existen descripciones de casos vinculados
a la exposicién prolongada de compuestos,
donde se han observado cuadros de cirrosis
hepatica con diferentes tipos de complicacio-
nes (metotrexate, vitamina A, amiodarona).

La colestasis es uno de los terrenos de la he-
patotoxicidad donde mas se ha investigado
el comportamiento de los farmacos.* Existen
firmes evidencias que indican que aquellas
drogas excretadas por el higado hacia la bilis
son las mds proclives a causar enfermedad
colestatica.>?>’

Los agentes que causan colestasis pueden
llegar a esta situacién bajo diferentes condi-
ciones: (i) por aumento en la concentracién
del farmaco, (ii) por alteracién genética en la
expresion de las enzimas o transportadores
y/o (iii) a través de una reducida concentra-
cién de antioxidantes como el glutatiéon. En
forma similar a lo que ocurre con el dafio de
tipo hepatocelular, el compromiso colestati-
co se puede producir por un efecto toxico
directo del farmaco o sus metabolitos sobre
los diferentes tipos celulares dentro del higa-
do, o bien a través de una respuesta mediada
por el sistema inmune.>*

Uno de los avances mas importantes que
contribuyé al mejor entendimiento de la co-
lestasis por drogas fue la identificacion del
mecanismo celular implicado en la forma-
cién de la bilis y la descripcién de proteinas
transportadoras que posibilitan la captacién
sinusoidal y la secrecion biliar de acidos bi-
liares y otros solutos orgéanicos.>>>¢ Por lo
menos catorce transportadores de drogas de
membrana han sido reconocidos hasta la ac-
tualidad, y cada uno de ellos posee un lugar
de accién y una funcién especifica para un
determinado grupo de drogas. Estudios en
modelos de animales han demostrado que
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las drogas que causan colestasis pueden in-
hibir la secreciéon de bilis y el transporte de
acidos biliares a varios niveles, incluyendo la
captacion y secrecion a través de la membra-
na canalicular. Un claro ejemplo de esta si-
tuacioén es lo que ocurre con la inhibicion de
un transportador de membrana canalicular
(Bsep), el cual puede ser inhibido en forma
dosis-dependiente por la rifampicina, ciclos-
porina A, estolato de eritromicina, glibencla-
mida y troglitazona.>”->®

La colestasis inducida por drogas puede pre-
sentarse de forma aguda o crénica y puede
imitar el comportamiento de otras enferme-
dades colestasicas tanto intra como extrahe-
paticas (tabla 3). La falta de reconocimiento
de la culpabilidad de un farmaco que esta
causando una colestasis prolongada llevara
seguramente a innecesarias maniobras diag-
noésticas y terapéuticas. Las drogas que cau-
san injuria colestatica presentan un amplio
espectro de lesién hepatica, desde cuadros
mixtos (hepatocelular y colestatico), com-
promiso del flujo biliar canalicular sin necro-
sis hasta una colangiopatia obstructiva con
lesion del epitelio biliar a distintos niveles del
arbol biliar.>>-

Tabla 3. Clasificacion de farmacos que inducen
colestasis

1. Intrahepatica
a) Aguda
I.  Colestasis sin hepatitis (pura o blanda)
Il. Colestasis mas hepatitis con o sin
granulomas (hepatocanalicular o mixta)
Ill. Colestasis asociada a injuria ductal
(ductular, colangiolar o colangiolitica)
b) Cronica
I Injuria ductal leve
Il. Sindrome de desaparecimiento de
conductos biliares (VBDS)
Ill. Enfermedad que imita a la colangitis
esclerosante primaria (CEP)

2. Extrahepatica
I. Litiasis biliar
Il. Enfermedad que imita a la colangitis
esclerosante primaria (CEP)

La colestasis pura (blanda) es aquella
que no presenta dafio hepatocelular y
el pigmento bilirrubinico se acumula
predominantemente en el hepatocito
y el canaliculo, por lo que también es
llamada de tipo canalicular. Los estré-
genos son el ejemplo caracteristico y su
presentacién clinica esté frecuentemen-
te asociada a prurito generalizado con
GGT normal y un grado variable de
malestar en el abdomen superior (anti-
conceptivos orales).®!

La hepatitis colestdtica (hepatocana-
licular) suele ser indistinguible de una
hepatitis viral colestética y en ocasiones
puede confundirse con un cuadro de
obstruccion de la via biliar. Puede ade-
mas asociarse a fendémenos de hiper-
sensibilidad, granulomas y dafo ductal.
El laboratorio esta caracterizado por
bajos niveles de aminotransferasas y un
marcado aumento de fosfatasa alcalina
y GGT.*2

Este tipo de hepatotoxicidad es uno de
los mas frecuentes en la préctica clinica
y esta asociado a un amplio nimero de
farmacos. El diclofenac y la nimesuli-
da son dos ejemplos paradigmaéticos de
esta entidad y suelen presentar cuadros
clinicos muy similares.

Los signos y sintomas de inicio (icte-
ricia, dolor abdominal y prurito) apa-
recen frecuentemente entre los 30 y
60 dias de comenzada la ingesta del
farmaco. La nimesulida ademas puede
asociarse a cuadros severos que pueden
evolucionar a insuficiencia hepatica.®-6¢

La colestasis colangiodestructiva se ca-
racteriza por lesiones destructivas del
epitelio biliar en el contexto de una
colestasis crénica, definida como la in-
juria ductal o colangitis por farmacos
que se prolonga mas alld de 6 meses
de comenzado el cuadro. Esta forma
de hepatotoxicidad suele ser indistin-
guible de una cirrosis biliar primaria
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tanto desde el punto de vista humoral
como de la anatomia patoldgica. Desde
el punto de vista clinico, lo interesante
es que el cuadro comienza como una
hepatitis colestatica no relacionada con
la dosis, de aparicién retardada, severi-
dad variable y que puede o no estar aso-
ciada a erupcion cutanea y eosinofilia.
Los sintomas aparecen frecuentemente
entre una y 3 semanas luego de la in-
gesta, y en su evolucion, el aumento de
enzimas hepaticas (principalmente fos-
fatasa alcalina y GGT) puede persistir a
pesar de la suspension de la droga y de
observarse con frecuencia una mejoria
fluctuante en las enzimas de colestasis.
El prondstico es incierto y el cuadro
puede resolverse entre 4 a 12 semanas
o persistir por afios y evolucionar a ci-
rrosis biliar secundaria con enfermedad
hepatica terminal.®

El mecanismo patogénico propuesto
por algunos autores es de tipo inmu-
nolégico, generado sobre un terreno
genéticamente predispuesto. Esto se
basa en la hipdtesis de que algunos
metabolitos del farmaco producen un
aumento en la presentacién de péptidos
inmunogénicos por el sistema mayor de
histocompatibilidad tipo 1 sobre ma-
créfagos, a su vez encargados de esti-
mular el dafio inducido por linfocitos T
citotéxicos, los cuales perpettian el me-
canismo de injuria biliar. Un efecto de
suma le agrega la liberacién de citoqui-
nas por las células peribiliares, alteran-
do de esta forma la proliferacion celular
y disparando un cuadro de isquemia
peribiliar que suele agravar la lesion
preexistente.®® Otros autores también
han observado mayor toxicidad aso-
ciada a un determinado haplotipo en
pacientes con demostrado cuadro de

b Sobre el tema, consiiltese el articulo de los doctores Juan Pablo
Arancibia Poch y Javier Brahm Barril, p. 86.

colestasis por amoxicilina-clavulanico.
Probablemente uno de los trabajos que
mas ha contribuido al entendimiento de
su historia natural fue publicado hace
mas de diez afios por Degott et al.,*
quienes observaron en 8 pacientes a los
que se realizd biopsias secuenciales que
a un episodio inicial de colangitis agu-
da le siguieron cambios degenerativos
y de fibrosis periductales. Los autores
concluyen que probablemente la ducto-
penia sea consecuencia de la magnitud
de la colangitis aguda inicial. En rela-
cién al tratamiento, hoy sabemos que
esta entidad no responde a corticoides
y en algunos casos puede tener una
buena respuesta al dcido ursodesoxicé-
lico. Sin duda, el trasplante hepético es
la dnica terapéutica para los casos que
irremediablemente evolucionaran a ci-
rrosis biliar secundaria asociada a en-
fermedad hepética terminal.

*  Por tltimo, la colestasis septal o colan-
gioesclerdtica se caracteriza por pro-
ducir un cuadro indistinguible del de
la colangitis esclerosante primaria. Esta
situaciéon ha sido relacionada con la
instilacién de formalina intraquirtrgica
dirigida a esterilizar quistes hidaticos y
la infusion de floxuridina en la arteria
hepatica para el tratamiento de carcino-
mas metastaticos.

La esteatosis® puede ser macrovesicular (a
gran vacuola) o microvesicular (pequena
vacuola). La forma macrovesicular es una
situacion relativamente benigna en el corto
plazo. Puede ser producto de una modera-
da reduccién en la oxidacién de los acidos
grasos y un incremento en la sintesis de li-
poproteinas, ademds de una disminucién
en la secreciéon de VLDL asociada a trigli-
céridos. Es inducida por corticoides, amio-
darona y metotrexate. La clinica es silente
y la manifestacién mas frecuente es la he-
patomegalia asociada a un leve aumento en
las aminotransferasas y GGT. La esteatosis
microvesicular, por su parte, corresponde
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habitualmente a una enfermedad grave aso-
ciada a insuficiencia hepética y encefalopa-
tia. Puede ser inducida por el uso de tetra-
ciclina endovenosa, acido valproico y drogas
antirretrovirales utilizadas para tratar al pa-
ciente portador del VIH (AZT y DDI).

Numerosas investigaciones han demostrado
que la disfuncion mitocondrial representa
actualmente uno de los mecanismos mas im-
portantes de injuria hepatica que involucra
metabolitos reactivos que son generados a
través del citocromo P-450.7° Dependiendo
de su naturaleza y severidad, las alteraciones
mitocondriales son capaces de inducir des-
de una forma leve de enfermedad hepatica
hasta el desarrollo de una FHF. Este tipo
de patrén histoldgico tiene como base fisio-
patoldgica una importante inhibicién en la
oxidacién de los acidos grasos. Ademas del
severo disturbio metabdlico que termina en
insuficiencia hepatica, esta entidad suele vin-
cularse a una profunda y precoz aparicién
de hipoglucemia, la que suele estar enmas-
carada por la presencia de encefalopatia.
Asimismo, es una de las determinaciones de
laboratorio que mas tiempo tarda en norma-
lizarse en aquellos casos que logran recupe-
rarse espontaneamente.

También es muy interesante el resultado de
algunas investigaciones que sugieren que di-
versas drogas pueden favorecer el depésito
de lipidos en el higado a través de altera-
ciones primarias en la homeostasis del teji-
do adiposo blanco. Si la utilizacién de estos
compuestos no es interrumpida, la enferme-
dad puede progresar hacia esteatohepatitis,
caracterizada por la presencia de necroinfla-
macién y evolucién a fibrosis. A pesar de que
los mecanismos involucrados en este tipo de
lesién hepatica no son totalmente entendi-
dos, la sobreproduccion de radicales de oxi-
geno por parte de la mitocondria injuriada
parecieran jugar un rol central en la fisiopa-
tologia del disturbio metabdlico.

Es importante tener presente la multipli-
cidad de factores que pueden favorecer la
toxicidad mitocondrial (genéticos, alcohol,

hepatitis C y obesidad). Los pacientes obe-
sos y diabéticos representan un grupo de
riesgo pues algunos farmacos pueden in-
ducir una enfermedad hepatica mas severa
(metotrexate, amiodarona), mientras otros
pueden empeorar la esteatosis preexistente y
transformarla en esteatohepatitis.”

El compromiso de tipo vascular puede
afectar cualquier territorio donde existan
células endoteliales y producir dilatacién
sinusoidal, peliosis hepatica, trombosis de
las venas suprahepaticas (Budd-Chiari) o
bien una enfermedad veno-oclusiva. Re-
cientemente, este conjunto de entidades
son reunidas bajo el nombre de sindrome
de obstruccion sinusoidal. La obliteracién
completa de la vena central del lobulillo esta
clinicamente asociada a hipertension portal
post-sinusoidal con aparicién de ascitis y en
ocasiones varices esofagicas con riesgo de
sangrado. Finalmente, los estrégenos tam-
bién son capaces de producir trombosis de
venas suprahepaticas, dilatacion sinusoidal y
peliosis hepatica.

Dentro de los tumores hepdticos produci-
dos por farmacos, el adenoma hepatocelular
es el mas frecuente y esta asociado sobre
todo al uso prolongado de estrégenos y ra-
ramente a esteroides anabdlicos. Algunos
de ellos pueden tener la potencialidad de
desarrollar cambios de malignidad. La hi-
perplasia nodular focal también ha sido dé-
bilmente asociada al uso de anticonceptivos
orales. Aunque el hepatocarcinoma (CHC)
igualmente ha sido vinculado al consumo de
estrdgenos y esteroides anabdlicos, son una
rareza con las dosis utilizadas en la practi-
ca clinica. El CHC inducido por farmacos
suele ser bien diferenciado y en ocasiones
de tipo fibrolamelar. La aflatoxina (un car-
cindégeno medioambiental producido por
un hongo) ha sido implicada como factor
causal tanto del CHC como del colangio-
carcinoma. Raramente, el angiosarcoma
puede aparecer en pacientes que trabajen
en ambientes contaminados con monémero
de vinilcloride (solvente), en individuos con
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exposicién prolongada a arsénico inorgani-
co y en aquellas personas que reciban trata-
miento con andrégenos.!*

MANEJO Y PREVENCION DE LA
HEPATOTOXICIDAD

La sospecha clinica de toxicidad hepatica
debe mantenerse aun cuando la droga en
cuestion posea bajo o nulo potencial hepa-
totoxico. En estos casos, es muy importante
tener en cuenta la relacién temporal existente
entre el comienzo del tratamiento farmaco-
16gico y el desarrollo de los sintomas. Luego
de cualquier sospecha diagnéstica de hepa-
totoxicidad, la suspension precoz del farma-
co es obligatoria y uno de los pilares funda-
mentales del manejo terapéutico. En forma
conjunta, debemos evaluar la severidad de la
enfermedad y contar con elementos clinicos
y de laboratorio que decidan si el paciente
debe o no ser hospitalizado (prolongacién
del tiempo de protrombina, encefalopatia
hepatica, vomitos incoercibles, profunda as-
tenia y anorexia).

Deben tomarse medidas especificas segtn el
grado y tipo de complicacién producidos por
el medicamento. Por ejemplo, realizar una
precoz derivacién a la unidad de trasplante
hepatico en aquellos casos de encefalopatia
hepatica en el contexto de una necrosis he-
patica masiva. Debemos ademas administrar
N-Acetilcisteina (NAC) dentro de las pri-
meras 48 horas luego de la ingesta de dosis
téxicas de paracetamol en aquellos pacientes
que desarrollen una hepatitis fulminante.”!
El objetivo de esta maniobra es aumentar los
depésitos de glutation intrahepatico que fue-
ron masivamente depletados por la toxicidad
del acetaminofén. Un estudio reciente mos-
tré que la administracion precoz de NAC in-
travenosa fue beneficiosa en individuos que
presentaron FHF asociada a otros agentes
no relacionados con el paracetamol.”? En
este ensayo prospectivo y doble ciego, los pa-
cientes con hepatitis fulminante no relacio-
nadas al paracetamol fueron aleatorizados a

recibir una infusién de NAC o placebo du-
rante 72 horas. A pesar de que la sobrevida
a 3 semanas no fue estadisticamente signi-
ficativa entre los dos grupos, la sobrevida
libre de trasplante fue superior en aquellos
enfermos que recibieron NAC (40% frente a
27%, P=0,043). Los mayores beneficios de
la terapia con NAC fueron observados en los
pacientes que presentaron un coma grado
I-1I (52% frente a 30% de sobrevida libre de
trasplante), pero no en aquellos con avanza-
do grado de coma (III-1V). Los resultados
de este estudio sugieren fuertemente que la
infusién de NAC intravenosa debe ser utili-
zada en todos los casos que lleven a FHF de
tipo idiosincrasico independientemente del
farmaco culpable.

El suplemento de vitaminas liposolubles sue-
le ser 1til en los cuadros de colestasis cré-
nica, complementado con la administracion
de colesteramina en aquellos pacientes que
presenten prurito intolerable.”"

La indicacién de corticosteroides queda re-
servada solo para aquellos cuadros que se
asocien a hipersensibilidad, como ocurre
con la carbamazepina.’® La indicacion de
corticoterapia dirigida a mejorar la gravedad
del compromiso hepético es controvertida y
no existen en la literatura datos contunden-
tes que avalen su utilizacién de rutina.’”’®

La S-Adenosil Metionina (SAME) demos-
tré ser atil en la colestasis por estrégenos,
mejorando el cuadro clinico y humoral. Fi-
nalmente, la administracién de 4cido urso-
desoxicOlico debiera intentarse en aquellos
pacientes con cuadros colestaticos cronicos
muy sintomadticos y ante la sospecha de evo-
lucién a ductopenia (resultados controverti-
dos). El trasplante hepatico queda reservado
para aquellos casos portadores de una cirro-
sis descompensada y vinculados a un amplio
espectro de lesion histolégica (biliar, vascu-
lar o hepatocelular).

La readministracion del farmaco hepatotdxi-
co o alguno perteneciente a la misma familia
debe ser absolutamente contraindicada en
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tratamientos futuros. Sin embargo, la in-
gestion accidental y descuidada del mismo
compuesto suele ser un hecho coman, so-
bre todo en pacientes anosos. También debe
contraindicarse la administracién simultdnea
de medicamentos con reconocida capacidad
de inducir enzimas del citocromo P-450 que
puedan incrementar la toxicidad de otros
agentes potencialmente dafiinos. Asimismo,
en la medida de lo posible, también se debe
evitar las drogas con potencial hepatotdxico
en grupos de riesgo (desnutridos, obesos, al-
cohdlicos, ancianos y pacientes con SIDA).

Por dltimo, durante la administracién de
sustancias con reconocido antecedente de
injuria hepética (isoniazida-rifampicina),
no podemos omitir el control periddico de
aminotransferasas, el cual obviamente pue-
de tener un valor adicional solo en aque-
llos casos no asociados a un mecanismo
inmunoalérgico.

VALOR DE LA FARMACOGENETICA EN
LA HEPATOTOXICIDAD

La investigacién de la genética en hepato-
toxicidad va camino a un tipo de medicina
personalizada que seguramente marcard en
el futuro una nueva era en la deteccion de
compuestos con potencial hepatotoxico, me-
jorando de esa forma el conocimiento de los
mecanismos implicados en la injuria.

La investigaciéon del DILI ha logrado dos
importantes avances: (i) la identificacién
de factores de riesgo genéticos asociados a
mayor sensibilidad, especificidad y eficacia y
(ii) nuevos conceptos sobre mecanismos de
DILI e interacciones entre factores de riesgo
genéticos y medioambientales.”

Ha quedado atras un largo periodo de len-
to progreso en las investigaciones genéti-
cas. Actualmente, gracias a la conduccién
de estudios gendmicos (GWAS), es posible
identificar variantes comunes que confieren
un bajo riesgo de enfermedad (“variantes de
bajo riesgo”). Hasta hace muy poco tiempo

los factores de riesgo para DILI eran estu-
diados en ensayos de asociacion genética de
casos y controles (CGAS), mientras la actual
tecnologia posee una mayor velocidad y me-
nor costo. De todas formas, la prediccion de
DILI es una situacién compleja que todavia
necesita tiempo de investigacion. Algunos
estudios han sido disefados para estable-
cer el mayor o menor riesgo individual que
presentan algunos pacientes al recibir deter-
minados agentes terapéuticos. Un ejemplo
valido en relacién con esto dltimo es lo que
ocurre con la administracién de abacavir:
un estudio de despistaje genético pretrata-
miento (HLA B*5701) demostré reducir
significativamente la toxicidad por hipersen-
sibilidad inducida por este farmaco, confi-
riéndole un valor predictivo negativo (VPN)
del 100% (FG1). Sin embargo, debido a su
mayor complejidad, estos resultados no son
facilmente equiparables cuando se toma en
cuenta la toxicidad de tipo idiosincrésico.
A pesar de que algunas variantes genéticas
de alto riesgo atin desconocidas pueden ju-
gar un papel importante en la produccién
de hepatotoxicidad, es fundamental tener
en cuenta que las interacciones entre varios
factores de riesgo son un requerimiento ne-
cesario para el desarrollo de una lesién infre-
cuente inducida por farmacos, la cual afecta
diferentes pasos en los mecanismos de dafio
hepatico.

Una de las asociaciones mas fuertes en la far-
macogenética fue la observada para el antige-
no leucocitario humano (HLA) clase [ y Ty
la N-acetiltransferasa (NAT 2). La asociacién
con estos tipos de genes del HLA son droga-
especifico, aun cuando algunos componentes
han mostrado una asociacién genética con los
mismos alelos. El mecanismo implicado para
esta asociacion de HLA compromete proba-
blemente una respuesta en células T dirigida
hacia aductos de complejos droga-proteina
o de droga sola. Un claro ejemplo de la au-
sencia enzimatica de NAT2 es la relacionada
a la injuria hepética inducida por isoniazida
en acetiladores lentos, presumiblemente por
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Tabla 4. Factores de riesgo genéticos que impactan en la induccion de DILI™

Factores

Ejemplos

Enzimas metabolizadores

Enzimas del citocromo P-450
N-Acetiltransferasa tipo 2 (NAT2)

Uridin difosfato glucoroniltransferasa
Glutation S-transferasa

Antigeno humano leucocitario (HLA)
Regulacion de respuesta inmune e inflamacion

Estrés oxidativo
Transporte transmembrana de proteinas

Polipéptido transportador de anion organico 1B1

> formacion de ROS

CYP 3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 2C8

> toxicidad por isoniazida en acetiladores lentos

> riesgo de toxicidad por diclofenac

> riesgo de toxicidad por DAINE

> riesgo de daho por flucloxacilina

> riesgo el polimorfismo de IL-10 e IL-4 en toxicidad con
diclofenac

SOD2 y > toxicidad por varias drogas

Mutante ABCB11(Asp676yr) asociada a colestasis por
fluvastatina

> inducibilidad de CYP3A4 por PXR nuclear y

> toxicidad por paracetamol y INH

SOD2: superdxido dismutasa 2; ROS: especies reactivas de oxigeno; DAINE: drogas antiinflamatorias no esteroideas; PXR: receptor X

pregnane; INH: isoniazida

la acumulacién de metabolitos toxicos.® Por
otra parte, se ha publicado recientemente una
asociacion entre el HLA clase I DRB1*1501
y hepatotoxicidad vinculada a la administra-
ciéon de amoxicilina/clavulanico, ademas de
toxicidad hepatica inducida por flucloxacilina
y el HLA clase I B¥*5701.%' La tabla 4 resume
los factores genéticos que favorecen la apari-
cién de DILI.

PERSPECTIVAS FUTURAS EN LA
INVESTIGACION DE LA
HEPATOTOXICIDAD

El progreso en el conocimiento de la hepa-
totoxicidad se ha visto entorpecido por la
variable e impredecible presentacién y cur-
so clinico de la enfermedad. Sin embargo,
las reuniones de expertos han contribuido
a identificar instrumentos de causalidad y
también a estandarizar la nomenclatura, am-
bos avances de gran ayuda en el manejo cli-
nico del DILI.

Se podria generalizar la correcta utiliza-
cion de las escalas diagnésticas realizando
reuniones de consenso para discutir cémo
completar los instrumentos de causalidad
(RUCAM y M&V), generando una consis-
tencia definitiva en los sistemas de puntua-
cién diagnostica.

Crear una nueva puntuacién de causalidad
reproducible, confiable y facil de usar no
es tarea sencilla. Este sistema deberia ser
computarizado y utilizar en forma rapida la
informacién clinica disponible de todos los
farmacos y prescindir en lo posible de deter-
minaciones subjetivas. El futuro en este cam-
po depende fundamentalmente del esfuerzo
colaborativo utilizando criterios diagndsticos
consensuados y nomenclatura estandarizada.

En lo que respecta a la farmacogenética,
debemos saber que se han definido nuevos
conceptos sobre mecanismos patogénicos.
Recientes investigaciones han identificado
drogas especificas y factores de riesgo gené-
ticos no especificos para DILI. Algunos re-
sultados sugieren que la variabilidad genética
del HLA para muchas drogas es el factor de
riesgo mas importante relacionado con DILI,
mientras que la variabilidad de otros factores
como el estrés oxidativo también puede jugar
un papel importante.

En contraste con este concepto, el polimor-
fismo de las enzimas metabolizadoras de
drogas podria tener un papel menos prota-
gbnico que el que se le asignd en el pasado.

El mejor conocimiento de algunos meca-
nismos patogénicos ha impulsado el desa-
rrollo de nuevos tratamientos: inhibidores
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enzimaticos, agentes antioxidantes y poten-
tes drogas antiinflamatorias como los anti-
TNF alfa, entre otros.

Por otra parte, la mayor identificaciéon de
factores de bajo riesgo y sus complejas y
poco comprendidas interacciones justifica la
incapacidad que aiin tenemos para diagnos-
ticar con cierto grado de certeza la hepato-
toxicidad de tipo idiosincrasica. Desafortu-
nadamente, es probable que esta situacién
no cambie en un futuro muy cercano. Hasta
que la farmacogenética no se transforme en
una herramienta vital en el diagnéstico de la
hepatotoxicidad, cualquier droga sospecho-
sa de estar causando DILI en la practica cli-
nica debe ser descontinuada.

Por dltimo, y ante la carencia de un registro
de hepatotoxicidad en Latinoamérica, esta-
mos trabajando intensamente en la creacién
de una red hispano/latinoamericana de he-
patotoxicidad, la que contard con una base
de datos que registre la incidencia y carac-
teristicas de la injuria hepatica en nuestros
paises.®?

Las estrategias planteadas para cumplir con
los objetivos principales del proyecto seran:

*  Identificar los casos sospechados de
hepatotoxicidad y volcarlos en una base
de datos en la pagina web de la Asocia-
cién Latinoamericana de Hepatologia
(ALEH).

*  Realizar una historia clinica minucio-
sa, privilegiando los datos brindados
por el paciente en una entrevista per-
sonalizada en cada caso sospechado
de hepatotoxicidad. En esta se debe
descartar hierbas y otros agentes etio-
16gicos, al mismo tiempo que constatar
prolijamente las fechas de comienzo
y terminacién de la ingesta del toxico
implicado.

*  Analizar minuciosamente los datos y
cuantificar el riesgo. La informacién
serd enviada al centro coordinador
(Universidad de Malaga), donde, sobre

la base de un protocolo disefiado para
tal efecto, tres expertos independientes
valoraran el potencial rol del farmaco
en la produccién de hepatotoxicidad.
Si es considerada una reaccién hepa-
totoxica, se le aplica la escala CIOMS
para asignarle una puntuacién numéri-
ca que sera posteriormente convertida
en una categoria de probabilidad. Estos
protocolos seran luego archivados en
una base de datos.

e Obtener muestras bioldgicas de los
pacientes con hepatopatia toxica para
realizar estudios genéticos y de biomar-
cadores que seran estudiados en la Uni-
versidad de Malaga y, con base en estos
resultados, intentar clarificar mecanis-
mos patogénicos del dafio hepatico.

*  Crear un banco de muestras bioldgicas.

*  Analizar toda la informacién recolec-
tada y elaborar articulos para enviar a
revistas indexadas con revisiones de pa-
res, mostrando las caracteristicas de la
hepatotoxicidad en Latinoamérica.

CONCLUSIONES

Sin duda alguna, el campo de la hepatotoxi-
cidad esta pasando por un momento flore-
ciente de investigaciones y adelantos farma-
cogenéticos que impactaran a corto plazo
en el manejo clinico de los pacientes. En lo
que respecta a factores genéticos asociados
al DILI, el resultado de las investigaciones
se esta lentamente acercando al objetivo més
importante: lograr una medicina personali-
zada y basada en la farmacogenémica. En
tal sentido, la identificacién de fenotipos del
HLA para varios compuestos viene abriendo
un nuevo camino en la investigacién (flu-
cloxacilina, abacavir).

Por otra parte, la geografia y las variaciones
étnicas impactan en la incidencia de la in-
juria hepatica inducida por algunos medica-
mentos. Un ejemplo clésico es la toxicidad
por paracetamol como la causa nimero uno
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de FHF en el Reino Unido y EE. UU., mien-
tras que ningan caso ha sido identificado
con este compuesto en series reportadas en
otros paises del mundo.

A pesar de los grandes esfuerzos realizados
por grupos de expertos en la confeccion de
escalas diagnésticas cada vez mas confia-
bles, el diagndstico de DILI continta sien-
do de exclusién. Aun cuando la medicién de
la causalidad es cada vez mas objetiva, los
esfuerzos de los expertos se ven frecuente-
mente entorpecidos por la pobre calidad del
material enviado para el analisis de los casos
problema.

Un objetivo futuro es crear un sistema com-
putarizado propuesto en una reunion recien-
te del NIH. Este podria ofrecer informacién
completa sobre hepatotoxicidad en una base
de datos que contemple periodos de latencia,
patrones de injuria y la evolucién del dafio
generado por farmacos especificos. Este pro-
yecto ayudara a determinar la causalidad de
una droga con mayor precision para viejos y
nuevos farmacos que ya han sido asociados a
algiin grado de toxicidad hepatica.

La relativa falta de biomarcadores genéticos
confiables para predecir injuria hepatica en
los estudios de pre y postmarketing impli-
ca que debemos continuar revalorizando la
ALT para identificar pacientes con cuadros
de hepatotoxicidad en curso. Sin embargo,
el campo de la farmacogendmica ya mostrd
resultados lo suficientemente alentadores
como para predecir dano hepatico asociado
a diversos agentes terapéuticos.

Seguramente, en algunos afnos el diagndsti-
co de hepatotoxicidad contara con una me-
todologia estandarizada tan efectiva como lo
es actualmente la biologia molecular para las
hepatitis virales.
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Seccién 1. HEPATOPATIAS AUTOINMUNES, TOXICAS Y METABOLICAS

Hepatopatias colestasicas:
cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerosante primaria

ADELINA LOZANO MIRANDA

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
Definicion

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfer-
medad inflamatoria crénica autoinmune que
compromete a los colangiocitos de los con-
ductos biliares interlobares del higado. Tam-
bién es conocida como colangitis linfocitica
granulomatosa crénica, clasicamente aso-
ciada a la presencia de anticuerpos antimito-
condriales (AMA) circulantes.!” Fue descrita
por primera vez por Addison y Gull en 1851,*
pero el término “cirrosis biliar primaria” data
de 1949, cuando se publicé una serie de 18
pacientes con caracteristicas de CBP.

Epidemiologia

La CBP puede presentarse en todos los gru-
pos étnicos y representa hasta el 2% de las
muertes por cirrosis. Afecta predominan-
temente a mujeres, en una proporcion de
9-10:1. El pico de incidencia mas frecuente
es la quinta década de la vida.!?¢ La inciden-
cia y prevalencia varian, siendo de 0,7 a 49
y de 6,7 a 402 por millon de habitantes, res-
pectivamente.>® Las més altas incidencia y
prevalencia se registran en el hemisferio nor-
te,2° donde 1 a 6% de los pacientes tienen un

a Sobre el tema, consiiltese el articulo del Dr. Fernando Bessone,
p. 91.

miembro de la familia afectado; las combina-
ciones madre-hija 0 hermana-hermana son
las mas reiteradas.”

Diagnostico

El diagnéstico de CBP se basa en tres cri-
terios: (i) elevacién de los indicadores bio-
quimicos de colestasis por mas de 6 meses
(fosfatasa alcalina y gamma glutamil trans-
ferasa); (ii) presencia de AMA en el suero,
la que es altamente especifica para la enfer-
medad; y (iii) caracteristicas histologicas en
la biopsia de higado.!” Los tres criterios
hacen el diagnéstico definitivo, sin embargo,
los criterios (i) y (ii) o (iii) son suficientes
para el diagndstico considerando la alta es-
pecificidad de los AMA y la histologia."?

En ausencia de AMA, la colangioresonancia
es obligatoria para excluir colangitis esclero-
sante primaria.’> Si el AMA es negativo y la
colangiografia normal, el siguiente paso es la
biopsia hepatica.’

La utilidad de la biopsia hepatica ha sido
cuestionada en pacientes AMA positivos,®°
pero la biopsia hepatica ayuda a diferenciar
las enfermedades hepaticas colestasicas que
son AMA negativas, sobre todo los sindro-
mes ductopénicos, las infiltraciones hepati-
cas (p. ¢j. linfomas) o la ductopenia indu-
cida por farmacos?®.> Diversos reportes han
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demostrado que hasta 15% de los pacientes
puede tener caracteristicas de hepatitis au-
toinmune y CBP simultdneamente, de alli
que la hepatitis autoinmune (HAI) debe ser
considerada en el diagnédstico diferencial, en
particular cuando hay elevacién significativa
de aminotransferasas.’

Los AMA no son detectables en 5 a 10% de
los pacientes,’ pero la enfermedad parece ser
idéntica a los pacientes AMA positivos.®!°
Las enzimas hepaticas elevadas en suero son
la mas temprana evidencia: gamma glutamil
transferasa, fosfatasa alcalina y aminotrans-
ferasas (ALT, AST) en orden descendiente
de sensibilidad, pero a cada una le falta espe-
cificidad. Por otro lado, la bilirrubina estara
elevada solo en los estadios avanzados de la
enfermedad.>®

La entidad denominada colangitis autoin-
mune tiene anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos y altos niveles de IgG, con cuadro
clinico, laboratorio y cambios histoldgicos
de colestasis en ausencia de AMA, es decir,
CBP AMA negativa.>!'"'> Histoldgicamente,
las caracteristicas groseras de la CBP AMA
positiva y la CBP AMA negativa son las mis-
mas, y la histopatologia de destruccién de
los conductos biliares por un proceso lin-
focitico y granulomatoso favorecen el uso
del término “colangiopatia autoinmune”.'?
El tratamiento médico de los pacientes CBP
AMA negativos deberia seguir la misma guia
de los CBP AMA positivos. '

Hasta en 70% de los pacientes con CBP se
reporta niveles elevados de IgM'’ y puede
verse también elevaciones de la IgG, sobre
todo en los pacientes AMA negativos.!!? Los
anticuerpos antinucleares (ANA) y los an-
ticuerpos antimdsculo liso (AML) pueden
presentarse hasta en la mitad de los casos.!!2
En el Per,'° 32% de nuestros pacientes pre-
senté ANA positivos y 18% AML positivos al
momento del diagndstico.

Considerando que el tratamiento de la CBP
es de larga duracion, es importante establecer
bien el diagnéstico. En tal sentido, debemos

considerar las enfermedades que figuran en
la tabla 1 para el diagnéstico diferencial.

Historia natural

La CBP progresa irreversiblemente a tres es-
tados: (i) cirrosis; (ii) fase terminal definida,
cuando la bilirrubina llega a 6 mg/dl con o
sin sangrado variceal, encefalopatia o asci-
tis; y (iii) muerte, a menos que el paciente
sea trasplantado.? La progresién proyecta-
da desde la primera vez que se detectan los
AMA hasta la muerte en pacientes no tra-
tados es de 20 a 22 afios.'>'* Los pacientes
pueden permanecer asintomaticos por mu-
chos anos.> Se ha identificado cuatro fases
de la CBP' (tabla 2), cuya duracién varia de
paciente a paciente.

No se ha encontrado factores que predigan
qué pacientes se volveran sintomaticos. Por

Tabla 1. Diagnostico diferencial en CBP!

* Litiasis coledociana

*  Obstruccion extrahepatica mecanica del conducto
biliar (tumores, quistes, estenosis postquirlirgicas)

* Colangitis esclerosante primaria (CEP) si AMA
es negativo

* Enfermedad grasa hepatica, alcoholica o no

alcoholica

Hepatitis viral colestasica

Hepatitis granulomatosa/sarcoidosis

Hepatitis autoinmune

Ductopenia idiopatica del adulto

Colestasis intrahepatica benigna recurrente

Colestasis inducida por drogas

Tabla 2. Fases clinicas de la CBP"?

1. Pre clinica
- AMA reactivo en suero y/o epitelio biliar
2. Asintomatica
- Pruebas hepaticas elevadas
3. Sintomatica
Sistemico
- Fatiga, prurito, hipertension portal
- Varices, ascitis y edema periférico
4. Insuficiencia hepatica

- Ictericia progresiva, encefalopatia hepatica, falla
hepatica
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otro lado, la fase asintomatica no necesaria-
mente indica que los pacientes estdn en un
estadio inicial de la enfermedad. Apenas se
conoce por qué algunos pacientes permane-
cen asintomaticos y luego experimentan pro-
gresion a falla hepatica.’

Cuadro clinico de la CBP
Enfermedad asintomdtica

La fase asintomatica se caracteriza por la
anormalidad de las enzimas hepéticas en
ausencia de sintomas.!” La anormalidad de
laboratorio més temprana puede ser una dis-
creta elevacion de la aspartato aminotrans-
ferasa (AST) o alanina aminotransferasa
(ALT), pero esto puede progresar a un mo-
delo de colestasis con elevacion de la fosfa-
tasa alcalina y gamma glutamil transferasa.'’
Los sintomas se desarrollan en dos a cuatro
anos en la mayoria de los pacientes asinto-
maticos que no fueron tratados, aunque un
tercio de estos puede permanecer libre de
sintomas por muchos anos.!>!5 La sobrevida
a los diez anos de los pacientes asintomati-
cos es de 50 a 70%, mientras que la media
de sobrevida para los pacientes sintomaticos
es de 5 a 8 afios desde el inicio de los sin-
tomas.'® No se puede predecir el desarrollo
de sintomas por las pruebas de bioquimica
sérica ni por la histologia hepatica.'® Los sin-
tomas que se presentan mas tempranamente
son la fatiga y el prurito.>8!3

Enfermedad sintomdtica

Fatiga. La fatiga es el sintoma mas comin
de la CBP, cuya presencia se ha reportado
hasta en 85% de los pacientes.>®*!7!18 En un
estudio longitudinal’® de cuatro afios de du-
racion, se observo que la fatiga suele ser esta-
ble en el tiempo en todos los pacientes y que
solo aquellos trasplantados experimentaron

b Para mayores detalles, consiltese el articulo de los doctores
Juan Pablo Arab, Esteban Glasinovic y Marco Arrese, p. 125.

mejoria. En este mismo estudio, en un anali-
sis multivariado se encontré que la fatiga es
un predictor independiente de mortalidad,
particularmente de muerte cardiaca. Se ha
reportado que ni el tratamiento con acido ur-
sodeoxicélico (AUDC) ni el trasplante pue-
den mejorar este sintoma discapacitante,®!”
y tampoco el tratamiento antidepresivo.'> La
fatiga es el sintoma que tiene més impacto
en la calidad de vida del paciente con CBP.!®

La patogénesis es probablemente multi-
factorial,’ incluyendo enfermedades del
sistema nervioso central, del sistema ner-
vioso autondmico, niveles anormales de ci-
toquinas, adiponectinas o metabolitos de la
progesterona. La depresion subclinica y di-
ferentes grados de disfuncién mitocondrial
muscular periférica también pueden estar
asociados con la patogénesis.>®:18-20

El grado de fatiga no esta vinculado con
el estadio histologico, el grado de dis-
funcién hepatocelular ni los niveles de
autoanticuerpos.®!7-18

En los pacientes con fatiga se debe investigar
otras comorbilidades, como hipotiroidismo,
anemia, fibromialgia, sindrome de fatiga
crénica, artritis reumatoidea, lupus eritema-
toso sistémico y depresién como parte del
diagnoéstico diferencial !>

La evaluacion del grado de fatiga ha sido
posible por el desarrollo de variados instru-
mentos como la escala de impacto de la fati-
ga (FIS), el examen de CBP-40 y la escala de
severidad de la fatiga (FSS).%

Prurito. El prurito parece ser el sintoma
mas tipico de la CBP y esta presente en 20
a 86% de los pacientes.®*1921:22 La pregun-
ta que surge es por qué algunos pacientes
que tienen CBP no experimentan prurito.
Al respecto, algunos trabajos intentan expli-
car la variabilidad interindividual mediante
el estudio de determinados polimorfismos
genéticos.?!?

En un estudio de 770 pacientes con CBP,
el riesgo acumulado de presentar prurito fue
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de 19, 45 y 57% al afio, 5 afnos y 10 afios
respectivamente;'* y de 13, 31 y 47% en el
grupo de pacientes previamente asintomati-
cos.? Por lo general, el inicio del prurito pre-
cede al de la ictericia por meses o anos,>'” es
usualmente mds intenso en las noches, pue-
de interrumpir el suefio y conducir a ideas
suicidas.!>!'” Aunque la severidad y presencia
del prurito varia de un dia a otro, este no
desaparece permanentemente a menos que
se haya iniciado una terapia efectiva, o pa-
radéjicamente, si se desarrolla insuficiencia
hepatica.®!3:17:22

La presencia de prurito es independiente del
grado de colestasis o de los niveles de acidos
biliares plasmaticos y de bilirrubina sérica
o el estadio histoldgico.*?2!22 Mas ain, en
casos de falla hepatica se observa una ten-
dencia a la desaparicion del prurito a pesar
de que los valores de los acidos biliares se
encuentran generalmente elevados.

La teoria mas aceptada para explicar el pru-
rito es la presencia de un tono opioide endé-
geno aumentado. Es conocido que el aumen-
to en la actividad opioide en la zona central
puede provocar prurito a través de recepto-
res de tipo mu, lo que se demuestra con la
administracion de morfina intratecal.?* Por
otra parte, el uso de antagonistas opidceos
disminuye el prurito en los pacientes con co-
lestasis.?? Se ha demostrado un aumento de
la produccién hepatica de opioides enddge-
nos en animales con colestasis.??

Hipertension portal. En contraste con pa-
cientes que adolecen de otras enfermeda-
des hepaticas, el desarrollo de las varices
esofagicas e incluso el sangrado variceal se
han reportado antes que la ictericia y antes
de que se documente histolégicamente la
cirrosis.>”*!> Esto podria ocurrir porque la
hipertensién portal presinusoidal causada
por hiperplasia nodular regenerativa esta a
veces presente o existe una intensa inflama-
cién periportal.”® El estadio histoldgico y los
niveles de bilirrubina sérica son predictores
de vérices esofagicas."”

La ascitis puede estar presente hasta en 20%
de los pacientes con CBP y el sangrado por
varices en 10,5% después de diez afios de se-
guimiento.'> La perspectiva de vida de estos
pacientes es corta: después del desarrollo de
varices, la sobrevida a tres afos es de 59%; y
después del sangrado variceal, es de 46%."
Se ha observado que los pacientes tratados
con AUDC tienen menos riesgo de desarro-
llar varices esofdgicas que aquellos que reci-
bieron placebo."

Insuficiencia hepdtica. La fase de insuficien-
cia hepatica se caracteriza por el empeora-
miento de la ictericia. La sobrevida promedio
si la bilirrubina es de 2,0 mg/dl, es de cuatro
anos; y si la bilirrubina llega a 6,0 mg/dl, el
tiempo medio de sobrevida es de solo dos
anos.”” La encefalopatia ocurre frecuente-
mente en esta fase. Paraddjicamente, el pru-
rito, la fosfatasa alcalina y el colesterol pue-
den también mejorar en la fase preterminal.'

Consecuencias de la colestasis cronica

Otros hallazgos en la CBP de larga duracién
incluyen: hiperlipidemias, mala absorcién de
grasas y osteoporosis. La prevalencia de os-
teoporosis en la CBP varia desde 20 a 90%
dependiendo de los criterios diagndsticos
y la severidad de la enfermedad.? Los fac-
tores predictivos de osteoporosis son mul-
tiples: edad avanzada, bajo indice de masa
corporal (IMC), severidad de la colestasis y
estadio histolégico. Los pacientes con esta-
dio histolégico avanzado tienen hasta cinco
veces mas riesgo de desarrollar osteoporo-
sis que aquellos con estadios I y II.> Se ha
visto que existe un riesgo incrementado de
fracturas espontaneas y un aumento de la
morbimortalidad.?® Se ha observado que la
osteoporosis en la CBP es mas alta que en un
grupo control de la poblacién.’ En un estu-
dio preliminar caso-control con 50 pacientes
con CBP (atn no publicado) realizado en el
Hospital Arzobispo Loayza de Lima hemos
encontrado resultados similares. La hiperli-
pidemia asociada con CBP no parece estar
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relacionada con el incremento del riesgo de
eventos ateroesclerdticos. Por eso, la necesi-
dad de tratamiento deberia ser evaluada de
manera individual sobre la base de factores
de riesgo adicionales conocidos.”?728

Los problemas de mala absorcién e hipovita-
minosis se evidencian en estadios avanzados
de la enfermedad.®” La incidencia de carci-
noma hepatocelular es de 5,9% en los esta-
dios IIl y IV, y més frecuente en varones.5>'®

Enfermedades autoinmunes asociadas

Los pacientes con CBP pueden presentar a lo
largo del tiempo una o més de una enferme-
dad autoinmune extrahepatica. Los porcen-
tajes van desde 32 a 84%, habiéndose obser-
vado: disfuncién tiroidea, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoidea, sindrome
CREST completo o incompleto (calcicosis
cutis, sindrome de Reynaud, desérdenes de
la motilidad esofagica, esclerodactilia, telan-
giectasias), sindrome Sicca hasta en 70%
de los pacientes, enfermedad celiaca en 6%
y esclerodermia en 8%.>%!%172° También se
asocian, aunque con menos frecuencia, la
pUrpura trombocitopénica autoinmune, la
anemia hemolitica autoinmune, la polimio-
sitis, entre otras.>!'73% El riesgo de sindrome
de Sjogren y de enfermedad de Reynaud es
de 3 a 14 veces mas frecuente en pacientes
con CBP que en sujetos control.?>>! Anélisis
multivariados sugieren que el sindrome de
Sjogren y el lupus eritematoso sistémico son
factores de riesgo para CBP.!72%3! Estas aso-
ciaciones soportan la hipdtesis de la suscep-
tibilidad genética como factor predisponente
para CBP.!7%

Histologia

La adecuada interpretacion de la biopsia
debe tener en cuenta algunas consideracio-
nes: (i) el higado no estd uniformemente
afectado y (ii) la biopsia puede mostrar va-
rios estadios en una sola muestra; por con-
senso, el estadiaje estara basado en la lesién

mas avanzada.®” Para minimizar errores, se
considera que la muestra debe tener por lo
menos 10 espacios porta.>!”

Los sistemas de estadiaje histolégico en CBP
son diversos. Estos han dividido al modelo
histoldgico en estadios diferentes basados en
el grado de fibrosis, inflamacién y dano de
los conductos biliares®®!” (tabla 3). El esta-
dio I esta caracterizado por dafo ductular o
inflamacién portal, mientras que el estadio IV
muestra evidencia de cirrosis. En los estadios
Ty IIT cada sistema de estadiaje tiene su pro-
pio criterio, indicando el grado de dafio duc-
tular, cambios inflamatorios o fibrosis.>®!7

Factores pronosticos en la CBP

Considerando que el curso clinico es varia-
ble entre los pacientes, identificar los facto-
res prondsticos resulta atil para el manejo
adecuado y para definir el tiempo oportuno
de trasplante. Muchos modelos matemati-
cos han sido propuestos: el europeo, Oslo,
Mayo, Barcelona y Newcastle. De todos
ellos, el modelo Mayo ha sido el mas estu-
diado y mejor validado.’? La puntuacion de
Mayo considera 5 variables (edad, nivel de
bilirrubina, albimina, tiempo de protrom-
bina y presencia de edema o ascitis) para
proponer con alto grado de certeza el tiem-
po optimo de trasplante. La puntuacién de
riesgo de Mayo es generalmente aceptada
para evaluar el curso de la enfermedad con
o sin terapia farmacolégica, porque predice
razonablemente tanto la sobrevida como el
tiempo de trasplante.>?

Entre los predictores independientes de so-
brevida, el mas importante en pacientes tra-
tados y no tratados es la bilirrubina. Otros
indicadores independientes de mal prondsti-
co son la hepatomegalia, el sangrado variceal
y el estadio histoldgico avanzado.'®*? Las va-
riables histolégicas independientes incluyen
la presencia de necrosis de sacabocado, he-
patitis de interfase y fibrosis.!®>2

Los AMA especificos tienen valor adicional
diagnéstico y prondstico: los pacientes con
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Tabla 3. Caracteristicas histologicas entre los diferentes sistemas de estadiaje para CBP*

Rubin Scheuer Popper y Ludwig
(1965) (1967) Schaffner (1970) (1978)
Colestasis
Lesion ductular florida (CDCNS) Estadio 1 Estadio 1
Pericolangitis Estadio 1 Estadio 1
Destruccion de los conductos biliares Estadio 2
Reaccion ductular (proliferacion) Estadio 2 Estadio 2 Estadio 2
Necrosis e inflamacion
Hepatitis portal Estadio 1 Estadio 1 Estadio 1
Hepatitis periportal Estadfo 1a . .
stadio 2b Estadio 2b Estadio 2
Necrosis en puente Estadio 3
Fibrosis
Fibrosis septal Estadio 2 Estadio 3 Estadio 3 Estadio 3
Cirrosis Estadio 3 Estadio 4 Estadio 4 Estadio 4

CDCNS: colangitis destructiva cronica no supurativa; a: sin reaccion ductular; b: con reaccion ductular

anticuerpos anti-gp210 positivos tienen pro-
gresion clinica a falla hepatica, los pacientes
con anticuerpos anti-centromero positivos
progresan a hipertension portal®*>3* y los
anti-dsDNA frecuentemente se encuentran
en pacientes con sindrome de sobreposicién
CBP-HAI’* En los pacientes con titulos al-
tos de anti-gp210 que disminuyen durante
el tratamiento con AUDC, se puede esperar
un mejor prondstico. En tal sentido, se re-
comienda hacer el seguimiento de los anti-
cuerpos anti-gp210 cada 3 a 6 meses. Si los
titulos persisten altos, habra progresion.'®

Un estudio® encontré que los pacientes con
puntuacién de Mayo de 4,5 a més y recuento
de plaquetas de 140.000 o menor deberian
ser referidos para evaluar endoscépicamente
la presencia de vérices esofagicas, indepen-
dientemente del estadio histolégico.

Tratamiento

En las dltimas dos décadas, hay evidencia
suficiente para decir que el AUDC es el tra-
tamiento de eleccién en pacientes con CBP a
dosis de 13 a 15 mg/kg/dia, actualmente in-
cluidas en las guias de manejo terapéutico.®

El AUDC ha demostrado disminuir la bili-
rrubina sérica, la fosfatasa alcalina, la ga-
mma glutamil transferasa, el colesterol y la
inmunoglobulina M y mejorar la histologia
en pacientes con CBP comparados con pla-
cebo.® Se ha observado que el AUDC re-
tarda la progresién histoldgica en pacientes
que inician la terapia en estadios I y II, con
expectativas de vida similares a la poblacién
general, prolongando también el tiempo libre
de trasplante.®%¢ Sin embargo, el efecto te-
rapéutico del AUDC se reduce en pacientes
en estadios III y IV.# El AUDC no modifica
significativamente la fatiga ni el prurito.®

Como la respuesta de cada individuo al tra-
tamiento con AUDC es variable, se ha inves-
tigado los indicadores de respuesta bioqui-
mica para identificar a los pacientes que se
beneficiaran de terapias adicionales. Pares
et al.®>” propusieron que la disminucién de
la fosfatasa alcalina a >40% del valor basal
o a nivel normal al ano de tratamiento con
AUDC (criterio de Barcelona) es ttil como
marcador de buen prondstico a largo plazo.
Corpechot et al.>® demostraron que la muer-
te o trasplante fueron 2,5 veces mas frecuen-
tes en pacientes con fosfatasa alcalina > de
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3 veces el valor normal, AST > de 2 veces y
bilirrubina > 1 mg/dl al afio de tratamiento
(criterio de Paris). También se ha observado
que la severidad de la hepatitis de interfase
esta asociada con la progresion histoldgica y
el desarrollo de cirrosis en pacientes tratados
con AUDC, y que la AST fue el Ginico mar-
cador bioquimico ligado a la severidad de la
hepatitis de interfase.’® Kuiper et al.> sugie-
ren que el prondstico basado en la albimina
y los niveles de bilirrubina es mejor que el
basado en los cambios de la fosfatasa alca-
lina. La normalizacién del nivel de albimina
y de las concentraciones de bilirrubina lue-
go del tratamiento con AUDC esta asociada
con una mejoria en el prondstico, lo que se-
ria compatible con el efecto terapéutico del
AUDC independientemente del estadio de la
enfermedad.>

Corpechot et al.>® demostraron que los pa-
cientes con fosfatasa alcalina y AST < a 1,5
el valor normal y nivel normal de bilirrubina
después de un afio de tratamiento, parecen
tener muy bajo o ningdn riesgo de falla he-
patica o progresion a cirrosis.

Con base en estos estudios, la respuesta bio-
quimica al AUDC al ano de tratamiento de-
beria ser considerada una herramienta para
el manejo individual de pacientes y el uso de
terapia adyuvante. Hasta hoy, tres clases de
drogas —glucocorticoides,**! fibratos*** y
agonistas del receptor X farnesoide**— han
demostrado mejorar el efecto benéfico del
AUDC en la bioquimica hepatica. Los pa-
cientes con CBP deberian ser referidos para
trasplante cuando tienen 6 mg/dl de bilirru-
bina, puntuacién de riesgo de Mayo > de
7,8 o MELD > 12 por lo menos.®

COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

Definicion
La colangitis esclerosante primaria (CEP)
es una enfermedad hepatica colestésica

crénica caracterizada por inflamacién, des-
truccion y fibrosis obliterante de la via biliar

intrahepatica y extrahepatica.*>*¢ También
se ha descrito el compromiso de la vesicula
biliar en pacientes con CEP.*" La etiologia
es desconocida, pero existe susceptibilidad
genética.®

Diagnostico

El diagndstico esta basado en la elevacion de
los marcadores séricos de colestasis (fosfata-
sa alcalina, gammaglutamil transferasa)®*® y
hallazgos caracteristicos de estrecheces mul-
tifocales y dilataciones segmentarias de la via
biliar, los cuales pueden ser observados por
colangioresonancia magnética, pancreatoco-
langiografia retrégrada endoscopica, colan-
giografia percutanea o intraoperatoria.®*3

La elevacion de la fosfatasa alcalina es la
anormalidad bioquimica mas frecuente en
la CEP.* La AST y ALT pueden estar nor-
males o aumentadas dos o tres veces, la bili-
rrubina sérica puede ser normal al momento
del diagndstico, en 61% de los pacientes la
IgG puede estar elevada en niveles 1,5 veces
sobre el valor normal,>® hasta en 45% de los
pacientes la IgM también puede estar eleva-
da® y comtnmente se observa aumento del
colesterol.*’

Se ha identificado una gran variedad de au-
toanticuerpos en quienes tienen CEP. El mas
frecuente es el pANCA (anticuerpos cito-
plasmaticos antineutréfilos perinucleares),
que estd presente en 24 a 94% de ellos. El
modelo pANCA de la CEP es “atipico”. El
pANCA atipico se encuentra en pacientes
con colitis ulcerativa y hepatitis autoinmu-
ne, y su especificidad para el diagndstico de
CEP es baja.*”>! Los titulos de ANA estan
presentes en 8 a 77% y los de AML en 8 a
83%, pero también son inespecificos.® Por
ese motivo, no es imprescindible el dosaje
de anticuerpos en pacientes con sospecha de
CEP. Los anticuerpos ANA y AML son tiles
cuando se sospecha sindrome de sobreposi-
cién HAI-CEP, en cuyo caso los pacientes
también tendran niveles elevados de amino-
transferasas e [gG.8
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Los hallazgos histolégicos no son especifi-
cos debido al compromiso segmentario de
la enfermedad, lo que genera un alto grado
de variabilidad en la muestra, pudiendo la
biopsia incluso ser normal.*®>! La fibrosis
periductal y la colangitis fibrosa obliteran-
te son solo un hallazgo en la mitad de los
pacientes con CEP.*#® Sin embargo, si un
paciente presenta perfil bioquimico de co-
lestasis y colangiograma normal, la biopsia
hepatica es importante porque puede revelar
los hallazgos tipicos de la CEP, consistentes
en CEP de ductos pequenos.®* La CEP de
ductos pequefios tiene mejor prondstico a
largo plazo, menos riesgo de colangiocarci-
noma, caracteristicas clinicas, bioquimicas e
histologicas de CEP, y el colangiograma es
normal.*’48

Cuadro clinico

La CEP se presenta predominantemente en
varones (2:1).485255 Puede ocurrir en ninos y
ancianos, y la edad media del diagnéstico es
40 anos.®5? Al momento del diagndstico de
CEP, entre 52 a 85% de los pacientes tiene
sintomas,*->? variacién que probablemente
se deba a los diferentes criterios de seleccion
de estos y los distintos lugares de donde pro-
vienen los estudios.

Los sintomas clasicos incluyen: prurito, ic-
tericia, dolor en el cuadrante superior de-
recho, fatiga, pérdida de peso, episodios
de fiebre y escalofrios.*>>? Los sintomas de
enfermedad hepéatica avanzada —como la
hipertensién portal (ascitis, sangrado va-
riceal)— al momento del diagndstico son
mas raros, pero si se observa la presencia de
hepatoesplenomegalia.®>?

Al igual que en la CBP, las consecuencias de
la colestasis crénica son la osteoporosis, la
mala absorcién de grasa y de vitaminas lipo-
solubles.® La osteoporosis ocurre frecuente-
mente hasta en 15% al momento de hacer
el diagnéstico de CEP.>! Los factores que
independientemente predicen la presencia

de osteoporosis son: la edad avanzada, el
indice de masa corporal bajo y la prolonga-
da duracién de la enfermedad inflamatoria
intestinal.>' El dltimo factor mencionado
contribuye significativamente a la severidad
y progresion de la enfermedad &sea. Este
efecto parece ser independiente de los otros
factores de riesgo identificados en la pobla-
cién general.’!

Diagnostico por imdgenes

La pancreatocolangiografia retrégrada en-
doscoépica (PCRE) ha sido el gold estandar
en el diagnéstico de CEP, pero las compli-
caciones de pancreatitis y sepsis la han des-
plazado por la colangiopancreatografia por
resonancia magnética (CPRM), que es un
método no invasivo. Los estudios compara-
tivos para evaluar la agudeza diagnéstica de
ambos procedimientos han demostrado que
son similares, aunque las imagenes de los
conductos por PCRE son mejores.?

La sensibilidad y especificidad de la CPRM
para el diagnéstico de CEP ha sido de >80%
y >87%, respectivamente. Los cambios mi-
nimos pueden no ser detectados por CPRM
y se deberia tener cuidado de no excluir el
diagnostico de CEP temprana con CPRM
normal.® Hoy en dia la PCRE se reserva solo
para fines terapéuticos (p. ej. para realizar
un cepillado de estenosis con el fin de des-
cartar colangiocarcinoma, para dilatar una
estenosis y/o colocar un stent biliar).8

La prevalencia de enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) en pacientes con CEP va-
ria de pais a pais y puede estar entre 44 a
80%,%-*85255 o que sugiere que comparten
una via comdn inflamatoria basada en la sus-
ceptibilidad genética.>

Menos del 10% de los pacientes tiene carac-
teristicas de un sindrome de sobreposicién
hepatitis autoinmune y colangitis esclero-
sante primaria (HAI-CEP), sin embargo,
este sindrome parece ocurrir mas frecuente-
mente en nifios.*®
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Histologia

La lesion definitiva de la CEP es la colan-
gitis fibrosa, que puede afectar los grandes
conductos o los pequefios.*” La colangitis
fibrosa se caracteriza por un infiltrado infla-
matorio mixto en o adyacente a un conducto
dafiado con depdsito concéntrico de colage-
no, y presenta como un collar fibroso alrede-
dor del conducto.*’ Existen cuatro estadios
histol6gicos (tabla 4).

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de la CEP se
hara con colangitis esclerosante secundaria
—p. €j. cirugia previa, colangiolitiasis y car-
cinoma de los conductos biliares—, aunque
la colangiolitiasis y el colangiocarcinoma
pueden ser consecuencia de la CEP.>* Una
gran variedad de otras condiciones también
imitan la CEP, incluyendo la colangitis aso-
ciada a IgG4, la colangitis eosinofilica, la
pancreatitis autoinmune, la biliopatia hiper-
tensiva portal, la colangiopatia por VIH, la
colangitis piogénica recurrente, la colangitis
isquémica, entre otras.*>*

La diferenciacion no siempre es fécil. Fac-
tores como la historia clinica, la distribucion
de las anormalidades colangiograficas y la
presencia de EIl concomitante tienen que
ser tomados en cuenta cuando se determine
si el colangiograma patoldgico se debe a co-
langitis esclerosante primaria o secundaria o
a estenosis de la via biliar benigna o maligna
sin CEP.>*

Historia natural

Aun cuando el curso de la enfermedad puede
variar de un paciente a otro, la enfermedad
progresa lentamente y conduce a cirrosis bi-
liar, hipertensién portal y falla hepatica en 10
a 18 anos.>>>> En un andlisis multivariado se
ha identificado tres factores prondsticos: ni-
vel de bilirrubina sérica mayor de 23 umol/I,
fosfatasa alcalina >3 veces el valor normal y
plaquetas <150.000.>2

Tabla 4. Hallazgos histologicos segln estadios

en CEP¥
Estadio ﬁ:flzzlgt::: C?it‘r':)gsgis Ductopenia
| 1-2+ Comin 0
l 2-3+ Comin 1+
I} 2-3+ Comin 2-3+
\% 2-3+ Inusual 3-4+

El colangiocarcinoma es una complicacién
de la CEP y su diagndstico es extremada-
mente dificil.’? La incidencia anual de colan-
giocarcinoma es de 0,6% en la experiencia
de la Clinica Mayo.>?

Factores pronosticos

La normalizacién de la fosfatasa alcalina se
asocia a una incidencia significativamente
baja de eventos adversos y a un mejor pro-
nostico.>® Los pacientes con estenosis domi-
nante e EII adicional tienen alto riesgo de
desarrollar carcinoma de la via biliar y del in-
testino.’” La estenosis de la via biliar es mas
frecuente en pacientes con EII asociada que
en aquellos sin EIL.%’

Malignidad hepatobiliar en la CEP

La CEP est4 asociada con un incremento de
riesgo de malignidad hepatobiliar, en par-
ticular colangiocarcinoma, descrito hasta en
13,3% de los pacientes. El 50% de los colan-
giocarcinomas son diagnosticados durante
el primer ano del diagndstico de CEP.® Has-
ta en 2% de los pacientes se observa hepa-
tocarcinoma y cancer de vesicula.® Se debe
sospechar colangiocarcinoma en pacientes
con rapido deterioro clinico. El Ca 19-9 y
las imagenes no son muy ttiles para estable-
cer el diagndstico de colangiocarcinoma en
pacientes con CEP. Si la citologia de cepillo
y la biopsia son factibles durante la CPRE,
suman a la agudeza diagndstica del colan-
giocarcinoma en la CEP.®
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Tratamiento

El AUDC a dosis de 15-20 mg/kg/dia me-
jora la bioquimica hepatica pero no ha pro-
bado un beneficio en la sobrevida.® Un estu-
dio*® que usé dosis de 28 a 30 mg/kg/dia de
AUDC demostré mejoria de la bioquimica
hepatica, alta frecuencia de eventos adver-
sos, pero no mejoria de la sobrevida. Esta
informacién es limitada y no permite reco-
mendar su uso general.®

Los mecanismos inmunoldgicos juegan un
rol en el desarrollo de la CEP, de alli que
una variedad de agentes inmunosupresores
(p. ¢j. metotrexate, tacrolimus, ciclosporina,
mofetil micofenolato, entarnecept, inflixi-
mab) hayan sido evaluados en la CEP.

Algunos de ellos han probado mejoria solo
de la bioquimica pero no de la histologia.
Los resultados no son alentadores. La inmu-
nosupresion puede ser peligrosa, en especial
en pacientes de edad avanzada, por el riesgo
de colangitis / sepsis bacteriana.*® Los cor-
ticoides y otras terapias inmunosupresoras
no estan indicados en la CEP de adultos, a
menos que haya una evidencia de sindrome
de sobreposicién con HAL?

Las estenosis dominantes de la via biliar de-
berfan ser tratadas con dilatacién y/o des-
compresion de la via biliar dilatada, ya que
esto usualmente desacelera la progresion
a cirrosis biliar, reduce el riesgo de colan-
gitis bacteriana y mejora los sintomas de
colestasis.*8

La colocacion de stent deberia reservarse
para casos en los que la dilatacién de la este-
nosis y el drenaje biliar son insatisfactorios.
En estos casos es obligatoria la profilaxis con
antibidticos.? El trasplante hepatico se reco-
mienda en pacientes con estadio avanzado de
la CEP y puede ser considerado en pacientes
con evidencia de displasia del colangiocito
o colangitis bacteriana severa recurrente. El
trasplante hepético es la tnica opcidn tera-
péutica que ha demostrado mejorar 70% la
sobrevida a los diez anos.>®
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Seccién 1. HEPATOPATIAS AUTOINMUNES, TOXICAS Y METABOLICAS

Colestasis: fisiopatologia y tratamiento

JuaN PaBLO ARAB, ESTEBAN GLASINOVIC, MARCO ARRESE

EL TERMINO coOLEsTAsIs alude a un conjunto
de condiciones en las que existe un impe-
dimento para el normal flujo de bilis desde
el polo canalicular del hepatocito hasta el
duodeno.

Como consecuencia de esto, la colesta-
sis, cualquiera sea su causa, se asocia a
un aumento de las concentraciones séri-
cas de compuestos que son normalmen-
te excretados en la bilis, como los acidos
biliares, la bilirrubina y las enzimas cana-
liculares del hepatocito, fosfatasa alcalina y
gamma-glutamiltranspeptidasa.

Ademés, la retencién de compuestos po-
tencialmente téxicos en el hepatocito puede
determinar la ocurrencia de necrosis y apop-
tosis de estas células, lo que a su vez resulta
en elevacién de la concentracién sérica de las
aminotransferasas.

Cuando la colestasis es prolongada, se pue-
den desencadenar los procesos de fibrogé-
nesis hepatica que conducirfan finalmente al
establecimiento de una cirrosis.!?

Este articulo analiza conceptos actuales so-
bre las bases fisiopatolégicas de las altera-
ciones de la funcién secretora biliar y provee
una visién de la terapia actual y futura de la
colestasis y sus complicaciones.

ASPECTOS FISIOLOGICOS:
CONCEPTOS ACTUALES SOBRE
TRANSPORTE HEPATOBILIAR

La secrecion biliar constituye la funcién ex-
cretora del higado. La formacién de la bi-
lis ocurre gracias a un proceso de filtracién
osmdtica en el que la secrecién de compo-
nentes osmoticamente activos desde los he-
patocitos al espacio canalicular determina el
paso de agua a través de las uniones estre-
chas intercelulares que son impermeables a
moléculas de mayor tamano. Entre los solu-
tos secretados en el polo canalicular se cuen-
tan los acidos biliares, el glutatién y diversos
aniones organicos, ademas de bicarbonato,
proteinas, cationes organicos y lipidos. Los
acidos biliares son los principales solutos de
la bilis y son considerados la primordial fuer-
za osmotica en la produccién de esta.’

La excrecion canalicular de solutos constitu-
ye la Gltima fase del transporte hepatobiliar
que, para la mayoria de los compuestos ex-
cretados, es un proceso vectorial de trans-
porte que contempla la captacién desde la
sangre portal en el sinusoide hepatico al he-
patocito, el transporte intracelular a través
de este (el que puede acompafiarse de mo-
dificaciones quimicas tales como la conjuga-
cién con acido glucurdnico o aminoacidos,
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Figura 1. Proteinas hepatobiliares de transporte involucradas en la formacion de bilis. En la parte superior se
esquematiza las proteinas presentes en el hepatocito. Los transportadores sinusoidales (NTCP, OATPs, OATs y
OCT) transportan sustancias desde la sangre sinusoidal al interior del hepatocito, mientras que los transportadores
presentes en la membrana canalicular (BSEP, MDR3, MRP2, MDR1, BCRP) excretan diversos compuestos hacia
el espacio canalicular [incluyendo acidos biliares (AB), fosfolipidos (FL), aniones organicos (OA), glutation redu-
cido (GSH) y esteroides] que contribuyen a generar una fuerza osmotica que atrae agua a través de las uniones
estrechas generando asi el flujo de bilis. La bomba Na+ /K+ ATPasa de la célula hepatica genera una gradiente
de sodio que permite el cotransporte de acidos biliares (AB) y sodio hacia el interior del hepatocito. Otras pro-
tefnas transportadoras del hepatocito se representan a la izquierda, incluyendo los transportadores ABCG5 y
ABCG8 que actlian en conjunto para efectuar el transporte de la mayoria de esteroles hacia la bilis y juegan un
papel importante en la regulacion de la secrecion biliar de colesterol. Se esquematizan ademas proteinas trans-
portadoras de cationes (MATE1) y la acuaporina 8 (AQP8), que facilita la secrecion canalicular de agua. MRP3
(ABCC3) y MRP4 (ABCC4) se expresan en el dominio basolateral de los hepatocitos y pueden facilitar la extrusion
de los constituyentes biliares en la medida en que se acumulan en el citoplasma en condiciones de colestasis. El
transportador de solutos organicos heterodimérico OSTa/p también participa en la extrusion de acidos biliares
y otros aniones organicos hacia la sangre portal en condiciones de colestasis. La proteina FICT es una proteina
ATPasa tipo P y funciona como un flipasa para fosfatidilserina dentro de la membrana canalicular y mantiene la
simetria de los fosfolipidos de membrana, que influye en el transporte de acidos biliares. En la parte inferior se
esquematizan los transportadores presentes en el colangiocito. A este nivel se encuentran el transportador apical
de acidos biliares sodio-dependiente (ASBT) y la proteina transportadora de la fibrosis quistica (CFTR), ademas
del intercambiador de aniones organicos AE2 y la acuaporina 1 (AQT1). Estos transportadores contribuyen a la
secrecion colangiocelular de agua y bicarbonato. FICT, MRP3 y 4 y OSTa/p también se encuentran presentes en
el colangiocito y pueden tener un rol relevante en la colestasis.
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hidroxilacién, sulfatacién, etc.) y, final-
mente, la excrecién en el polo canalicular.*
Este daltimo paso es dependiente de energia
(consume ATP) y, en consecuencia, es muy
sensible al dano celular. Una vez en el cana-
liculo, la bilis fluye a través del arbol biliar,
donde se modifica por la secrecién local de
bicarbonato y agua desde los colangiocitos,
células altamente especializadas dotadas de
mecanismos especificos de transporte que
permiten la secrecién de solutos e iones y
la recaptaciéon de algunos compuestos (cir-
culacién colehepatica). Finalmente, algunos
de los solutos excretados a la bilis, princi-
palmente los acidos biliares, exhiben tam-
bién una circulacién enterohepatica ya que
son recapturados a nivel del ileon terminal
por los enterocitos de ese segmento, que po-
seen transportadores especificos a nivel de
su dominio luminal.> Lo anterior determina
el transporte de los acidos biliares desde el
lumen intestinal hacia la circulacién portal,
para alcanzar nuevamente los sinusoides he-
paticos y ser recapturados con alta eficiencia
por los hepatocitos. A continuacién se expo-
ne una sinopsis de las etapas mencionadas y
de los transportadores que participan en ellas
dada su relevancia fisiopatoldgica.® La figura
1 presenta un esquema de las proteinas invo-
lucradas en el transporte hepatobiliar.

Transporte sinusoidal

La membrana sinusoidal del hepatocito po-
see sistemas de transporte que permiten
una eficiente captacién de solutos [acidos
biliares y otras sustancias organicas de ori-
gen enddgeno (hormonas esteroidales, hor-
monas tiroideas y compuestos sulfatados) o
exdgeno (drogas u otros xenobidticos)]. El
principal transportador de acidos biliares
es el polipéptido cotransportador de sodio
y taurocolato (NTCP/SLC10A1), que es el
responsable de aproximadamente el 80% de
la captacién de acidos biliares conjugados al
hepatocito. Este receptor se ubica exclusi-
vamente en el higado y funciona gracias al

gradiente generado por la Na*/K*ATPasa
del hepatocito.”

El transporte sinusoidal de acidos biliares no
conjugados y de otros aniones orgénicos esta
mediado por transportadores miembros de
una familia de polipéptidos transportadores
de aniones organicos [organic anion trans-
porting polypeptides (OATP/SLCO)]. Estos
transportadores exhiben afinidad por diver-
sas sustancias como bilirrubina, hormonas,
drogas y otros xenobidticos.?

En humanos, los miembros de la familia
de transportadores OATP implicados en
la formacién de la bilis son principalmente
OATPC/1B1 (SLCO1B1) y OATP8/1B3
(SLCO1B3). El primero transporta aniones
en forma unidireccional, mientras el segun-
do puede llevar a cabo un transporte bidirec-
cional y actuar como expulsor de sustancias
potencialmente peligrosas en el caso de que
se acumulen en el hepatocito.’1°

Existen otras proteinas transportadoras,
como el homodlogo hepatico del transpor-
tador de aniones organicos renal [organic
anion transporters (OAT)], y un transporta-
dor de cationes, OCT1 (organic cation trans-
porter), que pertenecen a una misma familia
de transportadores (SLC22). Estos han sido
recientemente descubiertos en el dominio si-
nusoidal de los hepatocitos y se postula que
tienen un rol en el transporte de drogas, aun-
que su caracterizacion es atn insuficiente.®

Etapa intracelular

Los 4cidos biliares conjugados son mayo-
ritariamente transportados en forma vecto-
rial hacia el polo canalicular del hepatocito
sin experimentar mayores modificaciones,
mientras que otros solutos biliares sufren
modificaciones quimicas tales como reac-
ciones de oxidacién y reduccién (fase I) o
conjugacién (fase II)!'!' a nivel del reticulo
endoplasmico liso.

Las reacciones de fase 1 son catalizadas
principalmente por la familia de enzimas
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citocromo P450, mientras que las reacciones
de fase Il son mediadas por la uridin glu-
curonil transferasa y sulfotransferasas. Esta
ultima fase permite aumentar la solubilidad
para asi facilitar la excrecién hacia la bilis y
la orina.'

Transporte canalicular®

En la membrana canalicular del hepatocito
existen mudltiples proteinas transportadoras
que hacen posible la excrecién biliar de va-
riados compuestos.

Los transportadores ABC (ATP-binding ca-
sette) acttian como bombas de eflujo depen-
dientes de ATP y transportan acidos biliares
[bile salt export pump (BSEP/ABCB11)],
fosfolipidos (MDR3 [ABCB4]) y conjuga-
dos aniénicos de varias sustancias lipofilicas,
glutation reducido [multidrug- resistant-as-
sociated protein 2 (MRP2; ABCC2)] y catio-
nes organicos [multidrug-resistant 1 [MDR1;
ABCB1)] que transportan compuestos catid-
nicos y esteroides, siendo considerados entre
los principales responsables de la excrecién
de drogas.

Otras proteinas transportadoras de la mem-
brana canalicular participan en la secrecién
de colesterol biliar (ABCG5 y ABCGS), la
excrecion de compuestos citotdxicos [breast-
cancer-resistance protein (BCRP/ABCG2)],
la excrecién de bicarbonato [anion exchan-
ger 2 (AE2 /SLC4A2)] y de cationes organi-
cos toxicos [multidrug and toxin extrusion 1
(MATE 1)].

Existen ademés canales proteicos llamados
acuaporinas que facilitan el paso de agua ha-
cia el canaliculo.

Por dltimo, debe mencionarse una proteina
canalicular llamada FIC1 (por familial intra-
hepatic cholestasis 1) que participa en la se-
crecién biliar posiblemente traslocando ami-
nofosfolipidos desde el dominio intracelular
al extracelular de la membrana canalicular,
modificando la funcién de los transportado-
res locales.

Otros transportadores

Ademas de los transportadores antes mencio-
nados, en los Gltimos afios se ha demostrado
que existen otras proteinas que se expresan
en bajos niveles en condiciones fisiolégicas
pero que pueden tener un rol en la injuria
colestasica.'’ Estas son los transportadores
ABC MRP3 y MRP4, que pueden actuar
como bombas de eflujo en condiciones de
sobrecarga y exportar acidos biliares y otros
aniones organicos. En el mismo sentido, el
transportador heterodimérico OST-alfa/beta
puede transportar bidireccionalmente acidos
biliares y esteroides.’

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
DE LA COLESTASIS

Alteracion de los transportadores
hepatobiliares durante la colestasis:
respuesta adaptativa a la colestasis

La identificacién de las proteinas transpor-
tadoras involucradas en la formacién de bi-
lis condujo al concepto de que la alteracion
de la expresién y/o funcién de estas protei-
nas transportadoras podria explicar algunas
formas de colestasis. Mas atn, el reconoci-
miento de mutaciones en la colestasis intra-
hepatica familiar progresiva establecié las
bases moleculares de un grupo considerable
de enfermedades colestésicas pediatricas y
aportd importante evidencia sobre el rol de
los transportadores biliares en la formacién
de bilis.!#1°

La expresién de los transportadores hepa-
tocelulares ha sido investigada en mdltiples
modelos experimentales de colestasis, asi
como en diferentes enfermedades colestasi-
cas adquiridas del adulto. Tales estudios han
contribuido a establecer que la mayoria de
los cambios observados en la expresion de
los transportadores hepatocelulares durante
la colestasis son posiblemente secundarios
(mas que primarios o causales) y forman
parte de una respuesta celular estereotipada
a la injuria, la que puede a su vez contribuir
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al deterioro funcional de la secrecién de bilis
durante la colestasis.>*

La injuria colestasica en roedores determi-
na cambios hepatocelulares caracterizados
por una marcada reduccién en los niveles de
mRNA y proteina de Ntcp y otras proteinas
transportadores de aniones organicos (p. €j.,
Oatpl y Mrp2), y en menor medida de Bsep.
La disminucién de la expresion de los trans-
portadores mencionados podria explicar el
deterioro de la captacién sinusoidal y la ex-
crecién canalicular de 4cidos biliares y otros
aniones organicos (p. €j. bilirrubina diglucu-
rénido) observado en condiciones de coles-
tasis.’ La expresion de la proteina canalicular
Bsep inicialmente disminuye y parcialmente
se recupera con la colestasis prolongada.!’
Asi, la Bsep es expresada mas establemente
que los otros transportadores (Ntcp, Oatpl
y Mrp2) y podria continuar excretando aci-
dos biliares a la bilis en la colestasis.*!"!®

En contraste con la disminucién de la expre-
sién de algunos transportadores de aniones
organicos, la expresion de Mdr1 en la mem-
brana canalicular y algunas isoformas de
Mrp (Mrpl, Mrp3 y Mrp4) en la membrana
basolateral aumentan en el contexto del dano
colestasico.'*?? Asimismo, otras dos isofor-
mas hepaticas de Oatp (Oatp2 y Oatp4)
permanecen relativamente bien preservadas
bajo condiciones colestasicas,* mientras que
se observa un aumento de la expresién y
masa proteica de otras proteinas basolatera-
les como OSTa/b, Mrp3 y Mrp4."

Desde el punto de vista teleolégico, la alte-
racion de la expresion de los transportadores
hepatobiliares representa una respuesta com-
pensatoria (anticolestasica) con el objetivo
de limitar la acumulacién de constituyentes
biliares potencialmente téxicos y proveer
rutas excretoras alternativas durante la co-
lestasis.>'>* Como el transporte canalicular

a Para mayores detalles sobre la CBP y la CEP, constiltese el ar-
ticulo de la Dra. Adelina Lozano Miranda, p. 113.

representa el paso limitante en la secrecion
biliar, las alteraciones en la expresién de
transportadores canaliculares pueden cons-
tituir un evento primario en las formas hepa-
tocelulares de colestasis. En contraste, las al-
teraciones del transporte basolateral podrian
ser secundarias, con el objetivo de limitar
la captacién y proteger al hepatocito de la
sobrecarga de compuestos potencialmente
toxicos. Por ejemplo, al mantener estable
la funcién de Oatp2 y Oatp4 durante la co-
lestasis, se podria facilitar el flujo de 4cidos
biliares en sentido opuesto (desde el hepato-
cito hacia la circulacién sinusoidal) dada su
funcién de intercambiadores anidnicos.?* La
misma interpretacién se ha dado al aumento
de expresion de las proteinas Mrps basola-
terales durante la colestasis.?** El aumen-
to de expresién de Mrp3 basolateral podria
también explicar la aparicién de bilirrubina
conjugada en el plasma y la orina durante
la colestasis.?® Finalmente, bajo condiciones
colestasicas, los cambios adaptativos de los
transportadores de aniones organicos tam-
bién ocurren en el rifidén, favoreciendo la
eliminacion renal de acidos biliares y otros
constituyentes biliares.'” ?’

Los cambios en la expresién de los trans-
portadores hepatobiliares en enfermedades
colestasicas humanas son consistentes con
los conceptos derivados de los modelos ex-
perimentales animales.?®? La expresién de
NTCP y OATP2, asi como de BSEP y MRP2,
se reduce en pacientes con colestasis induci-
da por procesos inflamatorios agudos.?® En
la cirrosis biliar primaria (CBP),*los cambios
en la expresion de los transportadores evolu-
cionan proporcionalmente de acuerdo con la
etapa de la enfermedad. En los estadios tem-
pranos no se observan cambios en los trans-
portadores de acidos biliares o aniones or-
ganicos, pero con el progreso de la enferme-
dad se observa disminucién de la expresion
de OATP2 y, en menor medida, de NTCP;
mientras que la expresion de MRP3 y MDR1
aumenta.?® Los cambios inversos en la ex-
presién de NTCP y MRP3 son més notorios
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en el area periportal, donde los hepatocitos
estdn expuestos a los niveles mas altos de
acidos biliares bajo condiciones normales y
de colestasis. La disminucion coordinada de
los sistemas de captacién basolateral y la so-
breexpresién de proteinas de eflujo podrian
proteger al hepatocito de la acumulacién de
acidos biliares toxicos y otros constituyentes
biliares en la colestasis crénica.?

La expresion canalicular de BSEP y MRP2
aumenta en el estadio III de la CBP y se
normaliza en el estadio IV. Esto puede inter-
pretarse como un intento de compensacién
por parte del hepatocito a la sobrecarga de la
injuria colestasica.?® Evidencia similar se ha
observado en la colangitis esclerosante pri-
maria (CEP) 303!

De manera similar a lo que ocurre en el he-
patocito, los sistemas de transporte colan-
giocelular pueden sufrir cambios compen-
satorios o ser el blanco del dafo colestasico
primario. Por ahora, la informacion respecto
de este tema es limitada.**’

Un aumento en la captaciéon de acidos bilia-
res desde la bilis mediante transportadores
apicales de 4cidos biliares dependientes de
sodio y Mrp3 (promoviendo el eflujo de aci-
dos biliares a la circulacién peribiliar) podria
facilitar el regreso de 4cidos biliares desde
los conductos biliares obstruidos a la circu-
lacién sistémica. La reabsorcion de acidos
biliares desde la bilis podria prevenir o al me-
nos limitar el dafio de los conductos biliares
inducido por acidos biliares en la colestasis
obstructiva.’

Colestasis genéticas

Como se menciond, las alteraciones genéti-
cas hereditarias de los transportadores son
infrecuentes, pero el estudio de estas mu-
taciones ha permitido comprender mejor
la fisiopatologia de la formacién de la bilis
y evidenciar que individuos con mutacio-
nes menores o polimorfismos genéticos de
ciertos transportadores pueden exhibir una
susceptibilidad aumentada a la colestasis en

determinadas circunstancias como la injuria
hepética por drogas o el embarazo.*?

Los sindromes colestasicos hereditarios pe-
diatricos, genéricamente conocidos como
sindromes de colestasis intrahepatica fami-
liar progresiva (PFIC), fueron los primeros
en ser caracterizados y asociados a una base
genética especifica, autosémica y recesiva,
consistente en mutaciones en tres genes que
codifican para transportadores canalicula-
res. Asi se pudo distinguir entre la PFIC-1,
PFIC-2 y PFIC-3 que se manifiestan en neo-
natos y nifios.>-3

La PFIC-1, también conocida como enfer-
medad de Byler, se produce por una muta-
cién en el transportador FIC1/ATP8B1 y se
asocia al desarrollo de cirrosis hepatica en
la infancia. Las manifestaciones caracteris-
ticas incluyen una elevacion marcada de los
niveles séricos de acidos biliares, bilirrubina
y aminotransferasas en el periodo neonatal,
con niveles normales de gamma-glutamil-
transpeptidasa. Los pacientes con PFIC-1
usualmente requieren de trasplante hepéatico
a temprana edad.’®

Otras mutaciones del gen FIC1 también
pueden producir colestasis intrahepatica re-
currente benigna (BRIC-1), que se caracte-
riza por episodios recurrentes de colestasis
y no necesariamente desemboca en cirrosis
hepatica. En general, BRIC-1 representa
una alteracién leve, pero a veces puede ser
indistinguible de PFIC-1. Se piensa que es
un espectro de un continuo donde en BRIC-
1 existe un funcionamiento residual del gen
FIC1, en cambio en PFIC-1 la actividad se
pierde por completo. Existen manifestacio-
nes extrahepaticas como mala absorcion
de acidos biliares, nefrolitiasis y pancreati-
tis, las que se deben a la expresion de este
gen en otros tejidos. El trasplante hepético
resuelve solo la colestasis pero no las otras
manifestaciones.’*3

La mutacién del gen BSEP/ABCBI11, el
principal transportador de acidos biliares
en la membrana canalicular, es la causa de
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PFIC-2.3* Las manifestaciones son similares
a PFIC-1, pero son solo hepéticas ya que
este gen se expresa inicamente en el higado.
La manifestacién es la elevacién de acidos
biliares séricos y de aminotransferasas. Pue-
de desarrollarse carcinoma hepatocelular en
la infancia, que se piensa esta influido por el
potencial mutagénico de los acidos bilares.’’
Como en €l caso anterior, también existe una
variante de colestasis intrahepatica recurren-
te benigna llamada BRIC-2.

Finalmente, la PFIC-3 se produce por una
mutacién del gen de la proteina MDR3/
ABCB4, una bomba exportadora de fosfoli-
pidos. Estos pacientes se presentan con co-
lestasis progresiva y 50% de ellos requiere
trasplante hepatico. En contraste con los dos
casos anteriores, los pacientes con PFIC-3 si
exhiben niveles elevados de la enzima cana-
licular gamma-glutamiltranspeptidasa. Ello
ocurre porque la proteina MDR3 es respon-
sable de traslocar fosfolipidos para su secre-
cién canalicular. Los fosfolipidos producen
micelas mixtas con colesterol y acidos bilia-
res, protegiendo al epitelio biliar de la accién
detergente de los 4cidos biliares. Asi, al es-
tar alterada la excrecién de fosfolipidos, se
produce el dafio de los colangiocitos por la
llamada “bilis toxica”.’®*® La consecuencia
fisiopatoldgica se ha estudiado en ratones
carentes de Mdr2 (andlogo de MDR3), los
cuales desarrollan colangitis esclerosante.?

Otro ejemplo de deterioro de la funcién ex-
cretora biliar asociado a la delecién genética
de un trasportador es el sindrome de Dubin-
Johnson. En este caso, hay una mutacién en
el gen de la bomba exportadora de bilirrubina
MRP2/ABCC2 que disminuye la excrecién
de productos tanto endégenos como exdge-
nos. Sin embargo, este cuadro no es estric-
tamente colestasico ya que no hay prurito ni
tampoco elevacion sérica de 4cidos biliares.

La mutacion de genes transportadores en
colangiocitos también produce colestasis.
En la fibrosis quistica estd mutado el CFTR
(cystic fibrosis transmembrane regulator),

que es un canal de cloro. La mayor sobre-
vida de estos pacientes en la actualidad nos
permite ser testigos de las manifestaciones
hepatobiliares de la fibrosis quistica, como
litiasis y colangitis esclerosante.>*

Finalmente, debe sefialarse que el estudio
de los genes antes mencionados ha permiti-
do establecer la existencia de polimorfismos
que se asocian a un mayor riesgo de hepato-
toxicidad por drogas. El ejemplo mejor ca-
racterizado es la variante de BSEP p.V444A,
que es comin en la poblacién y se vincula a
mayor riesgo de colestasis por drogas.’? La
deficiencia relativa de MRP2 puede también
incrementar la susceptibilidad al dafio hepa-
tico por drogas.*

Adaptacion del hepatocito a la colestasis
y rol de los receptores nucleares

Los mecanismos involucrados en la modu-
lacién de la expresion de los transportadores
hepatobiliares durante la colestasis implican
mudltiples factores como: acidos biliares, ci-
toquinas proinflamatorias, estrés oxidativo,
retinoides, drogas y hormonas.’

Los sistemas de transporte hepatobiliar son
regulados a nivel transcripcional y post-
transcripcional.*® Un importante avance en
este campo se logré al identificar recepto-
res nucleares (RN) activados por ligandos
como los principales reguladores transcrip-
cionales de las vias involucradas en la for-
macién de bilis bajo condiciones fisiol6-
gicas y patoldgicas.**! Los constituyentes
biliares(p. €j. acidos biliares), los productos
lipidicos(p. ej. oxiesteroles), las hormonas
y los xenobidticos(p. ej. drogas) activan los
RN como ligandos endégenos y exdgenos,
y asi coordinadamente regulan la expresién
de genes blanco que regulan la sintesis y/o
funcién de proteinas transportadoras hepa-

tobiliares y enzimas de metabolismo fase I y
II'11,42-44

Los RN juegan un rol central en la regula-
cién de la sintesis, metabolismo y transporte
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de 4cidos biliares y otros solutos. Bajo con-
diciones de colestasis, con una alta carga
intracelular de acidos biliares, los RN co-
ordinan una respuesta dirigida a proteger
al hepatocito de la toxicidad por acidos bi-
liares. El receptor nuclear de acidos biliares
mejor caracterizado en la actualidad es el
farnesoid X receptor (FXR, NR1H4). Este
actia como sensor intracelular de acidos bi-
liares y es critico en la regulacién de la cap-
tacién hepatocelular de 4cidos biliares tanto
sodio-dependientes (NTCP) como sodio-
independientes (OATP1B1 y OATP1B3).45-4
También regula la excrecién canalicular de
acidos biliares monovalentes (BSEP)* y di-
valentes (MRP2), de la bilirrubina conjugada
(MRP2)*® y controla el paso limitante en la
produccién de acidos biliares (CYP7AT1).49°
El FXR directamente transactiva la expresion
de genes (como BSEP, MRP2 y MDR3) o
indirectamente reprime genes (p. ej., NTCP,
OATP1B1y CYP7A1) en una realimentacion
negativa a través de la induccién del gen si-
lenciador comin llamado small heterodimer
partner (SHP) 495!

De manera global, la activacion de FXR re-
duce la concentracién intracelular de acidos
biliares en el hepatocito y, por consiguiente,
la toxicidad asociada a 4cidos biliares, por lo
que es una proteina clave en la colestasis.’
Los receptores clasicos de xenobidticos, el
pregnane X receptor (PXR, NR112), el cons-
titutive androstane receptor (CAR, NR1I3)
y el receptor de vitamina D (VDR, NR1I1)
son RN activados por ligandos que ademas
de acidos biliares sensan diversas sustan-
cias enddgenas y exdgenas potencialmente
téxicas para la célula. Estos RN estan prin-
cipalmente involucrados en la regulacién de
enzimas detoxificadoras y bombas de expor-
taciéon de compuestos biliares.!"** Los ra-
tones deficientes en RN (FXR, PXR o CAR)
son més vulnerables al dano colestasico por
exposicion a acidos biliares.>? Por otra parte,
y para agregar mayor complejidad al sistema,
la regulacion transcripcional de los RN tam-
bién involucra la unién y el reclutamiento de

co-activadores y co-represores.> Se ha des-
crito una funcién co-reguladora deficiente
en enfermedades metabdlicas como la enfer-
medad de Von Gierke,>* funcién que juega
un rol fundamental en el metabolismo hepa-
tico de la glucosa y de los acidos grasos.”
Las alteraciones en la co-regulacién podrian
tener también un rol en la patogénesis de la
colestasis y ser blanco de terapias molecula-
res en el futuro.’

Finalmente, ademds de los mecanismos
transcripcionales dependientes de los RN
descritos, existen eventos postranscripciona-
les que afectan el procesamiento del mRNA,
su estabilidad, eficacia translacional y/o cam-
bios postranslacionales, como redistribucion
del transportador, degradacién de la protei-
na transportadora (via lisosomal o ubiquiti-
na-proteasoma), cambios en la fluidez de la
membrana que también afectan la expresion
y funcién de los transportadores*®>>°¢ hepa-
tobiliares y contribuyen a las alteraciones de
la secrecion biliar en la colestasis.

Avances en la fisopatologia de la
colestasis

Nuevos roles de los dcidos biliares: estudios
recientes han revelado que los acidos biliares
poseen también roles metabdlicos a través de
su interaccién con el receptor nuclear FXR
y con un receptor recientemente identifica-
do llamado TGR5 o GpBAR.*’ Este receptor
de membrana funciona acoplado a la protei-
na G,*® y modula la homeostasis de 4cidos
biliares, la inflamacién y el metabolismo de
lipidos y glucosa.’® EI TGR5 se localiza en el
cromosoma 2q35 y estd altamente expresa-
do en el epitelio biliar, el endotelio sinusoi-
dal y las células de Kupffer.®®¢! La activacién
de TGR5 a través de cAMP reduce la pro-
duccién de citoquinas proinflamatorias en
los macréfagos™ y las células de Kupffer.®!
Ademas, se ha identificado mutaciones del
TGRS5 en la CEP®?y un rol en la transactiva-
cion del gen que codifica el transportador re-
gulador de la conductancia transmembrana
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de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas
en inglés).>* El rol del TGR5 en la CEP hace
de este receptor un objetivo terapéutico inte-
resante. Finalmente, la accién de los acidos
biliares sobre el receptor TGR5 en la gra-
sa parda aumenta el gasto energético basal
en roedores.®> La trascendencia de este fe-
némeno en el ser humano atn no ha sido
dilucidada.

Mecanismos del prurito en la colestasis:** el
prurito es una manifestacion comidn de di-
versas enfermedades hepaticas. En estudios
de pacientes con purito de causa no aclarada
sin marcadores de colestasis (FA, GGT) se
ha visto que la mayoria tiene elevacion sérica
de acidos biliares. Se desconoce los mecanis-
mos exactos involucrados en la patogenia del
prurito, lo que dificulta una terapia Optima.

Una de las teorias con respecto a la etiologia
del prurito es la acumulacion de acidos bilia-
res en los tejidos. Sin embargo, no se ha de-
mostrado una relacion clara entre los niveles
de 4acidos biliares y el prurito. Otra teoria es
que los opioides endbégenos como la ence-
falina estarian elevados, lo que explicaria el
prurito. Tampoco se ha podido probar la re-
lacién entre los niveles de estos y el nivel del
prurito. Aunque el empleo de antagonistas
de opiodes tiene utilidad clinica, se ha suge-
rido que esta esta relacionada con el hecho
de que bloquear las vias de alivio de dolor
produce una modulacién negativa sobre la
sensacion de picazén. Esto dltimo explicaria
por qué el rascado alivia la picazén.%

Estudios recientes han avanzado en la com-
prension de los mecanismos del prurito en la
colestasis y, con ello, abierto también pers-
pectivas terapéuticas. El descubrimiento de
fibras nerviosas especificamente involucra-
das en la transmision del prurito (fibras C)
y la demostracion de que el acido lisofos-
fatidico (LPA) esti incrementado en enfer-
medades colestasicas a raiz de un aumento
de los niveles de la enzima sérica responsa-
ble de su produccién (llamada autotaxina),
son los progresos mas relevantes del dltimo

quinquenio. Se ha demostrado la existencia
de una relacién directa entre el nivel de la ac-
tividad de autotaxina y el prurito medido por
una escala visual analoga, asi como también
que la inyeccién de LPA intradérmico en ra-
tones induce una conducta de rascado.®

TRATAMIENTO DE LA COLESTASIS:
ESTADO ACTUAL Y PERSPECTIVAS

El manejo de la colestasis depende de la etio-
logia subyacente. Sin embargo, con excep-
cién de algunas enfermedades especificas,
con frecuencia el tratamiento es sintomatico
y dirigido a manejar las complicaciones del
sindrome.! En los parrafos siguientes se ex-
pone el tratamiento actual de las complica-
ciones de la colestasis y de las dos enferme-
dades colestasicas prototipicas —cirrosis bi-
liar primaria (CBP) y colangitis esclerosante
primaria (CEP)— y se formula las perspec-
tivas terapéuticas, basadas en los conceptos
fisiopatoldgicos expuestos previamente y que
hoy se encuentran en estudio o desarrollo.

Manejo de las complicaciones de
la colestasis

Prurito: es el sintoma mas frecuente de la
colestasis y puede determinar una marcada
perturbacién de la calidad de vida del pa-
ciente.®> Se asocia a trastornos del suefio y
depresion. Se ha descrito casos de suicidio
por esta causa. El manejo incluye el empleo
de resinas de intercambio aniénico como
la colestiramina y el coleveselam. Estas re-
sinas son eficaces, pero pueden causar sin-
tomas digestivos (distensidn, constipacion)
y son mal tolerados por algunos pacientes.
Su empleo debe indicarse adecuadamen-
te (antes y después del desayuno y 4 horas
antes o después de cualquier otra medica-
cién oral). En la segunda linea de agentes
para el manejo del prurito se encuentran los
antihistaminicos, la rifampicina (dosis de
150 mg dos veces al dia) y la sertralina
(dosis de 75-100 mg/dia, aumentando
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gradualmente en 25 mg cada 4-5 dias desde
una dosis inicial de 25 mg). Esta dltima es
bien tolerada y eficaz en el manejo del pruri-
to. El empleo de antagonistas opiaceos (nal-
trexona y naloxona) ha demostrado ser ftil
y se recomienda para el manejo del prurito
refractario. Por otra parte, a pesar de poseer
un efecto anticolestasico, el acido ursodes-
oxicdlico (AUDC) no es eficaz para el mane-
jo del prurito, salvo en la colestasis del em-
barazo.® En los casos de prurito intratable
se ha sugerido el empleo de una forma de
dialisis hepatica asociada a albGimina.

Fatiga: es un sintoma frecuente (80%) y de
dificil manejo.®® Se desconoce su etiologia,
pero ha sido asociada a un aumento del tono
serotoninérgico en modelos experimentales.
Se vincula a somnolencia diurna y alteracio-
nes en la calidad de vida. No existe un ma-
nejo estandar de esta complicacion, aunque
se han publicado resultados promisorios con
modafilino, un activador del sistema nervio-
so central.” Sin embargo, el empleo de esta
droga ha sido recientemente restringido a la
narcolepsia por asociarse a trastornos del
animo y aumentar el riesgo de suicidio.

Ateroesclerosis: la hiperlipidemia es una
complicacién frecuente de la colestasis. Pue-
de observarse niveles muy elevados de co-
lesterol sérico, sin embargo, no es claro que
estos se relacionen con mayores complica-
ciones cardiovasculares. Ello en parte tiene
que ver con que la hiperlipidemia se vincula
con la acumulacién de colesterol HDL, que
es la fuente del colesterol biliar. El uso de
estatinas en la colestasis parece seguro y se
sugiere en hipercolesterolemias marcadas.®®

Enfermedad éseo-metabdlica: la colestasis
puede asociarse a osteomalacia u osteopo-
rosis, particularmente cuando su curso cli-
nico es muy prolongado como ocurre con
la CBP.%° Se asocia con una insuficiente ab-
sorcién de calcio y vitamina D. Por lo tanto,
se debe tener presente y evaluar con densi-
tometria 0sea. La administracion de suple-
mentos de calcio es beneficiosa en pacientes

con colestasis prolongada (p. €j. tres 0 mas
meses de duracién), como también el em-
pleo de bifosfonatos en presencia de osteo-
porosis documentada.”

Deficiencia de vitaminas liposolubles: los pa-
cientes con colestasis prolongadas deben re-
cibir suplementos de las vitaminas A, D, E y
K a fin de prevenir las manifestaciones clini-
cas que resultan de la deficiencia de estas.”

Terapia de enfermedades especificas

Cirrosis biliar primaria (CBP): la CBP es
una enfermedad crénica de etiologia desco-
nocida caracterizada por la ocurrencia de
inflamacién y destruccién de los conduc-
tos biliares intrahepéticos.”? Ello determina
la presencia de alteraciones de laboratorio
compatibles con colestasis. Luego de afios
de evolucién, la CBP puede progresar a una
cirrosis hepatica establecida y presentar las
manifestaciones propias de esta. Las mani-
festaciones clinicas cardinales son: prurito,
ictericia y presencia de xantomas y xante-
lasmas. La CBP suele afectar a mujeres (re-
lacién mujeres:hombres 9:1) entre los 40 y
60 afios. No hay evidencias epidemioldgicas
sOlidas que permitan afirmar que la enfer-
medad sea hereditaria ni que afecte a deter-
minados grupos étnicos o sociales. Histol6-
gicamente se distinguen cuatro estadios, que
incluyen desde la llamada lesién biliar florida
hasta la fase final de cirrosis. Su patogenia
es desconocida. No obstante, la frecuente
asociacion con enfermedades autoinmunes,
la presencia de autoanticuerpos y de nume-
rosas alteraciones de la inmunorregulacién
sugieren que es de naturaleza autoinmune.

El tratamiento de la CBP debe ser conduci-
do por un hepatdlogo con experiencia y se
basa en prevenir o aliviar los sintomas y las
consecuencias de la colestasis cronica y, en
lo posible, detener el dafio de los conductos
biliares para impedir la progresion de la en-
fermedad. Si el paciente esta bien nutrido no
requiere medidas dietéticas especificas. El
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empleo de AUDC puede prevenir la progre-
sién de la enfermedad y su uso con este fin,
aunque adn controversial, ha sido demos-
trado en estudios randomizados. Por ello, el
AUDC es hoy considerado la terapia estan-
dar en la CBP.”! Se recomienda en dosis de
13-15 mg/kg/dia con el objetivo de revertir
en forma significativa las alteraciones de la-
boratorio. Dos estudios independientes han
demostrado que una reduccién de 40% de
los niveles basales de fosfatasa alcalina o la
normalizacidn de los niveles de bilirrubina se
asocia a un incremento de la sobrevida espe-
rada de acuerdo con los modelos predictivos
de la Clinica Mayo.” Esta respuesta se apre-
cia en el 60% de los casos y es mas frecuente
en pacientes en etapas mas tempranas de la
enfermedad. Cuando la respuesta es subop-
tima, puede considerarse el empleo de otras
drogas como la budesonida.”' En etapas
avanzadas, los pacientes con CBP deben ser
considerados candidatos para trasplante he-
patico como terapia definitiva. Los criterios
maés usados para definir el momento adecua-
do del trasplante son la hiperbilirrubinemia
y la presencia de complicaciones asociadas
a la hipertensién portal. Los pacientes con
niveles de bilirrubina superiores a 6 mg/dl
deben considerarse candidatos a trasplante,
al igual que aquellos con ascitis refractaria,
hemorragia digestiva, peritonitis bacteriana
espontanea, sindrome hepatorrenal, encefa-
lopatia hepética o carcinoma hepatocelular.

Colangitis esclerosante primaria (CEP): la
CEP es una enfermedad hepatica colestasi-
ca crénica caracterizada por inflamacién y
fibrosis del arbol biliar.”* La fibrosis genera
fenémenos obstructivos a nivel intra o extra-
hepatico y puede determinar el desarrollo de
cirrosis biliar con las consecuencias respecti-
vas. La CEP es una enfermedad de patogenia
desconocida en la que la injuria de los ductos
biliares es inmunolégica. Dada la frecuente
asociaciéon con enfermedad inflamatoria
intestinal, se ha postulado que el dafio del
arbol biliar obedece a la existencia de antige-
nos comunes en el intestino y la via biliar, o

a la ocurrencia de bacteremias frecuentes en
las crisis de colitis.

No existen terapias demostradamente efec-
tivas para la CEP.”> El empleo de AUDC
en dosis regulares y el manejo endoscdpico
de las estenosis dominantes de la via biliar
constituyen la base de la terapia actual.” La
terapia inmunosupresora puede considerar-
se en pacientes con caracteristicas de sobre-
posicién con hepatitis autoinmune. El uso de
antibidticos puede ser de utilidad para preve-
nir la colangitis recurrente. Dependiendo del
grado de insuficiencia hepatica, debe consi-
derarse el trasplante hepatico en pacientes
seleccionados. Los pacientes con CEP deben
ser seguidos regularmente ante la posibilidad
de desarrollar colangiocarcinomas.

Perspectivas terapéuticas
Agonistas de receptores nucleares

La informacién disponible sobre el rol de
los RN y sus genes objetivos en la respuesta
adaptativa a la colestasis ha determinado que
estos receptores sean foco de intenso estudio
como posibles blancos terapéuticos. La mo-
dulacién de los RN tedricamente permitiria
estimular la secrecién biliar y limitar el dafio
a través de la estimulacion de los sistemas
de detoxificacion de acidos biliares y otros
compuestos susceptibles de ser modifica-
dos en las reacciones de fase I y Il y de vias
“retrogradas” o de descarga basolateral y
de eliminacién renal (mediadas fundamen-
talmente por transportadores como MRP3
y 4). Hoy se sabe que PXR y CAR son los
objetivos terapéuticos de “inductores enzi-
maticos” como la rifampicina y el fenobar-
bital, utilizados en el manejo de la colestasis
mucho tiempo antes del descubrimiento de
los RN. Estas drogas son capaces de reducir
el prurito y mejorar las pruebas de funcién
hepatica,’® aunque no de forma consistente o
potente. Es de esperar entonces que nuevas
drogas de accion selectiva y mayor potencia
sean efectivas, lo que esta actualmente bajo
intenso escrutinio.””
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Por otra parte, FXR, que actia como sensor
intracelular de los niveles de 4cidos biliares,
es clave en la regulacién de muchos de los
procesos involucrados en la sintesis, trans-
porte y detoxificacion de dichas moléculas,
por lo que parece ser un blanco terapéuti-
co ideal en las enfermedades colestasicas.
El agonista de FXR INT-747 (6-ECDCA,
un derivado sintético del acido quenodeoxi-
cOlico), también llamado acido obeticdlico,
ha sido probado en ensayos fase II en el
tratamiento de la CBP y los resultados pre-
liminares parecen prometedores.”® Cuando
se agrega en pacientes no respondedores a
AUDC, INT-747 reduce significativamente
los niveles séricos de las fosfatasas alcali-
nas. A pesar de estos resultados halagiienos,
debe considerarse que la activacién de FXR
estimula el flujo biliar, lo que puede tener
efectos negativos en la colestasis obstructiva
(debido a los tumores, litiasis o estenosis do-
minantes en CEP) o en estadios avanzados
de la CBP. En otras enfermedades colestasi-
cas donde los defectos del transportador son
el evento principal (p. e¢j., defectos heredita-
rios, expresion reducida del transportador
en la colestasis asociada a sepsis o deterioro
funcional del transportador por hormonas
sexuales o drogas) o en estadios tempranos
del sindrome de conductos biliares evanes-
centes, un incremento en el flujo biliar po-
dria ser beneficioso.>?

Nuevos ursoderivados

EI AUDC es la molécula anti-colestasica por
antonomasia. Sus mecanismos de accidén
han sido ampliamente estudiados y su uso
clinico ha probado ser eficaz en la terapia
de la CBP y en la colestasis del embarazo.”
En el caso de la CEP, sin embargo, produce
mejoria de pruebas hepaticas pero los estu-
dios controlados y los metaanalisis no han
logrado probar un beneficio sustancial como
aumento en la sobrevida o retraso en la indi-
cacion del trasplante hepético. AGn mas, un
estudio controlado con dosis altas de AUDC

(28-30 mg/kg) demostré un aumento de la
mortalidad. Por ello, el desarrollo de nue-
vas moléculas con propiedades similares al
AUDC, pero mas eficaces, ha sido el objetivo
de diversos grupos de investigacién en anos
recientes. En este sentido, cabe destacar los
estudios conducidos con el acido nor-urso-
deoxicdlico (norAUDC), un homdlogo del
AUDC, con un grupo metileno menos en su
cadena lateral. El norAUDC es un acido dé-
bil que puede ser reabsorbido desde la bilis
por los colangiocitos y resecretado por los
hepatocitos, proceso llamado shunt colehe-
patico, que se asocia a una hipercoleresis
desde los colangiocitos.

Estudios en ratones con delecién del gen
codificante para el transportador de fosfoli-
pidos de la membrana canalicular (Mdr2 en
el ratén, MDR3 en el humano) que exhiben
un fenotipo muy similar a la colangitis es-
clerosante de humanos,®® ¢ han demostrado
que el norAUDC es superior al AUDC en lo
que respecta a mejoria de pruebas hepaticas,
histologia, marcadores de inflamacién y fi-
brosis.®? Se piensa que el efecto terapéutico
del norAUDC en ratones Mdr2-/- (modelo
de colangitis esclerosante) se debe al aumen-
to del flujo biliar, con el consiguiente lavado
por arrastre de los acidos biliares toxicos.
Otro efecto terapéutico seria la induccién
del proceso de detoxificacién y eliminacién
de acidos biliares.

Con esta informacion, se espera la realiza-
cién ensayos clinicos en humanos para de-
terminar la eficacia y seguridad de esta dro-
ga en la colangitis esclerosante y otras enfer-
medades colestésicas.

Agonistas de TGR5/GpBAR

Se han desarrollado agonistas selectivos de
TGR5/gpBAR (INT-777) o de accién dual
TGR5/FXR (INT-767). Un estudio reciente
mostrd que el uso de INT-767 en un modelo
animal de colangiopatia crénica con ratones
Mdr2-/- mejora significativamente las ami-
notransferasas, la inflamacion hepatica y la
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fibrosis biliar. Resulta interesante que dicho
efecto benéfico no se observé al emplear los
agonistas selectivos INT-777 (TGR5) e INT-
747 (FXR).% Es posible entonces concebir el
desarrollo futuro de drogas anti-colestasicas
basadas en el agonista TGR5/gpBAR.

Terapias del prurito basadas en
LPA/autotaxina

Dado que la actividad sérica de la autotaxina
parece incrementar los niveles de LPA en la
colestasis, dicha enzima es considerada un
blanco terapéutico con potencial en el mane-
jo de tan perturbador sintoma.®*® Tedrica-
mente, la inhibicién de la autotaxina®> podria
tener efectos positivos sobre el prurito en la
colestasis.

CONCLUSIONES

Se han registrado importantes avances en el
conocimiento de los mecanismos de secre-
cion biliar y de los fendmenos que tienen lu-
gar durante la insuficiencia secretora biliar o
colestasis. Las alteraciones en la expresion o
funcidén de los transportadores de membrana
parecen jugar un rol relevante en la injuria
y ser parte de la respuesta adaptativa a la
acumulacién intracelular de acidos biliares
y otros compuestos potencialmente téxicos
para el hepatocito destinadas a limitar el im-
porte de dichas sustancias, promover su ex-
crecién por rutas alternativas y su detoxifica-
cién a través de reacciones de conjugacion.

La respuesta mencionada esta en gran parte
mediada por la accién de receptores nuclea-
res cuya funcién puede modularse con com-
puestos de origen natural o sintético y, en
consecuencia, explotarse terapéuticamente.

Se espera que estudios clinicos con tales
compuestos, asi como con otras drogas con
accion anti-colestasica o disefiadas para el
manejo de complicaciones de la colestasis (p.
ej. prurito), contribuyan al desarrollo en los
anos venideros de nuevas estrategias tera-

péuticas para el manejo de las enfermedades
colestasicas.
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Seccién I1. HEPATOPATIAS AUTOINMUNES, TOXICAS Y METABOLICAS

Enfermedad hepatica por alcohol

RAUL LAZARTE CuBa, CLAUDIA PAVEZ AZURMENDI, JAIME PONIACHIK TELLER

EL CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL es una de
las mayores causas de morbimortalidad pre-
venible.!? Es el factor de riesgo méas impor-
tante de enfermedad hepatica aguda y créni-
ca en el mundo, de diversos tipos de cancer,
y de violencia doméstica y social.® Es respon-
sable del 3,8% del total de decesos* y es la
tercera causa prevenible de muerte en la po-
blacién joven de los Estados Unidos de Nor-
teamérica (EE. UU.).>® Europa es la regién
de mayor consumo de alcohol en el mundo y
la evidencia sobre el aumento de enfermedad
y costos atribuibles al consumo excesivo es
muy amplia.” Recientemente, algunos paises
como Chile han aprobado nuevas leyes que
aumentan las penalidades por conducir bajo
la influencia del alcohol.

Los efectos del alcohol sobre el higado de-
penden de la cantidad y duracién del con-
sumo. La ingesta de alcohol incluso por
pocos dias puede producir higado graso
(esteatosis), en el que se encuentran hepa-
tocitos con macrovesiculas de triglicéridos.
Aunque el higado graso alcohdlico mejora
con la abstinencia, la esteatosis predispone
a los individuos que contintan bebiendo a
fibrosis hepatica y cirrosis.! El riesgo de ci-
rrosis se incrementa proporcionalmente con
la ingesta de 30 gramos de alcohol o més por
dia. El riesgo mas alto esta asociado con el
consumo de 120 gramos de alcohol o mas

al dfa.>'® Hay otros factores que aceleran la
progresion de la enfermedad hepética alco-
hélica (EHA), como sexo femenino,>'° ca-
racteristicas genéticas, sobrepeso, infeccién
por los virus de las hepatitis B y C, tabaco,
entre otros. 31112

Los patrones de ingesta de alcohol varian
geograficamente.>!* Alrededor de dos ter-
cios de la poblacién adulta de EE. UU. bebe
algo de alcohol.'*!'> La mayoria ingiere can-
tidades pequefias 0 moderadas sin evidencia
clinica de enfermedad.'®'” Aunque se ignora
la prevalencia exacta, aproximadamente se
estima que el 7,4% de los estadounidenses
cumplieron criterios del Manual Diagnéstico
y Estadistico de las Enfermedades Psiquia-
tricas IV (DSM 1V) para el diagnéstico de
abuso y/o dependencia del alcohol.'®1°

En el Perd, el 44% de todas las muertes por
enfermedad hepética fueron atribuidas al
alcohol.? En 1995, el Ministerio de Salud
registrd a la cirrosis como la primera causa
de muerte entre los 25 y 50 afos, siendo el
mismo grupo etario el que presenta la mayor
tasa de consumo de alcohol.?>?! Este hecho
tiene gran repercusidon socio-econdmica,
pues constituye un porcentaje importante de
la poblacién econdémicamente activa.?

En Chile, la cirrosis es la cuarta causa de
muerte, y dentro de esta el alcohol representa
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¢ Dieta
* Patron de ingesta
¢ Polimorfismos

Factores de riesgo Comorbilidad

* Sexo femenino * Hepatitis viral

* Obesidad * Hemocromatosis
* Tabaquismo * VIH

Abuso
cronico| g(.g59)
alcohol ",

Esteatosis

Fibrosis

Cirrosis CHC

Figura 1. Espectro de la EHA, factores de riesgo, comorbilidad y progresion (tomado de Gao y Bataller®® con

autorizacion)

la principal causa con 39% del total.??> La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
coloca al alcohol en el segundo lugar como
factor de riesgo para la salud en paises desa-
rrollados, con 9% de afnos de vida ajustados
por discapacidad (AVAD).”

ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD

La EHA presenta un amplio espectro que va
desde el higado graso simple hasta las for-
mas mas graves de enfermedad hepatica,
incluyendo la hepatitis alcohdlica (HA), la
cirrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC)
(figura 1).%

Estas son etapas diferentes que pueden estar
simultineamente presentes en un mismo in-
dividuo.'>2*26 Ademas, pueden estar asocia-
das con diversos cambios histologicos (que
tienen diferentes grados de especificidad para
la EHA), incluyendo la presencia de cuerpos
de Mallory, megamitocondrias, fibrosis pe-
rivenular y/o perisinusoidal y necrosis hiali-
na esclerosante.?* El higado graso (una res-
puesta temprana al consumo de alcohol) se
desarrolla en la mayoria de los bebedores; la
esteatosis leve esta en los hepatocitos de la
zona 3 (perivenular), también puede afectar

la zona 2 e incluso los hepatocitos de la zona
1 (periportal) cuando la lesién hepética es
mas severa. Solo alrededor del 30% de los
bebedores desarrolla formas més graves de
EHA, como fibrosis y cirrosis.?

El higado graso simple es usualmente asinto-
matico y autolimitado, y puede ser comple-
tamente reversible con abstinencia de 4 a 6
semanas.?”"? Sin embargo, algunos estudios
sugieren que la progresion a fibrosis va de
20 a 40%, y de estos casos, entre el 8 a 20%
puede evolucionar a cirrosis a pesar de estar
en abstinencia.?330-32

La fibrosis comienza en el 4rea perivenular y
esta influenciada por la cantidad de alcohol
ingerido.>>"* La fibrosis perivenular se pro-
duce en 40-60% de los pacientes que ingie-
ren mas de 40-80 gramos al dia durante un
promedio de veinticinco anos. La esclerosis
perivenular ha sido identificada como factor
de riesgo importante e independiente para la
progresion de la lesion hepatica a fibrosis o
cirrosis, que puede ser micronodular pero en
ocasiones puede ser mixta micronodular y
macronodular.3>3%

Un subgrupo de pacientes con EHA de-
sarrollard HA grave, cuyo prondstico es
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sustancialmente peor a corto plazo.’” La HA
va desde lesiones leves a severas y lesiones
potencialmente mortales, y se presenta en
forma aguda generalmente sobre un dafio
hepatico crénico.3®3° Se desconoce su verda-
dera prevalencia, pero los estudios histoldgi-
cos de los pacientes con EHA sugieren que la
HA puede estar presente en un 10 a 35% de
los pacientes alcohdlicos hospitalizados.**+2
La cirrosis se desarrolla hasta en un 50%
en estos casos.** La probabilidad de que
la HA progrese es mayor entre aquellos que
siguen abusando del alcohol. La abstinencia
de alcohol en series pequenas no garantiza la
recuperacién completa. Solo el 27% de los
pacientes con abstinencia tuvo una norma-
lizacién histolégica, mientras que 18% pro-
greso a cirrosis; el resto de los pacientes tuvo
HA persistente cuando fue seguido durante
maés de 18 meses.'*

FACTORES DE RIESGO

La probabilidad de desarrollar enfermedad
hepatica progresiva inducida por alcohol no
es completamente dosis-dependiente; esto
ocurre en solo un subgrupo de pacientes.
Existen algunos factores de riesgo identifi-
cados que influencian el riesgo de desarrollo
y la progresion de la enfermedad hepética.?

La cantidad de alcohol ingerido (indepen-
dientemente del tipo de bebida alcohdlica
utilizada) es el mas importante factor de ries-
go para el desarrollo de EHA.* La relacion
entre la cantidad de alcohol y el desarrollo
de enfermedad hepatica es claramente no li-
neal.#* Sin embargo, existe una correlacién
significativa entre el consumo per capita y
la prevalencia de cirrosis.* El hecho de que
solo cerca del 35% de bebedores excesivos
desarrolle EHA severa indica que estan invo-
lucrados otros factores de riesgo.?*

Consumo de alcohol

*  Cantidad. La cantidad de alcohol inge-
rida (independientemente del patrén de

consumo) es el més importante factor
para el desarrollo de EHA.>® El riesgo de
progresar a cirrosis se incrementa con
la ingestién de 60-80 gramos al dia de
alcohol por diez afios 0 mas en hombres
y 20 gramos al dia en mujeres.>">? Sin
embargo, aun bebiendo a esos niveles,
solo entre el 6 a 40% desarrolla cirro-
sis.>3 En un estudio de cohorte de casi
7000 personas en dos comunidades del
norte de Italia se observd que solamente
el 13,5% desarroll6 EHA, incluso entre
aquellos individuos con ingesta diaria
muy alta de alcohol (120 gramos al
dia).” El riesgo de desarrollar EHA se
incrementd con una ingestion de alco-
hol a lo largo de la vida de mas de 100
kilogramos. El umbral téxico del alco-
hol no es completamente conocido, y se
sugiere no mas de 20 gramos en muje-
res y 30-40 gramos en hombres.

* Tipo de bebida alcohdlica. El tipo de
bebida alcohdlica consumida podria
aumentar el riesgo de desarrollar EHA.
En un estudio de mas de 30.000 per-
sonas en Dinamarca, beber cerveza o
licores destilados fue asociado més pro-
bablemente con EHA que beber vino.>*

*  Patréon de consumo de alcohol. Otro
factor es el patrén de consumo de al-
cohol. Se ha reportado que beber fuera
de la hora de comidas incrementa 2,7
veces el riesgo de EHA comparado con
el consumo de alcohol solo durante las
comidas.” El consumo compulsivo de
alcohol (consumo muy elevado de alco-
hol en un corto periodo de tiempo), de-
finido por algunos investigadores como
5 tragos para un hombre y 4 tragos
para una mujer en aproximadamente 2
horas, también ha mostrado incremen-
tar el riesgo de desarrollar EHA.>%57

Factores genéticos

La EHA resulta de una compleja interac-
cién de factores de comportamiento, medio
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ambiente y genéticos. Aunque hay una co-
rrelacién positiva entre la ingesta acumula-
tiva de alcohol y el grado de fibrosis hepa-
tica, existe una variabilidad extensa en la
respuesta histoldgica individual al abuso del
alcohol.>®> A niveles similares de consumo,
algunos pacientes solo desarrollan esteatosis
macrovesicular mientras otros desarrollan fi-
brosis y cirrosis.®

Variaciones en los genes que codifican las
enzimas antioxidantes, las citoquinas y otros
mediadores inflamatorios, enzimas que me-
tabolizan el alcohol, pueden jugar un rol
importante.®® Los hijos de alcohdlicos que
han sido adoptados tuvieron una mayor tasa
de dependencia del alcohol que los nifios
adoptados de padres no alcohdlicos que se
corroboraron como controles (18% frente a
5%).°!

En estudios de poblacidn, los gemelos mo-
nocigéticos fueron aproximadamente dos
veces mas propensos a beber que los geme-
los dicigéticos, y entre los que bebian, en
los monocigdticos se observéd que la ingesta
era similar y la misma cantidad y frecuencia.
Ademas, los monocigdticos tienen una pre-
valencia significativamente mas alta de cirro-
sis hepatica alcohdlica que los dicigéticos.®?

Los polimorfismos genéticos involucrados
en el metabolismo del alcohol (incluyendo la
enzima deshidrogenasa alcohdlica, la enzima
acetaldehido deshidrogenasa y el sistema del
citocromo P450) y los que regulan la libera-
cién de citoquinas mediada por endotoxinas
se han asociado con la EHA.%%* Sin embar-
go, hasta la fecha las alteraciones genéticas
especificas para la susceptibilidad al abuso
de alcohol y el desarrollo de EHA estan por
precisarse.”> Como dato reciente, el primer
factor genético de riesgo confirmado para
EHA es la portacién heterocigética y homo-
cigbtica del alelo PNPLA3 rs (G).%

Sexo femenino. Es un factor de riesgo bien
documentado de susceptibilidad a la EHA.
Las mujeres han demostrado ser dos veces
mas sensibles a la hepatotoxicidad mediada

por alcohol y pueden desarrollar EHA severa
a dosis méas bajas y con menor duracién del
consumo de alcohol en comparacién con los
hombres.?3:66-68

Diversos estudios han mostrado que la velo-
cidad de metabolizacién del alcohol es menor
en las mujeres en comparacion con los hom-
bres tras el consumo de cantidades iguales
de alcohol.®® Esto podria ser explicado por
una menor cantidad de la enzima deshidro-
genasa alcohdlica géstrica, mayores niveles
de alcohol en sangre, ademas de tener una
proporcién mayor de grasa corporal. Otro
factor podria ser los cambios en la absorcién
del alcohol en el ciclo menstrual.?-66-68

Raza. Existe alto riesgo de injuria hepati-
ca que puede ser asociado con la herencia
racial y étnica de una persona.® Las tasas
de cirrosis hepatica alcohdlica son mas altas
en hombres afroamericanos e hispanos en
comparacién con hombres caucasicos, y las
tasas méas altas de mortalidad se presentan
en hombres hispanos.” Estas diferencias no
parecen estar relacionadas con la cantidad
de alcohol consumido.

Desnutricién. Cuando existe EHA, la mor-
talidad aumenta en paralelo con el deterioro
del estado de nutricion, aproximadamente
80% en desnutricion severa.” Las anormali-
dades en los micronutrientes, como la dismi-
nucién de las vitaminas A y E, también pue-
den potencialmente agravar la EHA.”

Lipidos. Animales de experimentacién desa-
rrollan EHA cuando se les alimenta con die-
tas ricas en grasas poliinsaturadas;” en cam-
bio, la dieta rica en grasas saturadas parece
tener un rol protector.

Obesidad. Representa otro factor importan-
te que acelera la progresion de la fibrosis y
el desarrollo de cirrosis en la EHA.7*7® Los
alcohdlicos obesos tienen mas dafio hepa-
tico que los de peso normal.”” Los estudios
experimentales indican que los efectos si-
nérgicos de la obesidad y el alcohol involu-
cran la respuesta del reticulo endoplasmico
al estrés oxidativo celular, la activacion de
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macréfagos tipo 1 y la resistencia a la insuli-
na y adiponectina.’’®

Otros. La ingesta de alcohol tiene efectos
aditivos al dano por el virus de la hepatitis
B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC)
—este dltimo puede aumentar treinta veces
el riesgo de cirrosis®®— y/o el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), y la hemo-
cromatosis, y acelera la progresion de enfer-
medades hepaticas.?*

PATOGENIA

El alcohol es primariamente oxidado, sien-
do convertido en acetaldehido por la alcohol
deshidrogenasa en el citosol, por la citocro-
mo P450 en los microsomas y por la cata-
lasa en los peroxisomas.?*8!-%5 El metabolis-
mo del alcohol genera especies reactivas de
oxigeno y causa peroxidacién lipidica, dis-
minucién del glutatiéon mitocondrial y de la
S-adenosilmetionina; todos estos productos
sensibilizan a los hepatocitos a la injuria.?
El acetaldehido es rapidamente metaboliza-
do por la aldehido deshidrogenasa a acetato
en la mitocondria.?#! El acetaldehido es un
compuesto reactivo altamente téxico para
los hepatocitos debido a que forma una va-
riedad de aductos que promueven la dismi-
nucién de glutation, la peroxidacion lipidica
y el dafio mitocondrial.?81:8485

El acetato que resulta de la oxidacién del ace-
taldehido es rapidamente liberado del higado
a la circulacién y es metabolizado a CO, a
través del ciclo de los acidos tricarboxilicos
principalmente en el masculo esquelético.?

En resumen, las consecuencias del metabo-
lismo del alcohol por las vias oxidativas, que
pueden contribuir en varios grados de dafno
hepatico, son: (i) generacién de acetaldehi-
do/formacién de aductos; (ii) cambios en
el estado redox del hepatocito (aumento de
la ratio NADH/NAD+); (iii) formacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS por sus
siglas en inglés), especies reactivas de nitré-
geno (RNS por sus siglas en inglés) y estrés
oxidativo; (iv) formacién de acetato.’’

Esteatosis

La esteatosis hepatica es la acumulacién
principalmente de triglicéridos, fosfolipidos
y ésteres de colesterol en los hepatocitos.

El metabolismo oxidativo del alcohol gene-
ra un exceso de equivalentes reducidos de
nicotinamida dinucledtico (NADH). Los
cambios en el potencial de éxido-reduccién
en la NADH/NAD+ en el higado inhiben la
betaoxidacién de acidos grasos a través de la
inhibicién del PPAR-a, un receptor nuclear
que controala la transcripcion de genes invo-
lucrados en la oxidacién y transporte de 4ci-
dos grasos.##” Ademads, existe un aumento en
la sintesis de lipidos a través del incremento
del SREBP-1, un factor transcripcional que
promueve la sintesis de acidos grasos al acti-
var genes que regulan la sintesis lipidica por el
alcohol o sus metabolitos.?

Hepatitis alcoholica

La inflamacién y el dafio hepatocelular son
las caracteristicas de la HA. El infiltrado esta
dado fundamentalmente por neutréfilos,
macréfagos, ademaés de linfocitos. Estos son
estimulados por la liberacién de citoquinas
y quimioquinas (FNT a, IL-1, IL-8, IL-17)
por las células de Kupffer, las células este-
ladas hepéticas (CEH) y los hepatocitos.?>
Los productos de la peroxidacion lipidica se
pueden combinar con acetaldehido y con las
proteinas para producir neoantigenos, que
pueden estimular una respuesta autoinmune
aumentando la presencia de los linfocitos B
y T.25:88

El alcohol promueve la traslocacién de lipo-
polisacaridos (LPS) desde el lumen del in-
testino delgado y grueso hasta llegar al higa-
do via porta. En la célula de Kupffer, el LPS
se une al CD14, que se combina con TLR4 y
activa los genes de mdaltiples citoquinas des-
encadenando efectos sistémicos como fiebre,
anorexia y pérdida de peso. Entre las prin-
cipales citoquinas mediadoras de este pro-
ceso destacan la interleucina-8 y la proteina
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quimiotactica de monocitos (PCM-1), que
atrae a los neutréfilos y los macréfagos. -8

Existen nuevas y promisorias estrategias
principalmente focalizadas en la modulacién
de la microbiota intestinal (probidticos) y la
reduccion de la respuesta inflamatoria (qui-
mioquinas CXC, interleuquina-17, el siste-
ma del complemento) sin afectar la regene-
racién del higado. Objetivos prometedores
tienen los receptores de endocannabinoides
(CB1 y CB2), los activadores de cirtuina y
los receptores de adenosina.®%09!

Fibrosis

La fibrosis hepatica es una respuesta inespe-
cifica a la injuria crénica. Se caracteriza por
la acumulacién excesiva de colageno y ma-
triz proteica extracelular (MPE).?3°192 Las
CEH activadas son la principal fuente de la
mayor produccién de MPE.

El dafio hepatocelular, las células de Kupffer
y los metabolitos del alcohol (acetaldehido)
activan las CEH. Esto ocurre debido a que
aumentan los niveles de citoquinas, quimio-
quinas y los factores neuroendocrinos, como
el factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGF) y el factor de crecimiento trans-
formante B (TGF-B).%%%* Ademas, como ya
se menciond, el aumento de LPS producto
de la mayor ingesta de alcohol activa las cé-
lulas de Kupffer, las cuales elevan la produc-
cién de TGF-B, citoquinas y quimioquinas,
estimulando a su vez a las CEH. Otro punto
relevante es que el alcohol inhibe los efectos
antifibroticos de las células natural killer, las
que destruyen las CEH activadas, promo-
viendo asi la fibrosis hepatica.?’ El progreso
fibrogénico en la EHA es un ejemplo del gran
efecto cruzado entre las células residentes e
infiltrantes del higado, con mecanismos pa-
racrinos y autocrinos que conducen a la in-
juria, la apoptosis y la inflamacién.”

a  Sobre el tema, consdltese el articulo del Dr. Santiago Mestanza
Vasquez, p. 183.

Carcinoma hepatocelular (CHC)*

Aligual que la cirrosis de cualquier otra etio-
logia, la cirrosis hepatica alcohdlica es un
factor importante de riesgo para el CHC.
Los mecanismos que contribuyen al desa-
rrollo de CHC en pacientes con cirrosis son
complejos e incluyen el acortamiento de los
telémeros (que inducen a inestabilidad cro-
mosdmica), alteraciones del micro y macro-
ambiente que promueven la supervivencia
y proliferaciéon de las células tumorales, la
pérdida de control del ciclo celular y la ac-
tivacion de las vias oncogénicas.?*3 Como
mecanismos adicionales hay evidencia acer-
ca de la formacién de acetaldehido por la
oxidacidn del alcohol, que es un carcindégeno
con propiedades mutagénicas; la activacién
del CYP2E1, que metaboliza muchos de los
compuestos procarcinogénicos; ademas del
efecto inmunosupresor del alcohol.

En el pasado, el alcohol fue considerado mas
un co-carcinégeno que un carcinégeno di-
recto, pero recientes estudios han identifica-
do claramente al etanol como un carcindge-
no hepatico por si mismo. Otros mecanismos
de la carcinogénesis por alcohol incluyen:
(i) estrés oxidativo; (ii) deplecién de reti-
noides; (iii) deficiencia de la metilacién del
DNA; (iv) genotoxicidad; (v) induccién del
CYP2E1 por alcohol, que puede interferir en
el metabolismo de ciertos pro carcindgenos
como las nitrosaminas, los hidrocarbonos
policiclicos y las aflatoxinas. El acetaldehido
es rapidamente metabolizado en el higado y
no juega mayor rol en el CHC.%

DIAGNOSTICO
Despistaje de abuso de alcohol

En ocasiones, el reconocimiento y deteccién
del consumo de alcohol no es facil o resul-
ta poco fidedigno por omisiéon de la infor-
macién. La historia clinica puede sugerir el
abuso o dependencia del alcohol. El abuso
de alcohol es definido como el consumo ex-
cesivo sin consecuencias fisicas ni sociales
perjudiciales, mientras que la dependencia
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se define como el consumo continuo a pesar
de los danos fisicos y sociales.®

El interrogatorio debe dirigirse a la obten-
cién del patrdn, tipo, tiempo, cantidad de la
ingesta, y la evaluacion de las eventuales con-
secuencias sociales o psicoldgicas originadas
por el abuso de alcohol. Para la deteccion se
han considerado los test bioquimicos, cuyos
resultados son menos sensibles que los cues-
tionarios para la pesquisa,””?® pero pueden
ser utiles para identificar una recaida.?®!%
Se han utilizado diversos cuestionarios para
detectar la dependencia o abuso de alcohol,
incluyendo el Cuestionario CAGE, el test de
tamizaje de alcohol de Michigan y el test de
identificacién de desérdenes con el alcohol
como el Alcohol Use Disorders Identifica-
tion Test (AUDIT),!#87.10L102 Jo5 que debe-
rian ser aplicados en la consulta ambula-
toria cuando hay casos sospechosos. En el
nuevo Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales - DSM V (que sera
publicado en mayo de 2013), probablemente
se combine el abuso y dependencia en una
entidad llamada “desdrdenes en el uso del
alcohol” (alcohol use disorder, AUD). Esta
condicién tendra varios grados de severidad
y contempla once criterios que cubren cuatro
diferentes areas: bioldgica, injurias médicas,
comportamiento e injuria social y funcional.
También se espera que el futuro Cédigo In-
ternacional de Enfermedades - CIE 11 con-
verja en esta definicién.’

Diagnostico de enfermedad hepdtica
alcoholica

El diagnéstico de la EHA se basa en la do-
cumentacion de consumo de alcohol, la
evidencia clinica de enfermedad hepética
y la alteracién de laboratorio que la sugie-
ran.'91% Generalmente, los pacientes son
asintomaticos.!%

Examen fisico

El examen fisico puede variar desde la nor-
malidad hasta evidencias de una cirrosis

hepatica avanzada. Tiene muy baja sensibili-
dad para determinar si el alcohol es la causa
de las alteraciones.'® La hepatomegalia se
puede observar hasta en 70% de los pacien-
tes con esteatosis hepatica.’® Algunas carac-
teristicas especificas de la EHA son dificiles
de identificar, sin embargo, ciertos hallazgos
en el examen fisico han sido asociados con
una mayor probabilidad de cirrosis secunda-
ria a alcohol: hipertrofia parotidea, contrac-
tura de Dupuytren y signos asociados con
feminizacion.!’?

La presencia de encefalopatia hepatica,
circulacién colateral en la pared abdominal,
edema, ascitis y aranas vasculares determi-
nan un mayor riesgo de mortalidad a un
ano.!0®

Exdmenes de laboratorio

No existe ningin pardmetro de laboratorio
que establezca con certeza el diagnéstico de
enfermedad hepatica alcohdlica. Un 70%
de pacientes con esteatosis hepatica tendra
examenes de laboratorio dentro del rango
normal.

En pacientes con dafio hepatico alcohdlico
pueden observarse alteraciones de laborato-
rio, incluida la elevacion de aminotransfera-
sas séricas.'® Cerca del 70% de los pacientes
tiene una relacidon aspartato aminotransfe-
rasa (AST) / alanino transferasa (ALT) ma-
yor a 2, parametro que es mas significativo
en pacientes sin cirrosis.''®'"" Un valor de
AST/ALT > a 3 es altamente sugerente de
EHA. La AST tipicamente se encuentra cle-
vada 2 a 6 veces sobre el limite normal en la
HA. Niveles mayores de 500 1U/I de AST o
ALT superior a 200 1U/I deben sugerir otra
etiologfa. La gammaglutamiltranspeptidasa
(GGGT) se encuentra elevada en un gran
porcentaje de casos de EHA, siendo muy
sensible pero poco especifica ya que puede
ser afectada por mudiltiples factores como la
edad, la obesidad y la diabetes. Los niveles
de fosfatasa alcalina pueden ser normales o
estar significativamente alterados.!'
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Imdgenes

La imaginologia se ha utilizado para evaluar
la presencia de enfermedad hepética y no tie-
ne ningin rol en el establecimiento del alco-
hol como etiologia.

La utilidad principal del estudio con image-
nes es excluir otras causas que puedan al-
terar las pruebas hepéticas en un paciente
que consume alcohol en exceso.!’’ Algunas
caracteristicas que podrian sugerir cirrosis
secundaria a alcohol son: aumento de volu-
men del 16bulo caudado, visualizacion de la
escotadura hepética posterior derecha y me-
nor tamafio de los nddulos de regeneracién
hepaticos.''* La medida de rigidez hepatica
por elastografia transitoria es actualmente el
método de eleccidn para detectar la fibrosis
/ cirrosis hepatica alcohdlica (estadio F3/4).
La rigidez hepatica normal (<6 kPa) excluye
fibrosis manifiesta. Para una Sptima inter-
pretacion, la elastografia transitoria deberia
ser realizada simultdneamente con un ultra-
sonido abdominal para excluir condiciones
que modifican la rigidez (congestion, coles-
tasis, anormalidades morfol6gicas). Ademas,
la interpretacidn correcta de la elastografia
transitoria requiere de exdmenes de labora-
torio como aminotransferasas actualizadas.
Los pacientes con rigidez hepatica menor de
30 kPa y transaminasa glutdmico oxalacética
(GOT=AST) mayor de 100 U/ml deberian
ser reevaluados después de una desintoxica-
cién de alcohol, a fin de determinar con més
precision el estadio de fibrosis en ausencia
de inflamacidn significativa.'"

Biopsia hepdtica

La EHA es a menudo de diagnéstico clinico.
La biopsia hepética raramente es necesaria
para establecer el diagndstico, pero en oca-
siones se requiere para clarificar casos de
presentacion atipica, definir mejor la con-
tribucién del alcohol en pacientes con otros
factores de riesgo y para evaluar la severidad
de la enfermedad.''® Es importante destacar
que el 20% de los pacientes con historia de

abuso de alcohol tiene una etiologia secunda-
ria o coexistente de enfermedad hepatica.'"”
Las caracteristicas histolégicas inducidas
por alcohol varian dependiendo de la etapa y
severidad, observandose esteatosis, inflama-
cién lobular, fibrosis periportal, cuerpos de
Mallory, vacuolizacién nuclear, proliferacién
de ductos biliares y, finalmente, fibrosis y ci-
rrosis.?* Estas pueden coexistir en la misma
biopsia, sin embargo, no son individualmen-
te patognomonicas de EHA.

DIAGNQSTICO DE LA HEPATITIS
ALCOHOLICA

En la HA grave, el diagndstico se basa en la
disfuncién hepatica severa en un contexto de
consumo excesivo de alcohol y la exclusién
de otras causas de enfermedad hepatica. El
cuadro clinico se caracteriza por compromi-
so del estado general, anorexia, fiebre, icte-
ricia, baja de peso, dolor abdominal, nduseas
y vémitos.!18

La elevacién de las aminotranferasas (ALT
y AST, ambas menores de 300 Ul/l), una
relacion del nivel de AST/ALT mayor a 2,
bilirrubina sérica total mayor de 5 mg/dl,
un INR elevado, leucocitosis con neutrofilia
en ausencia de infeccién, trombocitopenia,
hipoalbuminemia, ascitis y una historia de
consumo excesivo de alcohol son indicadores
de hepatitis alcohdlica hasta que no se de-
muestre lo contrario. La AST tipicamente se
encuentra elevada 2 a 6 veces sobre el limite
normal en la HA grave.'"” La biopsia en la
HA puede demostrar caracteristicas especi-
ficas, incluyendo esteatosis (82%), cuerpos
de Mallory (76%), depésitos de colageno in-
trasinusoidales y pericentrales, balonamien-
to de hepatocitos con inflamacién lobular e
infiltrado polimorfonuclear (97%) que afecta
la region perivenular en estadios tempranos y
fibrosis con o sin cirrosis. En la biopsia, la se-
veridad de la inflamacién y los cambios coles-
tasicos se correlacionan con un mal prondsti-
co, pudiendo también predecir la respuesta al
tratamiento corticoidal en la HA grave.!20!2!
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Algunos estudios han demostrado que la
confirmacién histolégica del diagndstico de
HA se logra en alrededor del 70-80% de
los pacientes.!? El incentivo para realizar el
diagndstico histoldgico va a depender de los
posibles riesgos de la biopsia y de los riesgos
causados por el tratamiento. La esteatohe-
patitis alcohdlica (alcoholic steatohepatitis,
ASH) se define por una biopsia hepatica que
presenta coexistencia de esteatosis, balona-
miento hepatico y un infiltrado inflamatorio
con polimorfonucleares.'?

Es importante resaltar que los pacientes con
historia de abuso de alcohol y evidencia de
enfermedad hepatica deben realizarse exa-
menes de laboratorio para descartar otras
etiologias.

Evaluacion de la severidad y pronostico
de la HA

Las decisiones sobre el tratamiento depende-
ran de la capacidad para estimar el pronds-
tico en un paciente. Algunas caracteristicas
individuales y de laboratorio, ademas de las
histolégicas, han sido probadas como medi-
das de prondstico de la enfermedad. En la
HA se ha utilizado la funcién discriminante
de Maddrey (FDM) como factor prondsti-
co de enfermedad para estratificar su seve-
ridad.'” La férmula inicial deriva de varios
trabajos clinicos y luego fue modificada a
FDM. Se calcula con la siguiente férmula:
[4,6 x (tiempo de protrombina del pacien-
te — tiempo de protrombina control) + bili-
rrubina total (mg/dl)]."?* Los pacientes con
puntaje mayor o igual a 32 tienen alto riesgo
de morbilidad, con una mortalidad estimada
a un mes de 30-50%.!2° Aquellos con eviden-
cia de encefalopatia y FDM elevado tienen
mayor riesgo. Aunque es relativamente facil
de usar y se basa en pruebas estandar de la-
boratorio, se ha observado diversos inconve-
nientes con su interpretacion. También se ha
utilizado modelos dindmicos que incorporan
cambios en los examenes de laboratorio en
el tiempo para estimar el prondstico de los

pacientes, incluyendo el cambio de la bili-
rrubina en la primera semana de hospitali-
zacion, el que se relaciona significativamente
con el pronédstico de los pacientes con HA
tratados con corticoides.'?

Ademas del descenso en los niveles de bili-
rrubina a la semana de tratamiento, el pun-
taje de Lille®"-1?° ha sido ampliamente utiliza-
do para evaluar la respuesta al tratamiento
y predecir la sobrevida. Este puntaje incluye
distintos pardmetros como la edad, los ni-
veles plasmaticos de creatinina, albimina, el
tiempo de protrombina y la bilirrubina basal
a los siete dias. Un valor menor a 0,45 indica
una buena respuesta a la terapia corticoidal.
Por otro lado, un valor mayor a 0,45 conlleva
la suspensién de los esteroides.

Se han propuesto otros sistemas de puntua-
cién para estratificar a pacientes con HA,
como el modelo indice de la Universidad de
Toronto,'°® el modelo de Beclere,'?° el MELD
(Modelo para la enfermedad hepatica termi-
nal)'?® y el Glasgow,'?” sin embargo, no se
han establecido niveles de corte Sptimos.
Algunos investigadores han sugerido cortes
especificos para algunos indices: FDM > a
32 o MELD < a 18, 19 y 21.12%150 Diver-
sos estudios han evidenciado la utilidad de
recalcular los indices durante la hospitaliza-
cidn, generalmente a la semana, tanto para el
FDM como para el MELD. Un cambio ma-
yor o igual a 2 puntos en el MELD en la pri-
mera semana es un predictor independiente
de mortalidad hospitalaria.'?®

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EHA se basa en la etapa
de la enfermedad y en objetivos de tratamien-
to especificos.’3"132 Las complicaciones de
la cirrosis incluyen evidencia de insuficien-
cia hepatica (encefalopatia) como también
hipertensién portal (ascitis, sangrado vari-
ceal). Ambas son tratadas como en cualquier
paciente sin EHA, dando atencién adicional
a la disfuncién de otros 6rganos secundaria
al uso de alcohol.!*?
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Abstinencia

Es la intervencién terapéutica mas impor-
tante en la EHA."5> Se ha observado que la
abstinencia mejora el prondstico y las ca-
racteristicas histoldgicas del dafio hepatico,
disminuye la esteatosis, la presion portal y la
progresion a cirrosis. Ademas, mejora la so-
brevida en todos los estadios de la EHA, '33-13¢
lo que es menos frecuente en mujeres. 212
Continuar con el consumo de alcohol au-
menta el riesgo de sangrado por hipertension
portal, especialmente en pacientes que ya
han tenido hemorragias, con peor sobrevi-
da a corto y largo plazo.'* La recaida al afio
se estima entre 67-81%,'*! razén por la cual
se han utilizado varios medicamentos para
mantener en forma sostenida la abstinencia.

Terapia médica

Uno de los primeros medicamentos apro-
bados por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos de Norteamé-
rica fue el disulfiram, pero los trabajos clini-
cos han aportado escasa evidencia sobre la
mejoria de la abstinencia'*? y, dada su mala
tolerancia, ha sido reemplazado por otros
agentes. La naltrexona es un antagonista
opioide que controla la ansiedad por el al-
cohol, ayudando a reducir o eliminar el con-
sumo de alcohol en bebedores excesivos; sin
embargo, también se ha probado que pue-
de causar dano hepatocelular. Una revision
sistematica de Cochrane!*** concluyé que el
tratamiento a corto plazo con naltrexona dis-
minuye los riesgos de recaida. Acamprosate
(acetylhomotaurina) es una nueva droga con
estructura similar al neurotransmisor inhibi-
dor del 4cido gama amino butirico (GABA),
asociado con la disminucién de sintomas de
abstinencia.!* En quince trabajos controla-
dos se ha demostrado una reduccion de los
sintomas de abstinencia.'** En alcohdlicos
desintoxicados, ha demostrado disminuir
la tasa de recaida, mantener la abstinencia
y reducir la severidad de la recaida cuan-
do esta ocurre. No ha probado un impacto

significativo en alcohdlicos no desintoxica-
dos o que no estan abstinentes.

En mudiltiples trabajos clinicos, el topirama-
to ha demostrado seguridad y eficacia en
disminuir la ansiedad por el alcohol como
el sindrome de abstinencia.'*> Baclofeno,
un agonista del receptor GABA, también ha
probado ser efectivo. Un estudio clinico ran-
domizado en pacientes con cirrosis sugiere
beneficios tanto en alcanzar como mantener
la abstinencia.'*® Ambos medicamentos pue-
den representar una terapia farmacoldgica
novedosa, pero no han sido aprobados para
esta indicacién. Hasta la fecha, el baclofe-
no representa la Gnica terapia farmacolégi-
ca novedosa investigada en alcohdlicos con
EHA (p. ¢j. pacientes alcohol-dependientes
con cirrosis).'¥

Las intervenciones en el estilo de vida, como
la suspensién del tabaco y la reduccién de
peso, también son importantes para mejorar
el prondstico de los pacientes con EHA. El
tabaco es un factor de riesgo independiente
para el avance de la fibrosis hepatica y causar
una EHA maés severa; también puede estar
relacionado con el desarrollo de hepatocar-
cinoma.'® La obesidad, como se menciond,
es un factor de riesgo independiente para la
progresion de la EHA.

Terapia en hepatitis alcohdélica

La piedra angular en la terapia de la HA es
la abstinencia, sin embargo, en los pacien-
tes que se hacen abstinentes igual persiste el
riesgo de desarrollar cirrosis, aunque este es
claramente maés alto en aquellos que siguen
consumiendo alcohol,'#>1° particularmente
si son mujeres. 38131

Tras un episodio de HA, no existe una can-
tidad de consumo de alcohol que pueda ser
recomendada ya que aquella puede persistir
o recidivar, existiendo alto riesgo de recidiva
en pacientes que intentan dejar de consumir
alcohol pero no logran la abstinencia.'>? La
necesidad de tratamiento es menos urgente
en pacientes con HA que tienen bajo riesgo
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de complicaciones, definidos como puntaje
FDM menor a 32, sin encefalopatia hepati-
ca, MELD bajo 18 o Glasgow menor a 8.

Terapia nutricional

La desnutricién calérico-proteica es un ha-
llazgo comin en pacientes alcohdlicos con
enfermedad hepatica avanzada, asi como la
presencia de deficiencia de vitaminas y mine-
rales traza —vitamina A, D, tiamina, folatos
(no visto en Chile), piridoxina y zinc!»—,
encontrandose una relacién entre la seve-
ridad de la malnutricién, la gravedad de la
enfermedad hepatica y el prondstico,!>*1>
en particular con niveles bajos de zinc en la
EHA. En modelos animales, el suplemento
de zinc ha mostrado mejoria, atenuacién e
incluso prevencién de la EHA a través de
varios mecanismos.'*® El espectro de condi-
ciones nutricionales en pacientes con EHA
varia entre obesidad mérbida y desnutricién
severa.

Diversos mecanismos podrian estar involu-
crados en la desnutricién de los pacientes
con EHA, como disminucién del consumo
de calorias, absorcion intestinal y digestion
de nutrientes;!*’ y aumento del gasto energé-
tico y del catabolismo del misculo esquelé-
tico que lleva a un estado hipercatabdlico.!*®
Muchas veces, el diagnéstico de malnutri-
cién en estos pacientes es dificil debido a que
los resultados de los examenes de laboratorio
utilizados para evaluar el estado nutricional
se deben a la misma enfermedad hepatica.
Basados en los datos disponibles, en la pre-
valencia de desnutricién en la EHA y la di-
ficultad en el diagndstico, los pacientes con
formas severas de EHA deben ser considera-
dos como desnutridos y tratados.

Debido al alto contenido caldrico del alcohol
(7,1 kcal/gr), estos pacientes pueden desa-
rrollar obesidad central, lo que puede resul-
tar en progresién de la EHA. Los pacientes
con sindrome metabdlico o insulinorresis-
tencia y EHA concomitante pueden presen-
tar una enfermedad hepatica més severa y

una progresiéon mas rapida a la fibrosis.!®®
Varios trabajos clinicos con esteroides ana-
bélicos y suplementos nutricionales han de-
mostrado una mejoria en los parametros bio-
quimicos de la funcién hepética y/o en los
parametros nutricionales, pero no han sido
capaces de probar una mejora en la sobrevi-
da.'®! En cirréticos tratados en forma ambu-
latoria con soporte nutricional se ha obser-
vado mejoria nutricional y en la inmunidad
celular, como también disminucién de las
complicaciones infecciosas y la frecuencia
de las hospitalizaciones.

Se recomienda una dieta de 1,2-1,5 g/kg de
proteinas y 35-40 kcal/kg al dia en pacientes
con EHA.'%2 En caso de mala tolerancia oral,
estos pacientes se pueden alimentar median-
te una sonda de nutricién enteral.

Corticosteroides

El tratamiento mas estudiado en pacientes
con HA grave ha sido el que emplea corticos-
teroides. Varios trabajos clinicos evalGan su
uso, pero la mayoria son pequenos. Algunos
muestran una mejoria en el prondstico con
disminucién de la mortalidad a corto plazo,
mientras otros no describen efectos benefi-
ciosos. Cabe sefalar que estos trabajos usan
distintos criterios de inclusion y exclusion,
dosis variables y fueron realizados en dis-
tintas poblaciones. A partir de estos trabajos
clinicos se han realizado tres metaanalisis,
demostrando una mejoria en la sobrevida de
los pacientes tratados con corticoides. 63164
El metaanélisis mas reciente no mostré me-
joria significativa en todos los pacientes tra-
tados con corticoides, pero si en un subgru-
po de pacientes con encefalopatia hepatica
y/o FDM > a 32,16

Utilizando datos primarios de tres estudios
placebo-control, se encontré un aumen-
to significativo en la sobrevida a corto pla-
zo de los pacientes tratados comparados
con los controles (84,6% frente a 65%).!°
Esto representa una reduccion modesta en
el riesgo absoluto, pero una reduccién de
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30% del riesgo relativo, lo que se traduce en
5 pacientes como ndmero necesario a tratar
para prevenir una muerte. A pesar de que
las dosis y duraciones de los tratamientos
esteroideos usadas en los distintos trabajos
son variables, la mejor evidencia disponible
sugiere que una dosis de prednisolona de
40 mg al dia por 4 semanas, seguida de su
disminucién gradual por un periodo de 2 a
4 semanas, podria ser beneficiosa.'® Por lo
tanto, los corticoides representan la terapia
mas ampliamente aceptada en pacientes con
HA, sugiriéndose el uso de prednisolona en
pacientes con FDM > a 32 y/o que tengan
encefalopatia y/o un MELD > a 21. Pero es
importante destacar que, sobre la base de
datos clinicos, se recomienda descontinuar
la terapia corticoidal si los niveles de bilirru-
bina sérica no disminuyen al dia 7, princi-
palmente por los efectos adversos, o cuando
se calcula un puntaje de Lille > a 0,45, que
indica una mala respuesta al tratamiento.
También se ha evaluado la posibilidad de que
el tratamiento con corticoides no sea efectivo
en pacientes con enfermedad en estadio més
avanzado, ya que al disminuir la cascada de
la inflamacién puede causar mas dafio que
beneficio. Un estudio que evalud esta situa-
cién sugiere que los pacientes con FDM ma-
yor a 54 tendrian mayor riesgo de mortali-
dad al usar esteroides que al no recibirlos;'®*
sin embargo, este resultado requiere mayor
confirmacion.

Terapia anticitoquinas

Una gran cantidad de evidencia sugiere que
las citoquinas, incluyendo el factor de necro-
sis tumoral-alfa (FNT-a), desempefan un
papel fundamental en la fisiopatologia de la
HA, por lo que se ha estudiado varios agen-
tes para bloquearlas.

La pentoxifilina (PTX) es un inhibidor de
la fosfodiesterasa no selectivo que bloquea
la produccién de FNT-a ademés de otras
citoquinas. Se ha observado que mejora
el prondstico en pacientes con HA. En un

estudio clinico randomizado placebo-control
con dosis de PTX 400 mg cada 8 horas en
101 pacientes con evidencia clinica de HA
se demostrd que la mortalidad disminuyé en
40% a 28 dias al compararlo con el grupo
placebo.!®> El beneficio de supervivencia no
fue acompafiado por cambios significativos
en la funcién hepaética, pero estuvo en rela-
cién con una menor incidencia del sindrome
hepatorrenal (SHR). El efecto de la PTX en
la prevencion del SHR fue confirmado por
otros estudios.!®>1%¢ Un metaanalisis que in-
cluyé cinco estudios clinicos evalué el efecto
de la PTX frente al placebo, pero no mostrd
respuesta favorable.'®’” La PTX tiene un ex-
celente perfil de seguridad y es considerada
como terapia de primera linea. Por ello, re-
presenta una alternativa para tratar pacientes
con HA grave que tienen contraindicacion
(como sepsis) para el uso de corticosteroi-
des.'” Es importante destacar que la PTX no
es eficaz como terapia de rescate en pacien-
tes con o sin SHR que no responden a los
corticosteroides al séptimo dia de terapia.'?
Se ha estudiado otros inhibidores especificos
del FNT-a, como infliximab y etanercept;'®®
sin embargo, diversas investigaciones los
han asociado con mayores complicaciones
infecciosas, por lo que no se recomiendan.

Terapia combinada

A pesar de que se asume que cada tratamien-
to actia por mecanismos independientes, son
escasos los datos y trabajos que comparen
terapias combinadas o secuenciales. Un estu-
dio evalué el uso de PTX en 29 pacientes con
HA con FDM > a 32 que no respondieron a
esteroides al no presentar caida de la bilirru-
bina a la semana, no encontrandose mejoria
de sobrevida a 2 meses en comparacién con
pacientes que no respondieron en la primera
semana pero que mantuvieron el tratamien-
to con corticoides.'® Algunos estudios han
examinado el rol de los esteroides anabdlicos
con intervenciones nutricionales basados en
que ambos actuarian por mecanismo similar,
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corrigiendo la desnutricién calérica-proteica.
Un estudio piloto evalud el rol de los esteroi-
des anabdlicos en combinacién con la nutri-
cién enteral en 13 pacientes con HA severa,
encontrando una mortalidad global de 15%,
mejor a la esperada.'®® Otro estudio evalud
el uso de corticoides por 4 semanas frente
a corticoides por 4 semanas asociado a N-
acetilcisteina por 5 dias en pacientes con HA
severa. A pesar de observar un aumento de la
sobrevida a un mes, no se encontraron dife-
rencias significativas en la sobrevida a 6 me-
ses.'® Otro estudio publicado recientemente
evalud el uso de corticoides por 4 semanas
asociado a PTX frente a corticoides solo en
pacientes con HA severa, no encontrandose
diferencias.!™

Manejo de EHA a largo plazo
Terapia nutricional

La malnutricién calbrico-proteica es co-
mun en la EHA y se asocia al aumento de
la tasa de complicaciones como infeccién,
encefalopatia y ascitis." Trece estudios (7
randomizados y 6 abiertos) han examinado
el efecto del suplemento nutricional oral o
enteral en pacientes con cirrosis alcohdlica,
con intervenciones que fluctdan entre 3 dias
y 12 meses.!”! La mayoria de los estudios
son limitados por el tamano de las muestras.
En un estudio se administré nutricion ente-
ral por 3 a 4 semanas a 35 pacientes seve-
ramente desnutridos con cirrosis alcohdlica
descompensada, y hubo mejoria en la sobre-
vida (p<0,065), la encefalopatia hepatica y
el puntaje Child-Pugh comparado con pa-
cientes que recibieron terapia estandar con
nutricién oral.'”? En estudios a largo plazo se
ha comparado aminoacidos de cadena rami-
ficada con suplementos de caseina por 3 a 6
meses en pacientes con encefalopatia hepati-
ca croénica,'” mostrando una mejoria mayor

b Sobre el tema, constltese el articulo del Dr. Luis S. Marsano
Obando, p. 279.

en la encefalopatia hepatica y la bilirrubina
sérica en comparacién con caseinato. El
suplemento de proteinas y 1000 kcal en pa-
cientes con cirrosis hepatica descompensada
también ha demostrado reducir las hospita-
lizaciones por infecciones por un periodo de
un ano.'” La terapia nutricional audaz a lar-
go plazo via oral o enteral en pacientes con
cirrosis alcohdlica estd avalada por estudios
que han mostrado mejoria del estado nutri-
cional. Miltiples comidas, enfatizando el de-
sayuno y una colacién nocturna para evitar
la lipolisis nocturna, con una dieta oral ma-
yor que el consumo habitual (1,2-1,5 g/kg
de proteinas y 35 a 40 kcal/kg de calorias),
han demostrado ser beneficiosas.!”>17¢

Otras terapias médicas

Se ha estudiado diversos agentes en pacien-
tes con EHA, como propiltiouracilo, col-
chicina y S-adenosyl L-metionina (SAME),
pero ninguno ha demostrado beneficios.

Trasplante hepdtico®

El trasplante hepatico es el Gnico tratamien-
to definitivo para la insuficiencia hepatica
asociada a EHA. A pesar de que los estudios
clinicos muestran un claro beneficio, sigue
siendo un tema muy controversial. La EHA
es la segunda indicacién mas frecuente de
trasplante hepatico por enfermedad hepatica
crénica en el mundo occidental.'”” A pesar
de ello, se estima que el 95% de los pacientes
con enfermedad hepatica terminal relacio-
nada con el alcohol nunca ha sido evaluado
para ser candidato a trasplante.'’”® Esto se
atribuye a la percepcion de que la EHA es
autoinducida, a la posibilidad de recidiva y a
la escasez de 6rganos.'’® Los resultados del
trasplante hepatico por cirrosis relacionada
al alcohol son comparables con aquellos por
otras etiologias.!” Tradicionalmente se ha
recomendado un periodo de abstinencia de
6 meses para poder trasplantar a un pacien-
te'® (llamada “la regla de los seis meses”!8!).
Este espacio de tiempo no ha demostrado
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predecir la capacidad de mantenerse absti-
nente.'®? Las tasas de recidiva de consumo
de alcohol oscilan entre 11y 49% a 3-5 afios
después del trasplante.'®® Sin embargo, en
general solo una pequefia fraccién de los pa-
cientes que recidivan abusara del alcohol.

La tasa de sobrevida global es similar en pa-
cientes que se trasplantan por cirrosis por al-
cohol frente a otras etiologias,'®* sin embargo,
los primeros presentan mayor incidencia de
malignidades después del trasplante. Un tema
controversial ha sido el trasplante en pacien-
tes con HA grave —tradicionalmente exclui-
dos— y en pacientes que no responden a te-
rapia médica, quienes tienen una sobrevida a
6 meses de 30%.'%® Por eso, un trasplante he-
patico precoz es atractivo, aunque la mayoria
de las veces controversial. Un estudio publi-
cado recientemente concluye que el trasplan-
te hepatico precoz es una opcién de rescate
apropiada en pacientes seleccionados con un
primer episodio de HA que no responden a
terapia médica, tras una cuidadosa evaluacion
del perfil de adiccién. Se observé un aumento
en la tasa de sobrevida a 6 meses e incluso a
2 anos de seguimiento, resultados que deben
ser confirmados en otros trabajos clinicos.!8
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Seccion 1. HEPATOPATIAS AUTOINMUNES, TOXICAS Y METABOLICAS

Hepatitis autoinmune

FeErRnANDO H. CALMET SCHWARTZMANN, FERNANDO H. CALMET BRUHN

DEFINICION

La hepatitis autoinmune (HAI) es un cua-
dro inflamatorio del higado de causa des-
conocida, mas comidn en mujeres, que se
asocia a la presencia de autoanticuerpos, hi-
pergammaglobulinemia, hepatitis periportal
o de interfase en la biopsia hepatica, y que
generalmente responde a terapia inmunosu-
presora. Antes fue conocida como hepatitis
lupoide y hepatitis crénica activa, asi como
hepatitis de células plasmaticas, hepatitis
maligna, hepatitis autoclastica, hepatitis fo-
licular, hepatitis de Waldenstrom y sindrome
de Bearn-Kunkel-Slater.!2

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Los mecanismos patogénicos de la HAI per-
manecen desconocidos. Se postula que un
agente ambiental desencadena una cascada
de eventos mediados por células T dirigido
a antigenos hepaticos en pacientes genéti-
camente predispuestos. Esto conduce a un
proceso necroinflamatorio y fibrético en el
higado.!”

Los posibles agentes desencadenantes inclu-

yen agentes infecciosos, drogas y toxinas.

Se postula que estos agentes podrian tener
una similitud estructural con autoantige-
nos hepaticos, lo que lleva a la pérdida de

la autotolerancia. Asimismo, es posible que
exista un largo periodo de latencia entre la
exposicion y el inicio de la enfermedad, y el
agente desencadenante podria no ser nece-
sario para la perpetuacién del cuadro.' En-
tre los agentes infecciosos potenciales estdn
los virus de las hepatitis A, By C, el virus de
Epstein-Bar, el citomegalovirus y el virus de
las paperas.> Algunas drogas —oxifenisatina,
metildopa, nitrofurantoina, diclofenaco, in-
terferon, pemolina, minociclina y atorvastati-
na— asi como determinadas hierbas —inclu-
yendo black cohosh y dai-saiko-to— pueden
generar un cuadro de hepatitis inducida por
drogas que es dificil de distinguir de la HAI
clasica, aunque la mayoria de estos pacientes
mejoran tras la descontinuacion de la droga y
no requieren inmunosupresion crénica.*

Hay también factores genéticos que influ-
yen en la presentacion de autoantigenos, asi
como su reconocimiento por células T CD4,
y los genes HLA juegan aqui un rol impor-
tante. En la HAI tipo 1 la asociacién mas
comin es con HLA-D3 y HLA-D4, aunque
también existe un vinculo con HLA-B8 y
HLA-D13.25 Existe evidencia de que pacien-
tes con HLA-D4 tienen un curso mas benig-
no y con mejor respuesta a corticosteroides,
asi como mas manifestaciones extrahepati-
cas. Por otro lado, pacientes con HLA-D3
y HLA-B8 responden menos a terapia con
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corticosteroides y tienen un curso mas se-
vero.>> En HAI tipo 2 existe una asociacion
con HLA-B14, HLA-DR3, HLA-C4A-QO0 y
HLA-DR7.%3

En la HAI se postula que las células presen-
tadoras de antigeno muestran un antigeno a
células T CD4. Estas, a su vez, se diferencian
en células T-helper CD4, que pueden pro-
ducir citoquinas tipo 1 y tipo 2. La diferen-
ciacién por la via de citoquinas tipo 1 lleva
a citotoxicidad mediada por células donde
células T CDS8 infiltran el higado y atacan
a los hepatocitos. Por otro lado, la diferen-
ciacion por la via de citoquinas tipo 2 lleva
a citotoxicidad mediada por células depen-
dientes de anticuerpos. Aqui, las células B se
diferencian en células plasmaticas que pro-
ducen anticuerpos que a su vez se unen a la
membrana de los hepatocitos, permitiendo
que estos sean atacados por células natural
killer (NK) con receptores Fc.?

HISTOPATOLOGIA

No existe una caracteristica patognomoni-
ca en la HAI y la histologia puede ser muy
variada. Sin embargo, es caracteristico un
infiltrado periportal de linfocitos y células
plasmaticas que a veces se extiende hacia el
parénquima adyacente, invadiendo la placa
limitante (hepatitis de interfase o piecemeal
necrosis) y luego produciendo hepatitis lobu-
lar o panacinar. También puede encontrarse
emperipolesis, es decir, la presencia de lin-
focitos intactos dentro del citoplasma de los
hepatocitos, asi como hepatocitos en forma-
cion de rosetas. Es comin hallar diferentes
grados de fibrosis, excepto en los casos més
agudos que se presentan con hepatitis fulmi-
nante asi como en los casos muy leves. En
los casos mas avanzados hay distorsién del
parénquima hépatico, fibrosis extensa y né-
dulos regenerativos que definen la presencia
de cirrosis.>®” Puede haber ocasionalmente
dafio de los ductos biliares, aunque esto re-
presenta una extension de la inflamacion pe-
riportal. Por otro lado, es comun la presencia
de eosindfilos en los acinos hepaticos.®

CLASIFICACION

Hay dos tipos de HAI basados en los marca-
dores seroldgicos. Anteriormente se propuso
una multitud de clasificaciones diferentes,
definiendo hasta 8 tipos de HAI, aunque es-
tas nunca fueron ampliamente aceptadas y
carecen de utilidad clinica.?®

Hepatitis autoinmune tipo 1

Se caracteriza por la presencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA) y anti-mdsculo liso
(ASMA), y por una elevacién de la inmuno-
globulina G (IgG). Asimismo, se puede en-
contrar anticuerpos anti-actina, que tienen
mayor especificidad aunque menor sensibi-
lidad que los ASMA; asi como anticuerpos
anti-citoplasma neutrofilico perinucleares
(pPANCA) atipicos. Estos dltimos también
han sido llamados anticuerpos anti-nuclea-
res neutrofilicos perinucleares (pANNA),
pues estan dirigidos contra elementos nu-
cleares. Otros anticuerpos descritos son los
anticuerpos anti-cromatina, anti-receptor
de asialoglicoproteina (anti-ASGPR) y anti-
antigeno hepatico soluble/higado-péancreas
(anti-SLA/LP).27°

Ocurre en cualquier grupo etario y predomi-
na en mujeres (75-78%). Suele tener un ini-
cio agudo en hasta 40% de los casos y a ve-
ces puede presentarse de forma fulminante.
También tiende a coexistir en el 38% de los
casos con otras enfermedades autoinmunes,
incluyendo tiroiditis autoinmune (12%), en-
fermedad de Graves (6%) y colitis ulcerati-
va (6%). Otras enfermedades asociadas con
menor frecuencia son: artritis reumatoide,
anemia perniciosa, esclerodermia, anemia
hemolitica, pdrpura trombocitopénica inmu-
ne, crioglobulinemia, vasculitis leucocito-
clastica, nefritis, eritema nodoso, lupus eri-
tematoso sistémico y alveolitis fibrosante.?>8

Hepatitis autoinmune tipo 2

Se caracteriza por la presencia de anticuer-
pos antimicrosomales de higado-rifién tipo 1
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(anti-LKM1) y la ausencia de ANA y ASMA.
Los anticuerpos anti-LKM1 tienen como
antigeno diana al citocromo P450 2D6
(CYP2D6). Cabe resaltar que los anticuer-
pos anti-LKM1 han sido descritos también
en la hepatitis C crénica. Asimismo, estan
asociados los anticuerpos anti-citosol hepa-
tico tipo 1 (anti-LC1), anti-SLA/LP y anti-
LKM3. La elevacién de la IgG es menor que
en la HAI tipo 1.2379

Es también mas comdn en mujeres (89-
95%), aunque suele presentarse a una edad
menor (de 2 a 14 afios). Tiende a tener un
curso mas severo que la HAI tipo 1 y la res-
puesta a corticosteroides es menor. Hasta
un 34% se asocia a otras enfermedades au-
toinmunes, incluyendo tiroiditis autoinmu-
ne, vitiligo, diabetes mellitus (DM) tipo 1,
sindrome poliglandular autoinmune tipo 1
(sindrome de Whitaker o APECED, del in-
glés autoimmune polyendocrinopathy-candi-
diasis-ectodermal dystrophy). En el caso de
APECED, se asocia con anticuerpos antimi-
crosomales hepaticos (anti-LM).237

Hepatitis autoinmune tipo 3

Previamente, este tipo de HAI se habia defi-
nido sobre la base del reconocimiento del an-
ticuerpo anti-SLA/LP. Este fue inicialmente
descrito como dos anticuerpos separados
(anti-SLA y anti-LP), aunque luego se en-
contré que tenian el mismo antigeno diana
y ahora se les conoce como anti-SLA o anti-
SLA/LP. Los pacientes con estos anticuerpos
suelen tener un curso severo y casi siempre
recaen tras el destete de inmunosupresores.
Esta clase de HAI ha caido en el abandono,
pues estos anticuerpos pueden encontrarse
tanto en la HAI tipo 1 como 2.!7

SINDROMES VARIANTES

No todos los pacientes muestran un cua-
dro clasico de HAI y algunos presentan

a  Sobre el tema, consiltese el articulo de la Dra. Adelina Lozano
Miranda, p. 113.

caracteristicas que se sobreponen con las
de la cirrosis biliar primaria (CBP) y la co-
langitis esclerosante primaria (CEP). Estos
pacientes representan una minoria y pueden
tener diferentes relaciones temporales. Algu-
nos pueden presentar un cuadro con carac-
teristicas de dos entidades de forma simulta-
nea o, por otro lado, presentarlas de modo
secuencial, donde un cuadro inicial sugeren-
te de un diagnéstico evoluciona hasta pa-
recerse a otro. Asimismo, se han postulado
diferentes relaciones entre la HAI, la CBP, la
CEP y los sindromes variantes. Se ha plan-
teado que existe un continuo entre las ca-
racteristicas patoldgicas de estos sindromes;
que los sindromes variantes representan en-
tidades distintas; o que se trata de pacientes
con un desorden primario con caracteristi-
cas de otro desorden. Todo ello refleja nues-
tra ignorancia sobre la etiologia y patogéne-
sis de estos cuadros, y cualquier conjunto de
criterios diagndsticos para estos sindromes
variantes solo puede ser arbitrario.>!® Hay
otro grupo de pacientes que tienen HAI con
caracteristicas atipicas o incluso con serolo-
gias negativas.?®

Sindrome variante con cirrosis
biliar primaria

Estos pacientes tienen HAI con presencia
de anticuerpo antimitocondrial (AMA), asi
como colestasis y una biopsia hepatica con
colangitis superimpuesta a la histologia ca-
racteristica de la HAI. La gran mayoria se
presenta en edad adulta. Algunos pacientes
con caracteristicas clinicas e histopatolé-
gicas de CBP no presentan AMA, aunque
muchos tienen presencia de ANA. A esta
entidad se le ha denominado previamente
“colangitis autoinmune”,* aunque el curso
clinico asi como el tratamiento y prondstico
son idénticos al de la CBP, por lo que aho-
ra es considerada por la mayoria como CBP
AMA-negativo. La ausencia de AMA en un
paciente con caracteristicas de HAI y CBP
no debe descartar el diagnéstico de este sin-
drome variante. Por otro lado, los pacientes
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Tabla 1. Criterios diagnosticos del sindrome variante HAI-CBP

Criterios para CBP

el limite superior
2. Presencia de AMA

1. Fosfatasa alcalina (FA) 22 veces el limite superior o y-glutamil transpeptidasa (GGTP) =5 veces

3. Biopsia hepatica con lesiones floridas de los ductos biliares

Criterios para HAI

(piecemeal necrosis)

1. Alanina aminotransferasa (ALT) 25 veces el limite superior
2. 1gG 22 veces el limite superior o presencia de ASMA
3. Biopsia hepatica con un infiltrado linfocitico periportal o periseptal y hepatitis de interfase

Se requiere la presencia de por lo menos 2 criterios para CBP y 2 criterios para HAI para diagnosticar el sindrome variante

HAI-CBP.

con HAI pueden tener presencia de AMA de
forma transitoria y en titulos bajos, lo cual,
en ausencia de colestasis y cambios histol6-
gicos sugerentes de CBP, no constituye un
sindrome variante.?>!°

Chazouilleres et al.'! desarrollaron una serie
de criterios diagndsticos para el sindrome
variante HAI-CBP (tabla 1) que en un estu-
dio retrospectivo tuvieron una sensibilidad y
especificidad de 92 y 97% respectivamente,
aunque estos no han sido ampliamente acep-
tados. La prevalencia de este sindrome va-
riante se ha reportado en 5-9% de pacientes
con CBP usando estos criterios.!°

Sindrome variante con colangitis
esclerosante primaria

Este grupo de pacientes presenta HAI con
colestasis, ausencia de AMA y hallazgos
consistentes con CEP en la colangiografia.
Hasta 80% tiene enfermedad inflamatoria
intestinal concomitante, especialmente coli-
tis ulcerativa (CU). Debe resaltarse que al-
gunos pacientes tienen histologia consistente
con CEP pero colangiografia normal, y en
este grupo debe considerarse un sindrome
variante con CEP de pequefios ductos. Se
debe tener en cuenta la presencia de este
sindrome variante en todo paciente con HAI
que tiene ademas colestasis, enfermedad in-
flamatoria intestinal o una pobre respuesta a
la terapia inmunosupresora.?>1°

El sindrome variante con CEP es mas fre-
cuente en nifos. Se le llamé previamente
colangitis esclerosante autoinmune (CEA),
aunque se postula que esta entidad es parte
del espectro de la HAI. Es preciso resaltar
que en esta poblacién hasta un 35% puede
tener cambios en la colangiografia sin pre-
sentar cambios biliares en la biopsia hepatica.

Es también notoria la mejor respuesta a in-
munosupresores en ninos, similar a la de pa-
cientes con HAI clasica, que contrasta con la
pobre respuesta en adultos con el sindrome
variante HAI-CEP.21°

Sindrome variante con colestasis

Hasta 8% de pacientes con HAI tiene cierto
grado de colestasis asociado a cambios his-
toldgicos de los ductos biliares en ausencia
de AMA y de cambios colangiograficos su-
gerentes de CEP. Aqui es probable encontrar
un grupo de pacientes con sindrome varian-
te HAI-CBP AMA-negativo asi como HAI-
CEP de ductos pequefios. Algunos pacientes
que cumplen criterios de HAI clasica pre-
sentan un patrén colestasico con elevacién
de la fosfatasa alcalina (FA) que se resuelve
con corticosteroides, aunque una respues-
ta subSptima debe elevar la sospecha de un
componente de HAI-CBP o HAI-CEP. Por
otro lado, algunos pacientes con HAI pre-
sentan extension de la inflamacién periportal
hacia los ductos biliares que causa colangitis
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destructiva, aunque en ausencia de colesta-
sis clinica no deben clasificarse con sindro-
me variante y deben manejarse como HAI
clasica.>®

Hepatitis autoinmune seronegativa

Entre 10-20% de pacientes con HAI clasica
carece de ANA, ASMA y anti-LKM1 cuan-
do se presenta inicialmente a consulta. Sin
embargo, muestran las mismas caracteristi-
cas clinicas e histoldgicas asi como el mis-
mo prondstico e igual respuesta a inmuno-
supresores que los pacientes con presencia
de estos anticuerpos. En algunos se puede
detectar otros anticuerpos como pANCA ati-
picos, anti-SLA/LP, anti-LC1 e incluso IgA
anti-endomisial y anti-transglutaminasa ti-
sular (anti-TTG). En otros, los anticuerpos
convencionales se hacen positivos durante el
curso de la enfermedad. Aquellos pacientes
que se presentan con un cuadro clasico de
HAI, salvo la ausencia de autoanticuerpos
convencionales, son candidatos para un en-
sayo terapéutico con corticosteroides.?®

CUADRO CLINICO

La HAI afecta principalmente a mujeres
(75-80% de pacientes). Aunque fue inicial-
mente descrita en una poblacién de mujeres
jovenes, puede presentarse a cualquier edad,
incluso después de los 60 afios en un 20%
de casos, asi como en cualquier grupo étni-
co.”812 La presentacién de la HAI es hete-
rogénea y abarca un espectro que va desde
el paciente asintomatico con alteraciones en
el perfil hepatico, hasta el paciente que pre-
senta falla hepatica aguda. Por lo general, la
HAI suele tener un curso mas severo en los
pacientes jovenes.>?

Aproximadamente 30% de los pacientes pre-
senta un cuadro de hepatitis aguda ictérica
y, raramente, con falla hepatica aguda (he-
patitis aguda severa o fulminante).®'? Una
mayor proporcidn de pacientes presenta, sin
embargo, sintomas sistémicos inespecificos y

en algunos puede haber un curso fluctuante
con periodos de mejoria esponténea.'? Tipi-
camente, encontramos fatiga (86%), males-
tar abdominal (48%), prurito (36%), hipo-
rexia (30%), mialgias (30%), diarrea (28%),
fiebre (18%), nduseas, malestar general, ar-
tralgias de articulaciones pequenas, artritis y
oligomenorrea.>>® Un 15-20% se presenta
de forma asintomatica.® Cabe resaltar que en
la presentacién inicial muchos pacientes tie-
nen fibrosis y hasta un 30% tiene cirrosis en
la biopsia hepatica, lo que indica un periodo
de enfermedad subclinica previo. Es comiin
la coexistencia de otras enfermedades auto-
inmunes, como tiroiditis autoinmune, enfer-
medad de Graves, colitis ulcerativa, vitiligo,
DM tipo 1, artritis reumatoide y enfermedad
celiaca.?>7

Al examen fisico podemos encontrar hepato-
megalia (78%) e ictericia (69%). También es
comun hallar telangiectasias (58%) y esple-
nomegalia (32%), incluso en estadios pre-
cirréticos. En casos mas avanzados, espe-
cialmente en cirréticos, podemos encontrar
ascitis (20%), encefalopatia (14%), caput
medusae, ginecomastia, atrofia testicular,
eritema palmar, contracturas de Dupuytren,
hipertrofia parotidea, dedos hipocraticos y
unas de Terry.?

Mencionaremos dos escenarios relacionados
con el trasplante hepatico. El primero es la
HAI recurrente post-trasplante, que ocurre
en 12-46% de pacientes tras un promedio de
4,6 afios y debe diferenciarse de un episo-
dio de rechazo agudo.”!? El segundo es la
HAI de novo en un paciente trasplantado por
una indicacion diferente a HAI. Este cuadro
puede ocurrir en hasta 5% de pacientes post-
trasplantados después de 2-10 afios. En este
caso son frecuentes los anticuerpos ANA y
ASMA, aunque es caracteristica la presencia
de anti-LKM1 atipicos, incluyendo un subti-
po denominado anti-glutatién-S-transferasa
T1 (anti-GSTT1). La HAI de novo debe
también diferenciarse de un episodio de re-
chazo agudo y su manejo es similar al de la
HAI cléasica.”!3
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DIAGNOSTICO

En la HAI no hay caracteristicas patogno-
monicas que permitan un diagndstico inme-
diato. Este se basa en un conjunto de alte-
raciones clinicas, de factores epidemiolégi-
cos, sintomas y hallazgos fisicos, sumados a
cambios en el laboratorio y la exclusién de
otras causas posibles de enfermedad hepa-
tica como las hepatitis virales B (VHB) y C
(VHC), la esteatohepatitis alcoholica y no al-
cohdlica, la hepatitis por farmacos, la enfer-
medad de Wilson, la hemocromatosis, la de-
ficiencia de o.1-antitripsina, la CBP y la CEP,
entre otras. La enfermedad celiaca también
puede presentar enfermedad hepatica pare-
cida a la HAI.

Aunque rara, la presentacion de formas
agudas ha establecido que no es necesario
que transcurran seis meses de enfermedad
—criterio de cronicidad— para hacer el
diagnéstico.

Laboratorio

En el laboratorio podemos encontrar una
elevaciéon predominante de las aminotrans-
ferasas y de la bilirrubina directa, con FA
normal o ligeramente elevada e hipergama-
globulinemia. La GGTP puede estar elevada
pero carece de significado clinico. Hay una
elevacion desproporcionada de la IgG, que se
encuentra 1,2 a 3 veces el nivel normal, aun-
que es normal en 5-10% de los pacientes. La
IgM se eleva raramente y la IgA permanece
normal. Algunos pacientes presentan colesta-
sis con niveles altos de bilirrubina conjugada
y FA. En estos casos, se debe diferenciar de
obstruccién biliar extrahepatica, formas co-
lestasicas de hepatitis viral, hepatitis medica-
mentosa, CBP, CEP y sindromes variantes.

Autoanticuerpos

La presencia de autoanticuerpos es un com-
ponente fundamental en el diagndstico, y
ocurre en aproximadamente 70-80% de los
pacientes. Los autoanticuerpos circulantes

en la HAI incluyen ANA, ASMA, anticuerpos
anti-actina, anti-SLA/LP, pANCA atipicos
(también llamados pANNA), anti-LKMI1,
anti-LC1 y anti-ASGPR. Ocasionalmente
estan presentes los AMA. En la HAI tipo 1
predominan los ANA y los ASMA y en la tipo
2 los anti-LKM1.

Los ANA son poco especificos en la HAI y
pueden estar presentes en la CBP, la CEP, la
hepatitis viral, la hepatitis medicamentosa y
la esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica.
También estan presentes en 15% de la po-
blacién general sana, sobre todo en perso-
nas mayores. Reaccionan contra mdltiples
antigenos nucleares, incluyendo histonas,
ribonucleoproteinas, complejos de ribonu-
cleoproteinas y centrémeros. Los pacientes
con patrén moteado del ANA son mas jo-
venes y tienen valores més altos de amino-
transferasas que los pacientes con un patrén
homogéneo.

Los ASMA se encuentran frecuentemente en
la HAI y se dirigen a componentes celulares
tales como actina, tubulina, vimentina, des-
mina y esqueletina. Estdn frecuentemente
en titulos altos en asociacién con los ANA
y pueden estar presentes en otras enferme-
dades hepaticas y en algunas enfermedades
reumaticas. Los pacientes positivos a anti-
actina son frecuentemente positivos a los
haplotipos HLA-A1, HLA-B8 y HLA-DRS3,
son mas jovenes al inicio de la enfermedad y
tienen un peor prondstico que los pacientes
negativos a anti-actina.

Los titulos de ANA y ASMA fluctian duran-
te el curso de la enfermedad y pueden dismi-
nuir o volverse negativos con el tratamiento.
La presencia o ausencia de estos no refleja la
severidad de la enfermedad ni la respuesta al
tratamiento.!*

Los anticuerpos anti-LKM1 forman un gru-
po heterogéneo poco especifico que esta
también asociado a otras enfermedades he-
paticas, incluyendo hepatitis medicamen-
tosa y por el VHC. Los anti-LKM1 estan
presentes en 3 a 4% de pacientes con HAI,
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usualmente sin ANA o ASMA, y son consi-
derados marcadores de HAI tipo 2.

Los anticuerpos anti-SLA/LP se conside-
raron inicialmente muy especificos para la
HAI, aunque ahora se sabe que también se
encuentran en nifios con colangitis autoin-
mune y pacientes con hepatitis C. Estan pre-
sentes en 10 a 30% de todos los pacientes
y ocasionalmente se encuentran en aquellos
con HAI que son negativos a ANA, ASMA
y anti-LKM 1. Los anticuerpos anti-SLA/LP
se presentan con frecuencias similares en di-
ferentes regiones geograficas, razas y edades
y son muy especificos para el diagndstico.!®

Los anticuerpos anti-LC1 estan presentes en
hasta 50% de pacientes con HAI tipo 2. Con
menor frecuencia se asocian con ASMA y
ANA en pacientes con HAI tipo 1 y también
con hepatitis C. Hay un 10% de pacientes
con HAI en quienes es el Ginico marcador se-
rolégico. A diferencia de otros autoanticuer-
pos en la HAI, anti-LC1 parece estar corre-
lacionado con la actividad de la enfermedad
y puede ser un marcador Gtil de inflamacién
hepatica.

Los anticuerpos anti-ASGPR se observan en
hasta 90% de todos los pacientes con HAI
y pueden coexistir con ANA, ASMA y anti-
LKM1. No son especificos para la HAI y
pueden estar presentes en la hepatitis viral,
la hepatitis medicamentosa y la CBP. Los
niveles de anticuerpos anti-ASGPR tienen
correlacién con la actividad inflamatoria de
la enfermedad y pueden ser usados como
marcador para monitorizar la eficacia del
tratamiento e identificar a aquellos pacientes
en riesgo de recaida al suspender el trata-
miento. Tiene una sensibilidad de 78% y una
especificidad de 99%.

Los anticuerpos pANCA (o pANNA) son de-
tectados en 65 a 95% de pacientes con HAI
tipo 1 pero estan ausentes en la HAI tipo
2. También se encuentran en pacientes con
CEP y hepatitis viral. Son mayormente del
isotipo IgG1, a diferencia del pANCA en la
CEP. No tienen valor prondstico. Permiten

clasificar como HAI a algunos pacientes con
hepatitis crénica criptogénica.

Otros anticuerpos. Los anticuerpos anti-mi-
crosoma tiroideo, anti-tiroglobulina y factor
reumatoide pueden estar presentes en algu-
nos pacientes, incluso sin enfermedad tiroi-
dea o reumatica.

Otros estudios auxiliares

La biopsia hepatica es importante para esta-
blecer el diagndstico, evaluar la severidad de
la enfermedad y determinar la necesidad de
tratamiento. También es muy qtil al final del
tratamiento para decidir su terminacion.

Es muy beneficioso realizar estudios de ima-
gen como ecografia, tomografia computada
o resonancia magnética, sobre todo para es-
tablecer la presencia de hipertension portal o
de carcinoma hepatocelular. La colangio re-
sonancia o colangio pancreatografia endos-
cépica retrograda es util para diagnosticar
CEP en sindromes variante HAI-CEP.

Sistemas de puntaje para el diagnéstico
de la HAI

El panel denominado Grupo Internacio-
nal de Hepatitis Autoinmune establecié en
1992, y luego en 1999, los criterios para el
diagndstico de la HAI (tabla 2).'®!" Estos
criterios incluyen hipergamaglobulinemia,
presencia de autoanticuerpos como ANA,
ASMA y anti-LKM1, hallazgos histolégicos de
hepatitis crénica, ausencia de hepatitis toxica
o viral y respuesta al tratamiento con inmu-
nosupresores. Fue disenado para estandarizar
el diagnéstico en estudios clinicos. Tiene una
sensibilidad de 97-100% y una especificidad
de 66-92%.

En 2008, Hennes et al.'® propusieron un sis-
tema de puntaje simplificado —mas facil de
usar clinicamente— que se basa en cuatro
criterios (tabla 3). Estos son IgG, autoanti-
cuerpos (ANA, ASMA y anti-SLA/LP), his-
tologia y exclusién de hepatitis viral. Su valor
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Tabla 2. Sistema de puntaje para el diagnostico de hepatitis autoinmune

Categoria Factor Puntaje
Sexo Femenino +2
>3 -2
FA/AST s 5
>2 +3
Gamaglobulinas o 1gG sobre niveles 1,5-2,0 +2
normales 1,0-1,5 +1
<1,0 0
>1:80 +3
. 1:80 +2
ANA, ASMA o anti-LKM1 1-40 +1
<1:40 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales P05|t1y0 -3
Negativo +3
e Si -4
Drogas ilicitas No 1
<25 g/dia +2
Uso de alcohol ~60 g/dia 5
HLA-DR3 o HLA-DR4 +1
Enfermedades autoinmunes asociadas +2
Otros autoanticuerpos Anti-SLA/LP, anti-actina, anti-LC1, pANCA +2
Hepatitis de interfase +3
Infiltrado plasmacitico +1
Hallazgos histologicos . Rosetas . *
Ninguno de los anteriores -5
Cambios biliares -3
Otros cambios -3
- Completa +2
Respuesta terapéutica Recaida +3
Interpretacion
Puntaie pretratamiento Diagnostico definitivo >15
Jep Diagnostico probable 10-15
Puntaie postratamiento Diagnostico definitivo >17
&P Diagnostico probable 12-17
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Tabla 3. Criterios simplificados para el diagnostico de la HAI

Criterio Valor Puntaje
1:40 +1
ANA, ASMA >1:80 +2
Anti-LKM1 >1:40 +2
Anti-SLA/LP Positivo +2
oG > Limite superior normal +1
8 > 1,1 x Limite superior normal +2
Histologia Compatible con HAI +1
& Tipica de HAI +2
Marcadores de hepatitis viral Negativo +2
Interpretacion
Puntaie pretratamiento Diagnostico definitivo =7
jep Diagnostico probable 6

predictivo positivo y negativo es de alrededor
de 90%.

El sistema de puntaje simplificado tiene una
sensibilidad menor (85% frente a 100%) y una
especificidad mayor (99% frente a 93%) para
la HAI comparado con el sistema original.!

TRATAMIENTO
Indicaciones

La HAI rara vez mejora espontaneamente
y requiere tratamiento médico. Este busca
modificar la historia natural de la enferme-
dad, aliviar los sintomas, corregir las anor-
malidades de laboratorio, reducir la inflama-
cion hepética y el proceso fibrético, prevenir
la cirrosis y disminuir la mortalidad.

Multiples estudios controlados han estable-
cido la eficacia de los corticosteroides con o
sin azatioprina en el tratamiento de la HAIL.*
Alrededor de 65% logra remisién clinica,
bioquimica e histoldgica a los 18 meses de
tratamiento y 80% a los 3 anos. La sobrevida
a 20 anos es de 80% y es similar a la pobla-
ciéon general. El 40% desarrolla cirrosis en
los primeros 10 anos.

Las indicaciones para el tratamiento se basan
en experiencias clinicas, estudios controlados
y programas largos de vigilancia (tabla 4).

Los pacientes con enfermedad maés severa
tienen el peor prondstico y mayor necesidad
de tratamiento. Sin tratamiento tienen una
mortalidad de 40% a 6 meses, 50% a 3 afios
y 90% a 10 afios. Por otro lado, los pacientes
con enfermedad leve sin tratamiento tienen
una sobrevida normal a 5 afios y un riesgo de
cirrosis de alrededor de 17%. En este grupo,
la relacién riesgo-beneficio es muy baja para
justificar el tratamiento. La indicacién abso-
luta para tratamiento se basa en la inflama-
cién hepética severa.?!?

El tratamiento estd siempre indicado cuan-
do el paciente presenta sintomas incapaci-
tantes o hay una progresién evidente de la
enfermedad, cuando las aminotransferasas
estan elevadas =10 veces el valor normal
0 5-10 veces el valor normal con niveles de
gamaglobulinas =2 veces el valor normal, o
cuando hay necrosis en puente o necrosis
multilobular.

Por el contrario, el tratamiento no se acon-
seja cuando el paciente esta asintomético y
tiene alteraciones de laboratorio minimas,
y cuando hay intolerancia previa a la pred-
nisona o la azatioprina. La azatioprina debe
evitarse cuando hay citopenias severas (leu-
cocitos <2500, plaquetas <50.000). Tam-
bién debe evitarse el tratamiento cuando
hay cirrosis descompensada con sangrado
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Tabla 4. Indicaciones de tratamiento en la HAI

Hallazgos

Indicacion

Absoluta

Relativa

Ninguna

Clinicos Sintomas incapacitantes

Progresion clinica

Sintomas leves

Asintomatico
Intolerancia al tratamiento

AST 210xN

Laboratorio | ¢t >54N e 1gG 22xN

AST 2-9xN
AST >25xN e 1gG <2xN

Citopenias severas

Necrosis en puente

istologf . .
Histologia Necrosis multilobular

Hepatitis periportal

Cirrosis inactiva

Hepatitis portal

Cirrosis descompensada con
sangrado variceal

variceal, y este carece de utilidad en cirro-
sis inactiva y hepatitis portal. En estos casos,
los beneficios del tratamiento son minimos o
nulos y los efectos adversos a los farmacos
usados pueden ser mayores.

Cuando hay sintomas minimos, AST 2-5
veces el valor normal, AST 5-10 veces el
valor normal pero gammaglobulinas <2 ve-
ces el valor normal, se debe individualizar
cada caso y usar el juicio para decidir cuan-
do tratar. Los pacientes asintomadticos, con
inflamacién portal y sin fibrosis pueden ser
seguidos sin tratamiento y monitorizados
con cuidado, incluyendo la biopsia hepatica,
para detectar evidencia de progresion de la
enfermedad.

Regimenes
Tratamiento estdndar

Los glucocorticoides e inmunosupresoses han
sido la base del tratamiento de las HAI tipo
1 y 2, con é&xito en el 65-80% de los casos.
La prednisona o prednisolona solas o com-
binadas con azatioprina o 6-mercaptopurina
(6-MP) son el tratamiento de eleccion. El tra-
tamiento en nifios es similar al de adultos.

Los glucocorticoides limitan la activacion de
células T inhibiendo la produccién de cito-
quinas y la expresion de moléculas de adhe-
sidn, y alteran la respuesta inmune humo-
ral y celular. La azatioprina es un derivado

imidazdlico de la 6-MP, analogo de las pu-
rinas, que bloquea la proliferacion de leuco-
citos por interferencia del metabolismo del
acido nucleico. Es convertido a 6-MP por
un mecanismo no enzimatico dependiente
del glutation, y este a su vez es convertido
en el principio activo 6-tioguanina por la hi-
poxantina guanina fosforribosil transferasa.
La prednisolona es el metabolito activo de la
prednisona que es producido en el higado.
En pacientes con insuficiencia hepatica pue-
de ser preferible el uso de prednisolona.

En la HAI aguda, si se inicia prednisona
como monoterapia, la dosis de induccién es
de 1 mg/kg/dia por 2 semanas, con una do-
sis maxima de 60 mg/dia. Si hay respuesta
terapéutica y las aminotranferasas bajan, la
dosis debe ser gradualmente reducida (10
mg/semana) hasta 10-15 mg/dia. En pa-
cientes con hepatitis crénica leve o cirrosis,
se usa una dosis menor de prednisona, a 20-
30 mg/dia.

Cuando se logra remision, la dosis es gra-
dualmente reducida a 5 mg/dia. Se usa
prednisona o prednisolona como monotera-
pia en tratamientos de corta duracién, cuan-
do hay citopenias, deficiencia de tiopurina
metiltransferasa (TPMT), embarazo, deseo
de embarazo, toxicidad a azatioprina o neo-
plasia maligna.

Para reducir los efectos secundarios de
los glucocorticoides se recomienda el
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tratamiento combinado con dosis menores
de prednisona. Se inicia prednisona a 30 mg/
dia, la que se puede reducir gradualmente a
5-10 mg/dia para mantenimiento, combina-
da con 50 mg/dia de azatioprina. La dosis
de azatioprina se puede incrementar hasta 2
mg/kg/dia.?*?? Es preferible el tratamiento
combinado cuando hay obesidad, hiperten-
sién arterial, DM, osteopenia, labilidad emo-
cional y menopausia.

La 6-MP, un metabolito de la azatioprina, se
usa en pacientes con hipersensibilidad a la
azatioprina. Se inicia con una dosis de 12,5-
25 mg/dia de 6-MP en combinacién con
corticosteroides, luego se aumenta gradual-
mente hasta una dosis de mantenimiento de
1,5 mg/kg/dfia.

Se da tratamiento de mantenimiento hasta
la resolucién de la enfermedad, el fracaso
al tratamiento o la intolerancia a los farma-
cos. Se usa prednisona o prednisolona como
monoterapia en adultos a 5-15 mg/dia y en
nifios a 1 mg/kg/dia; también en terapia
combinada en adultos a 5-10 mg/dia y en
nifios a 0,5-1,0 mg/kg/dia con azatioprina
o 6-MP. El mantenimiento con azatioprina
usado como monoterapia en adultos se da a
50-200 mg/dia y en ninos a 1,5-2,0 mg/kg/
dia; también en terapia combinada en adul-
tos a 50-150 mg/dia y en nifios a 1,5-2,0
mg/kg/dia con corticoides. Si se usa 6-MP
como monoterapia en adultos se da 25-100
mg/dia y en nifios 0,75-1,0 mg/kg/dia; tam-
bién usado en terapia combinada en adultos
a 25-100 mg/dia y en ninos a 0,5-1,0 mg/
kg/dia con corticoides. El tratamiento de
mantenimiento logra sostener la remisién en
96% de los pacientes en tratamiento combi-
nado de prednisona y azatioprina, en 68% de
pacientes solo con prednisona y en 92% solo
con azatioprina.

El tratamiento combinado estd asociado a
menores efectos adversos por corticoides
comparado con la monoterapia con predni-
sona (10% frente a 44%) y es el tratamiento
preferido.?

Tabla 5. Farmacos para el tratamiento alternativo

de HAI
Farmaco Dosis (via oral)
Ciclosporina A 5-6 mg/kg/dia
Micofenolato mofetil 1 g bid
Acido ursodeoxicolico 13-15 mg/kg/dia
Tacrolimus 3 mg bid
Budesonida 3 mg tid
Sirolimus (rapamicina) 1-3 mg/dia
Metotrexato 7,5-15 mg/semana
Ciclofosfamida 1-1,5 mg/kg/dia

El tratamiento en pacientes que han recai-
do es similar al de aquellos tratados por pri-
mera vez. La prednisona en monoterapia y
combinada con azatioprina tuvo igual efica-
cia, y es mas efectiva que azatioprina sola o
placebo.?022

Tratamiento alternativo

En pacientes que no responden al tratamien-
to estandar o no lo toleran, se han usado
otros tratamientos como micofenolato mo-
fetil (MMF), ciclosporina A, metotrexato, ta-
crolimus, ciclofosfamida, budesonida, siroli-
mus (también llamado rapamicina) y 6-tio-
guanina (tabla 5). En casos leves, el acido
ursodeoxicOlico (AUDC) parece tener cierto
beneficio.

Estos inmunosupresores han sido usados en
estudios pequefios de pacientes con HAI y
han tenido un éxito limitado y una tasa signi-
ficativa de efectos secundarios. Ciclosporina
A'y MMF parecen ser los mas eficaces entre
los tratamientos alternativos.

* C(Ciclosporina A es un inmunosupresor
inhibidor de la calcineurina. A veces es
usado como monoterapia en nifios y en
adultos con enfermedad refractaria al
tratamiento convencional. También se
ha usado en combinacién con predniso-
na y azatioprina y tanto en tratamiento
inicial como de mantenimiento.?*
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*  Micofenolato mofetil (MMF) tiene un
mecanismo de accién similar al de la
azatioprina. Es un inmunosupresor po-
tente que se ha usado en el tratamiento
inicial y el de mantenimiento. Ocasional-
mente es administrado a pacientes con
enfermedad refractaria o intolerantes al
tratamiento convencional. El MMF ha
logrado la remisién en 67% de pacientes
intolerantes a la azatioprina, pero no es
eficaz en aquellos que no responden a
esta. En combinacién con prednisona ha
sido bien tolerado y ha logrado mante-
ner la remisién en 88% de pacientes. En
este contexto, ha logrado también una
marcada reduccién en el uso de predni-
sona. Su toxicidad es semejante a la de la
azatioprina.?>2°

e Acido ursodeoxicélico (AUDC). Es un
acido biliar hidrofilico con actividad
colerética, citoprotectora e inmunomu-
duladora que ayuda a reducir la injuria
hepatica. El AUDC es bien tolerado. Su
rol en la HAI no esta bien establecido.
En estudios no controlados se ha mos-
trado una mejoria histoldgica, bioquimi-
cay clinica en pacientes con enfermedad
leve pero no severa. A veces es usado en
combinacién con prednisona, azatiopri-
na, o ambas, como tratamiento inicial o
de mantenimiento.

e Tacrolimus (FK 506) es un antibidtico
macrolido inhibidor de la calcineurina
con una potencia inmunosupresora de
10-200 veces mayor que la ciclosporina
A. Ha sido eficaz en el tratamiento de la
HALI en series pequenas.

* Budesonida es un corticosteroide de se-
gunda generacién con un 90% de me-
tabolismo de primer paso en el higado.
Tiene escaso efecto sistémico y sus me-
tabolitos tienen poca actividad glucocor-
ticoide. Ha sido usado en pacientes con
HAI con y sin cirrosis. En combinacién
con azatioprina, induce y mantiene la
remision en 60% de pacientes con HAI
sin cirrosis a los 6 meses, con efectos

secundarios relacionados a corticoste-
roides en solo 28% de ellos.?”

*  Metotrexato puede ser usado como te-
rapia de segunda linea en pacientes
pediatricos con HAI tipo 1 cuando el
tratamiento tradicional con esteroides y
azatioprina o 6-MP ha fracasado o no ha
sido bien tolerado.?®

»  Sirolimus (rapamicina) se ha usado en
pacientes con HAI recurrente post-tras-
plante que no han respondido a la tera-
pia convencional.

* C(Ciclofosfamida se usa como alternativa a
la azatioprina cuando hay intolerancia a
esta droga.

Efectos secundarios de los fadrmacos

El uso de glucocorticoides se asocia a efectos
secundarios que dependen de la dosis, como
obesidad, facies de luna llena (20-50%),
acné, estrias cutaneas, hirsutismo, giba dor-
sal, DM (20%), osteoporosis con fracturas
vertebrales (27%), hipertensién arterial (5-
10%), glaucoma, cataratas subcapsulares
(5-10%), osteonecrosis aséptica, paniculitis,
psicosis, labilidad emocional y retardo en el
crecimiento en los nifios. Su uso prolongado
produce atrofia muscular e inmunosupresién
con mayor riesgo de infecciones. Los efectos
adversos severos de los glucocorticoides se
observan en 44% de los pacientes tratados
con monoterapia y en 10% con tratamiento
combinado. La combinacién de azatioprina
con prednisona permite una menor dosis de
esta.

Alrededor de 25% de los pacientes desarrolla
efectos adversos con azatioprina y un 10-
13% necesita descontinuar el farmaco. Los
efectos secundarios son mads frecuentes en
los pacientes con cirrosis. El uso de azatio-
prina a dosis altas puede producir nauseas
y exantema. La trombocitopenia y leuco-
penia dependen de las dosis y son reversi-
bles. También ocurren pancreatitis aguda,
hepatotoxicidad con colestasis y fibrosis y
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un mayor riesgo de infecciones. La probabi-
lidad de tener linfoma es de 3% después de
10 afos, con un incremento en la incidencia
de malignidad de 1,4 comparado con la po-
blacién general. Esto no contraindica su uso
pero exige que la indicacion de tratamiento
sea precisa.

La azatioprina es un precursor de la 6-MP.
La metilacién de 6-MP y 6-thioguanosina
5’-monofosfato es catalizada por la enzima
tiopurina S-metil transferasa (TPMT). Los
pacientes homocigéticos para la mutacion
de TPMT presentan una actividad enzima-
tica baja y tienen alto riesgo de complicacio-
nes severas. Los pacientes heterocigdticos
tienen un riesgo intermedio. Algunos ex-
pertos recomiendan determinar el genotipo
de TPMT antes de iniciar tratamiento con
azatioprina o 6-MP. Algunos pacientes que
no toleran la azatioprina si toleran la 6-MP.
Si hay toxicidad leve, se reduce la dosis a la
mitad, y si el efecto secundario no revierte en
un mes, se suspende el farmaco. Los efectos
severos —psicosis, citopenia grave u osteo-
porosis sintomatica— requieren la inmedia-
ta suspension del farmaco. Se debe evitar la
lactancia ya que la prednisona y la azatiopri-
na son eliminadas en la leche materna.?

Todo paciente que recibe azatioprina re-
quiere un control hematoldgico periddico,
y si estd en tratamiento con glucocorticoi-
des, se debe hacer controles periédicos de
presion arterial, examen oftalmolégico para
deteccién de cataratas, densitometria Gsea y
analisis de sangre que incluyan hemograma
y glucosa.

Para reducir los efectos adversos de los far-
macos, se recomienda realizar ejercicios re-
gularmente, mantener el peso estable y to-
mar suplementos vitaminicos, que incluyen
calcio (1-1,5 g/d) y vitamina D (50.000 U
semanales). En osteoporosis u osteopenia,
se debe usar bisfosfonatos (alendronato a 70
mg semanales). Se debe evitar el alcohol y
el tabaco y someterse a despistaje periddico
para cancer de mama, colon y cérvix.

Metas del tratamiento

El tratamiento continda hasta que el paciente
entre en remision, falle el tratamiento, tenga
una respuesta incompleta u ocurra una toxi-
cidad al farmaco. La respuesta al tratamiento
se verifica monitorizando los niveles de ami-
notransferasas e IgG. La respuesta histologi-
ca ocurre después de la bioquimica y clinica.
Se recomienda una biopsia hepatica un afio
después de normalizados los niveles de las
aminotransferasas.

La remision o respuesta completa ocurre
cuando desaparecen los sintomas, se nor-
malizan las aminotransferasas, bilirrubina e
inmunoglobulinas y hay histologia hepatica
normal o con cirrosis inactiva. Esto se lo-
gra en 65% de pacientes a los 18 meses y en
80% a los 3 anos. La duracién media hasta
obtener remisién es de 22 meses. La sobre-
vida mejora, con una expectativa a 10 afios
en pacientes con y sin cirrosis de alrededor
de 90%. Cuando se logra la remision, se in-
tenta la suspensién gradual del tratamiento
y luego se sigue con pardametros clinicos y
de laboratorio cada 3 semanas hasta 3 meses
tras la suspension, cada 6 meses por un afio
y luego de forma anual.’

El fracaso al tratamiento es la progresion de
la enfermedad caracterizada por la eleva-
cién de las aminotransferasas y bilirrubinas
a pesar del tratamiento; ocurre en 9% de
pacientes. Esta asociado a una mortalidad
significativa y a la necesidad de trasplante
hepatico. El inicio de la enfermedad a una
edad temprana, la presentacién aguda, la
hiperbilirrubinemia y la presencia de HLA
DRB1*03 caracterizan a los pacientes que
van a fallar al tratamiento. El modelo para
enfermedad terminal hepatica (MELD),
MELD-Na, y el modelo para enfermedad
terminal del Reino Unido (UKELD) también
pueden ser ttiles para esta determinacion.
Hay una mayor probabilidad de fracaso con
un puntaje MELD mas alto.

Los valores de las aminotransferasas y los
cambios histolégicos no fueron dtiles para
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predecir el fracaso.’® En estos pacientes es
necesario iniciar dosis altas de prednisona a
60 mg/dia como monoterapia o a 30 mg/dia
en combinacién con azatioprina a 150 mg/
dia por un mes, seguidas por una reduccién
gradual cada mes de 10 mg de prednisona y
50 mg de azatioprina hasta llegar a la dosis
estandar. El 70% de pacientes responde en
parametros clinicos y de laboratorio, pero
solo 20% tiene remision histoldgica.

La respuesta incompleta implica una pobre
o nula mejoria clinica, de laboratorio o his-
toldgica a pesar de un tratamiento adecuado
por 2-3 anos. Se ve en 13% de los pacientes.
Hay que disminuir gradualmente la dosis de
prednisona a <10 mg/dia o azatioprina a 2
mg/kg/dia en pacientes intolerantes a los
glucocorticoides.

Recaida tras la suspension de la terapia

Las recaidas se definen como la reaparicién
de la enfermedad tras la suspension del tra-
tamiento luego de haber logrado la remision.
Se caracterizan por el incremento en la AST
mas de 3 veces el valor normal y/o el au-
mento de la gamaglobulina a méas de 2 g/dl.
La biopsia es necesaria y va a mostrar hepa-
titis de interfase. Ocurre en 50% de pacien-
tes dentro de los 6 meses de suspendido el
tratamiento y en 80% después de 3 afios.>!32

La recaida esta asociada a progresion a ci-
rrosis en 38% de los casos e insuficiencia
hepatica en 14%. Si ocurre, se debe reini-
ciar el tratamiento original y continuar por
un periodo largo a dosis bajas hasta lograr
nuevamente la remisién. Sin embargo, 9%
de pacientes se deteriora, 13% mejora sin lo-
grar la remision y 13% es intolerante al trata-
miento. Los pacientes con enfermedad leve
tienen mejor respuesta. La recaida es mas
comin en pacientes con cirrosis al momento
del diagndstico o en ninos con HAI tipo 2.
Estos deben recibir tratamiento de manteni-
miento de por vida, logrando una vida nor-
mal y efectos secundarios minimos.

Manejo de la HAI durante el embarazo

Las pacientes con HAI severa pueden tener
amenorrea y poca fertilidad, sin embargo,
una parte de ellas puede concebir. La HAI
no se exacerba durante el embarazo, pero
el feto tiene mayor riesgo de prematuridad
(30%), peso bajo al nacer (35%), necesidad
de cesarea (26%) y muerte.

El tratamiento debe continuar durante el
embarazo y se prefiere monoterapia con
prednisona, dado el potencial teratégeno de
la azatioprina (FDA categoria D de emba-
razo). El uso de azatioprina es controversial
ya que algunos estudios indican su seguri-
dad y beneficio en pacientes con HAI que lo
requieren.

Tratamiento del sindrome variante

No hay estudios controlados en el manejo
de sindrome variante HAI-CBP. Lo usual ha
sido iniciar el tratamiento para la enfermedad
dominante: AUDC para la CBP y prednisona
monoterapia o combinada con azatioprina
para la HAIL.>* En pacientes intolerantes a la
azatioprina se ha usado MME.?

La mayoria de pacientes con el sindrome va-
riante HAI-CEP han sido tratados con pred-
nisona y azatioprina con o sin AUDC. Se ve
mejoria en las aminotransferasas pero no de
la FA. Puede haber mejoria histol6gica pero
la colangiografia empeora y los pacientes
tienden a desarrollar cirrosis. Estos pacien-
tes tienen peor prondstico que aquellos con
HAI y la eficacia del tratamiento con AUDC
no esta probada.

Trasplante hepdtico

El trasplante hepatico es la Ginica opcién en
10% de pacientes con HAI y debe conside-
rarse en pacientes con enfermedad hepatica
progresiva, pacientes refractarios o intole-
rantes al tratamiento o con enfermedad he-
patica terminal. En ellos la sobrevida post-
trasplante a 5 afios es de 83-92% y a 10 afios
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de 75%. La sobrevida sin recurrencia a 1 afio
fue de 88% y a 5 anos de 59%. El riesgo de
recurrencia de HAI a 1 afo fue de 12% ya 5
anos de 36%. De los pacientes que tuvieron
HAI recurrente, ninguno fue retrasplantado.
Se logrd suspender los corticosteroides en
50% de los pacientes.>
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Seccion III. CARCINOMA HEPATOCELULAR

Estadiaje del carcinoma hepatocelular

MARTIN TAGLE ARROSPIDE

EL carciINOMA HEPATOCELULAR (CHC) es una
neoplasia compleja que en un gran porcenta-
je de casos se origina en un higado cirrético,
el que a su vez puede tener distintos grados
de disfuncién. Por eso, un adecuado sistema
de estadiaje debe tener en cuenta parametros
relacionados con el tumor y el higado como
6rgano afectado.

Se han propuesto numerosas clasificaciones
para realizar una apropiada estadificacién
de esta neoplasia. La conocida clasificacién
TNM (que toma en cuenta el tamano del
tumor, el compromiso ganglionar y las me-
tastasis a distancia) ha sido recientemente
revisada, con minimos cambios respecto de
la anterior, pero atin no considera la variable
mas importante: la funcién hepatica.! Asi-
mismo, el sistema Okuda de clasificacidén?
(tabla 1), desarrollado con base en una eva-
luacién retrospectiva de 850 pacientes con
CHC, ha sido considerado inexacto para es-
tablecer el prondstico de los pacientes, sobre
todo en etapas iniciales de la enfermedad.’
Otra clasificacién muy conocida es la del
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP),
que considera como parametros la morfolo-
gia del tumor, el nivel de alfafetoproteina y
si hay o no trombosis de la vena porta.* Este
sistema no es eficaz para identificar pacien-
tes en estadios tempranos (curables); mas
bien, tiene mayor validez para establecer el

Tabla 1. Clasificacion de Okuda (estadiaje)
(Okuda et al.?)

* Caracteristicas positivas
- Tumor compromete > 50% del higado
- Ascitis
- AlbGmina < 3 g/d|
- Bilirrubina > 3 mg/d|

* Estadio I: No caracteristicas positivas
* Estadio Il: 1 6 2 caracteristicas positivas
* Estadio Ill: 3 6 4 caracteristicas positivas

prondstico de casos avanzados. El consenso
del American Joint Committee on Cancer /
Union Contre le Cancer / Tumor-Node-Me-
tastases® estratifica a los pacientes adecua-
damente en grupos prondsticos, pero es solo
aplicable a aquellos que van a ser sometidos
areseccion del CHC o a trasplante y no toma
en cuenta la funcidn hepatica.

En el afio 1999 se cred el sistema BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer) como una
modificacién mas completa del sistema Oku-
da,® y ha sido validado para el prondstico de
pacientes con CHC (figura 1). Esta clasifi-
cacién es hoy la mas utilizada en el estadia-
je del CHC, pues toma en cuenta en forma
integral pardmetros relacionados con el tu-
mor (tamano, presencia de ganglios positi-
vos, invasién vascular), la condicién general
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TACE: Quimioembolizacion transarteria; RCT: Estudio randomizado controlado

Figura 1. Clasificacion BCLC (Barcelona) (Llovet et al.?)

del paciente de acuerdo con la OMS (escala
de estado funcional) y la funcién hepatica
(clasificacion Child-Pugh). La clasificacion
BCLC es capaz de identificar casos muy tem-
pranos, intermedios, avanzados y terminales.
Por dltimo, y lo mas importante, este sistema
sugiere la estrategia terapéutica a seguir de
acuerdo con el estadio de la enfermedad.’

En los siguientes articulos que conforman
esta seccion se discutird los aspectos tera-
péuticos actualizados para el manejo del
CHC (cirugia, trasplante, tratamientos per-
cutdneos y tratamientos moleculares), cuya
indicacién tiene relacion directa con la clasi-
ficacion BCLC (figura 1).
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Carcinoma hepatocelular:
epidemiologia y factores de riesgo

SANTIAGO MESTANZA VASQUEZ

EL cARcINOMA HEPATOCELULAR (CHC) es el sex-
to cancer mas comutn en el mundo y la tercera
causa mas frecuente de mortalidad por céan-
cer, con mas de 500.000 muertes por afo. '
ElI CHC es raramente detectado en un estadio
precoz y suele ser fatal a los pocos meses del
diagnéstico.> Un reciente estudio indica que
la incidencia de CHC se ha triplicado en los
Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.)
desde 1975 hasta el 2005.*

El carcinoma hepatocelular muestra una am-
plia variacién en su distribucién geografica y
una marcada diferencia en su incidencia entre
razas (p. ej., los varones de China presentan
tasas 2,7 mayores respecto de los varones de
la India o Singapur®) y géneros. Las tasas de
incidencia mas alta se presentan en el Africa
subsahariana y en el Asia oriental (>80% de
todos los CHC), con una ocurrencia en China
superior al 50% de los casos.’ Los paises con
baja incidencia incluyen América del Sur y del
Norte, Australia y Europa del Norte.

Entre los varones de mediana edad en los
EE. UU.,, las tasas de CHC son més altas en
asiaticos, hispanos y afroamericanos.* En la
mayoria de las poblaciones, la incidencia del
CHC es mas elevada en los varones en compa-
racion con las mujeres. Sorpresivamente, las
mas grandes diferencias entre ambos géneros
estan en las poblaciones de bajo riesgo de
Europa Central y del Sur.®

Los registros de CHC en paises de América
Central y del Sur reportan cifras menores en
la relacidon varon/mujer: asi, en Colombia la
tasaesde 1,2a 1 yen Costa Ricaesde 1,6 a
1. En el Pert, Bustios et al.” encontraron una
relacién de 1,6 a 1, cifra similar al reporte de
Ruiz et al.® en el Instituto de Enfermedades
Neoplasicas del Perd.

El aumento de casos de CHC entre las per-
sonas jovenes y su variada incidencia entre
diferentes poblaciones y razas, sugieren que
este tumor es causado por diversos factores
etioldgicos cuyas interacciones pueden in-
crementar significativamente el riesgo de su
presentacion.

Se ha identificado muchos factores ambien-
tales y genéticos que incrementan el riesgo
de desarrollo de CHC. La sinergia entre estos
factores ha demostrado ser significativa en la
hepatocarcinogenesis. Este articulo revisa los
datos disponibles sobre tales factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO DE CHC
Hepatitis B

El genoma del virus de la hepatitis B (VHB)
es una molécula ADN circular. Desde la
identificacién del antigeno de superficie de

la hepatitis B (HBsAg) y su importancia
como marcador de infeccién crénica por el
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VHB, diversos estudios epidemiolégicos han
establecido una hepatocarcinogenicidad sig-
nificativa de la infeccién crénica por el VHB
en humanos. Todos estos estudios fueron
compendiados por la Agencia Internacional
para la Investigacién en Cancer (IARC) de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).°
Laasociacién entre el VHB y el CHC no se res-
tringe a aquellos que son positivos al HBsAg;
otros estudios han demostrado que algunos pa-
cientes con anticuerpos core hepatitis B (anti-
HBc) -positivos y HBsAg-negativos contindan
en riesgo de desarrollar CHC.!° Después de
iniciada la vacunacion contra el VHB, se ha
documentado una declinacion significativa en
la incidencia de CHC en paises en alto riesgo
como Taiwan.'

Mediante el uso de la secuencia completa de
nucleétidos del genoma viral, se ha identifi-
cado ocho genotipos del VHB (A-H).!? La
prevalencia de los genotipos del VHB varia
por dreas geograficas.” El genotipo A es mas
comun en Europa, la India y el Africa. Los ge-
notipos B y C son mas frecuentes en la China,
el Japén y el sudeste de Asia. El genotipo D
es comin en areas del Mediterraneo y Medio
Oriente.!'* Los genotipos E-G son frecuentes
en América Central y del Sur."> Todos los tipos
estan presentes en EE. UU., con prevalencias
de 35, 22,31, 10y 2 para los genotipos A, B,
C, D, E-G, respectivamente. '

Un estudio ha demostrado que los pacientes
con infeccién por el genotipo C pueden de-
sarrollar una enfermedad hepética mas avan-
zada en comparacién con los infectados por
los genotipos B o D. El genotipo B se asocid
con una seroconversion hepatitis B antigeno
e (HBeAg) a una edad mas temprana y a una
inflamacion hepética menos activa. Asimismo,
los genotipos A y B estan relacionados con
tasas mas altas de seroconversion del HBeAg
durante la terapia con interferén.'

Hepatitis C

El virus de la hepatitis C (VHC) es un pe-
queno virus RNA.'® La prevalencia de la

infeccién por el VHC varia ampliamente por
areas geograficas. Esta infeccién representa
una problema mayor de salud piblica en los
EE. UU.: aproximadamente cuatro millones
de estadounidenses estan infectados con el
VHC."7 Diversos estudios han demostrado
el significativo rol del VHC en el desarrollo
del CHC. Hasta en un 90% de pacientes
con CHC puede detectarse anticuerpos con-
tra el VHC (anti-VHC).'"® Un metaanélisis
previamente publicado de 21 estudios de
caso-control indicé que el riesgo de CHC
fue 17 veces mas alto entre individuos VHC-
positivos comparados con individuos VHC-
negativos.!® El VHC incrementa el riesgo de
CHC mediante una progresiva promocién a
una enfermedad hepatica de estadio terminal.
Aproximadamente 60-80% de los pacientes
con CHC anti-VHC positivos tuvo cirrosis
hepatica.?°

Como otros virus RNA, el VHC muestra una
alta variabilidad genética. Con base en los nu-
cledtidos, existe un agrupamiento de secuen-
cias del VHC que son clasificadas como tipo |
(1a), tipo I (1b), tipo III (2a) y tipo IV (2b).
Provisionalmente, los tipos V (3a) y VI (3b)
fueron reportados sobre las bases de datos
de genomas parcialmente secuenciados.?! Su
distribucién geografica ha demostrado que los
genotipos I, I y III predominan en los paises
occidentales y el lejano Oriente, mientras el
tipo IV predomina en Medio Oriente.??

Existe alguna evidencia de que el genotipo
1b es més agresivo y estd mas estrechamente
asociado a una enfermedad hepatica créni-
ca avanzada (cirrosis y CHC),%?* aunque
una alta prevalencia del genotipo 1b ha sido
reportada entre pacientes con CHC y sin
cirrosis.?® Tal informacion indicaria que en
algunos casos la transformacién neoplasica
en la infeccidn con el tipo 1b puede no re-
querir una transicién a través del estadio de
cirrosis. La observacién de que numerosos
CHC pueden desarrollarse en pacientes con
VHC sin cirrosis y que muchas de las protei-
nas estructurales y no estructurales del VHC
atn no han sido enteramente investigadas,
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indica que el mecanismo molecular del VHC
en la hepatocarcinogenesis no ha sido bien
establecido.

Aunque el VHB y el VHC son los mayores fac-
tores etioldgicos para el desarrollo de CHC,
aproximadamente el 60% de los pacientes son
negativos para VHB y VHC, lo que implica
que estan comprometidos otros factores.

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES
Consumo de alcohol

Numerosos estudios, incluyendo una revision
de la TARC, han concluido que el consumo
de alcohol es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de CHC.?® La relacion
enfermedad hepatica-alcohol estd asociada a
la cantidad de alcohol consumida durante la
vida, siendo el consumo excesivo el principal
riesgo y no el consumo social.?” Estudios eu-
ropeos previos??° reportaron un incremento
dosis dependiente en el riesgo relativo de
enfermedad hepatica inducida por el alcohol
cuando el consumo esta por encima de un um-
bral de 7-13 bebidas por semana en mujeres
y de 14-27 bebidas por semana en varones.

Resultados de un estudio caso-control en
EE. UU. demostraron un incremento de ries-
go aproximado de tres veces de CHC entre
individuos que consumieron mas de 60 ml de
etanol por dia.>® La asociacién entre consumo
excesivo de alcohol y CHC fue mas extensa en
mujeres que en varones, lo que puede ser par-
cialmente atribuido al sinergismo entre sexo
femenino y consumo excesivo de alcohol. Una
reciente revision de Mancinelli et al.>! sugiere
que las mujeres pueden experimentar una mas
rapida progresién de dafio por alcohol que
los varones. El indice de masa corporal y el
contenido de fluido corporal més bajo en las
mujeres que en los varones puede contribuir a
una més baja difusion del alcohol y a una alta
concentracién sanguinea en las primeras.>?

Algunos estudios seroepidemiolégicos han
demostrado una alta frecuencia de anti-VHC
y VHC ARN en usuarios de alcohol y entre

aquellos que desarrollan enfermedad hepatica
alcohdlica.> A pesar de esta estrecha relacion,
la comprensién de cémo el VHC y el alcohol
pueden interactuar en el desarrollo de CHC
es escasa. En la mayoria de los estudios, el
anti-VHC en alcohdlicos estuvo estrechamen-
te vinculado a la presencia de VHC ARN en
suero, un marcador de replicaciéon del VHC,3*
el cual puede sugerir que la inmunosupresién
asociada con el consumo crénico de alcohol
puede agravar la replicacién del VHC.

Tabaquismo

El consumo de cigarrillos esta significativa-
mente asociado al desarrollo de CHC.3> Un
metaanalisis sobre la relacién entre tabaquis-
mo y cancer de higado®® concluyé un OR
global de 1,6 (95% IC,1,3-1,9) para fumado-
res actuales y de 1,5 (95% IC, 1,1-2,1) para
fumadores antiguos. El reporte de la IARC ha
confirmado que el tabaquismo es considerado
un factor de riesgo para cancer de higado.>” A
pesar de la evidencia suficiente para juzgar la
positiva asociacion entre tabaquismo y cancer
de higado, la relacién por separado de mujeres
y varones de la asociacion CHC-tabaquismo
no ha sido ampliamente discutida. Un estudio
en EE. UU. sugirié que el tabaquismo esta
mas probablemente asociado con CHC en
varones y no en mujeres.’® Ademas, diferentes
estudios han reportado interacciones sinérgi-
cas entre consumo de cigarrillos y consumo de
alcohol, infeccién por el VHB o el VHC. 303839
A pesar de la elocuente asociacidén entre
consumo de cigarrillos y el riesgo de CHC,
el tabaquismo pasivo no ha sido relacionado
con el desarrollo de CHC.3°

Exposicion a aflatoxinas

Las aflatoxinas (AF) son metabolitos toxicos
secundarios de los hongos (micotoxinas)
producidos por Aspergillus flavus y A. para-
siticus. Existen cuatro componentes AF: B1,
B2, G1 y G2.%° La AF mas comun y tdxica es
la AFB1, y el 6érgano blanco mas importante
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es el higado, en donde la toxicidad puede
conducir a una necrosis y a la proliferacion
de conductos biliares.*

Los estudios epidemioldgicos han documen-
tado un significativo riesgo para el desarrollo
de CHC entre los individuos que consumieron
dietas altamente contaminadas con AF.*!+2

Ingesta hormonal

La relacion entre el uso oral de anticoncep-
tivos y el riesgo de desarrollo de CHC no es
concluyente. Una revisién de doce estudios
de caso-control incluyé 739 casos de CHC y
5223 controles® y encontrd un OR ajustado
global de 1,6 (0,9-2,5); sin embargo, seis
estudios incluidos en el analisis demostra-
ron un incremento significativo de riesgo de
CHC con un consumo maés prolongado de
anticonceptivos orales (>5 afios). Por otro
lado, algunos estudios encontraron un efecto
protector de la terapia de reemplazo hormonal
sobre el cancer hepatico.**

Exposiciones ocupacionales

Un metaanalisis de estudios epidemiolégicos
indicé un riesgo ligeramente incrementado
de CHC con un alto nivel de exposicién/
ocupacién al cloruro de vinilo.*

CONDICIONES MEDICAS CRONICAS
Diabetes mellitus

Debido al importante rol que juega el higa-
do en el metabolismo de la glucosa, no es
sorprendente que la diabetes mellitus sea
un epifenémeno de muchas enfermedades
hepaticas cronicas como la hepatitis cronica,
el higado graso, la insuficiencia hepatica y la
cirrosis. Un revision sistematica de diversos
estudios de cohorte y caso-control concluye
que la diabetes mellitus esta significativamente
asociada con CHC.#

Una serie de evidencias sugieren que la
diabetes es en realidad un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de CHC.

Estas evidencias incluyen: (i) resultados de
revisiones y reportes de metaanalisis que con-
cluyen que la diabetes es un factor de riesgo de
CHC;*7-%° (ii) hallazgos de que la asociacion
entre diabetes y CHC es independiente de
la cirrosis subyacente y de las enfermedades
hepaticas crénicas;>">? (iii) hallazgos de que
la asociacion esta positivamente correlacio-
nada con la duracién de la enfermedad;>3->°
(iv) la demostraciéon de la interaccién si-
nérgica entre diabetes y otros factores de
riesgo de CHC;>%57 (v) hallazgos de CHC
recurrente después de una reseccion y tras-
plante hepatico en pacientes con diabetes;>%>
(vi) investigaciones plausibles que refuerzan
la asociacién entre diabetes y CHC;*#4960 y
(vii) la observacion de riesgo de desarrollo
de CHC entre pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.7

Obesidad

Esta bien establecida la significativa asocia-
cién entre obesidad y un amplio espectro de
enfermedades hepatobiliares, incluyendo el
higado graso, la esteatosis y la cirrosis crip-
togénica.**! No obstante, existe poca infor-
macién sobre la asociacion entre obesidad y
CHC. Un metaanalisis de once estudios de
cohorte reportd un riesgo relativo (IC 95%)
de 1,17 (1,02-1,34) y 1,89 (1,51-2,36) para
individuos con sobrepeso y obesidad, res-
pectivamente.®? Sin embargo, el estudio no
separ6 el CHC de otros tumores primarios
del higado, y tampoco los controles para el
efecto de confusion de VHC, VHB, diabetes
y consumo severo de alcohol en el desarrollo
de CHC.

Por otro lado, la asociacién entre obesidad
y CHC esta en discusidon por los siguientes
obstaculos: (i) categorizacién inapropiada del
CHC entre pacientes con cancer primario del
higado; (ii) ajuste inadecuado para los efectos
de confusién de los factores de riesgo, espe-
cialmente diabetes tipo 2; y (iii) clasificacién
inapropiada de la definicién de obesidad entre
pacientes con CHC. Confiando en el peso
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corporal basal para estimar el indice de masa
corporal (IMC) al momento del diagnéstico
de CHC, se puede realizar una clasificacién
inadecuada del paciente a causa de que en su
mayor parte el CHC esté asociado con ascitis,
la que puede afectar el calculo del IMC y la
definicion de obesidad.

Enfermedades de la tiroides

Las hormonas tiroideas juegan un rol esencial
en la movilizacién y degradacion de lipidos y
también en la oxidacién de acidos grasos.®
Los pacientes con hipotiroidismo pueden
experimentar una ganancia de peso de 15-
30%"*y resistencia a la insulina,®>® los cuales
son factores de riesgo para esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA). Un estudio®” reportd que
la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes
con EHNA fue significativamente maés alta
con respecto a los controles (15% frente a
7,2% respectivamente; p=0,001). Tales ha-
llazgos fueron luego corroborados por Reddy
et al.,®® quienes senalaron la asociacién entre
hipotiroidismo y CHC entre 54 pacientes
con CHC de etiologia desconocida y 116
pacientes con CHC relacionados al VHC y el
alcohol. El estudio reporté un OR de 6,8 (IC
95%, 1,1-42,1) para el desarrollo de CHC
después de realizar ajustes para varios facto-
res de confusion. Hassan et al.*® publicaron
un estudio caso-control en el que reportan
una asociacién positiva entre hipotiroidismo
y CHC entre mujeres.

Colelitiasis

La prevalencia de litiasis de vesicula biliar en
pacientes con cirrosis es significativamente
mas alta con respecto a la poblacién gene-
ral.’%’! Un estudio reporté una asociacion
significativa entre litiasis de vesicula biliar y
CHC; la OR estimada (CI1 95%) fue de 14,75
(13,14-16,56).7> No obstante, resulta dificul-
toso demostrar la asociacion entre litiasis de
vesicula biliar y CHC en estudios epidemio-
16gicos debido a un sesgo en la recordaciéon

entre los pacientes con CHC y también por
la subsecuente colecistectomia realizada con
la reseccidn hepatica en pacientes con CHC.
Por consiguiente, no esta claro si la colelitia-
sis es un factor de riesgo para CHC o una
consecuencia de las enfermedades hepéticas
crénicas subyacentes en pacientes con CHC.

FACTORES DIETETICOS

La mayoria de la evidencia epidemioldgica
sobre dieta y cancer de higado se basa en
estudios de caso-control y analisis retros-
pectivos. Este tipo de evaluacién esta sujeta a
los sesgos de recordacion debido al hecho de
que los pacientes con enfermedades hepaticas
crénicas o con cirrosis pueden cambiar su
dieta después de haber sido diagnosticados
con alguna enfermedad hepética. Un ejemplo
de la asociacion entre dieta y CHC es la re-
duccidn de riesgo de CHC (25-75%) entre los
consumidores de café que beben dos a cuatro
tazas de café por dia comparados con los no
consumidores de café.”>7> La reduccién del
riesgo de CHC fue también observada con
la ingesta de huevos, leche, yogur, vegetales,
carne blanca y frutas.”® Asimismo, la ingesta
de antioxidantes, especialmente selenio y
acido retinoico, demostré un efecto protec-
tor frente al desarrollo de CHC en pacientes
portadores del VHB y fumadores.”

FACTORES GENETICOS

Entre los factores de riesgo genético para
CHC se ha reportado la agregacion familiar
de cancer de higado. Sin embargo, la mayoria
de estos estudios fueron realizados entre asié-
ticos, particularmente en la China.”®%2 Dada
la alta prevalencia de la infeccién crénica por
el VHB y debido a que la transmision vertical
del VHB es la mayor fuente de transmisién
viral entre los asiaticos, la asociacién repor-
tada entre una historia familiar de cancer de
higado y el CHC puede ser explicada por el
agrupamiento de la infeccion por el VHB
entre los miembros de la misma familia.®
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Por altimo, entre las enfermedades heredita-
rias y su potencial relacién con el CHC estan
la hemocromatosis hereditaria y la deficiencia
de alfal-antitripsina. Existe una creciente evi-
dencia de que incluso con cantidades ligera-
mente incrementadas de depdsito de hierro en
el higado se puede originar dafo hepatico, en
especial cuando se combina con otros factores
hepatotdxicos como el consumo de alcohol y
las hepatitis cronicas virales. El hierro aumen-
ta la patogenecidad de los microorganismos,
afectando adversamente la funcién de los
macréfagos y los linfocitos y aumentando los
mecanismos fibrogénicos.?*%> En cuanto a la
deficiencia de alfal-antitripsina, su variante
genotipica mas comn, la PiZZ (estadio ho-
mocitdgico), esta frecuentemente asociada
con cirrosis hepatica y cancer hepéatico.®
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Seccion III. CARCINOMA HEPATOCELULAR

Tratamiento quirargico del carcinoma
hepatocelular: reseccion y trasplante

JAVIER TARGARONA M., GILBERT RoMAN H., GUILLERMO CoavLLA C.

EL HEPATOCARCINOMA es el tumor mas frecuen-
te en el higado. Se estima en un millén el na-
mero de casos nuevos por afio en el mundo.!

No contamos con datos publicados sobre
cambios en la incidencia del carcinoma he-
patocelular (CHC) en Latinoamérica, pero
se considera que esta es baja,? lo que se rela-
ciona con una baja prevalencia de portadores
crénicos del virus de la hepatitis B (VHB) en
la mayoria de sus paises.”> En el Pera se ha
observado la presencia de hepatitis B en 63%
de 136 pacientes con CHC.*

Hasta la fecha no existe informacién fiable
sobre el comportamiento de estos tumores,
en particular de su capacidad de crecimiento.
Sin embargo, se ha podido estudiar el tiempo
de duplicacién tumoral, que varia segin las
caracteristicas histoldgicas de cada tumor (1-
19 meses, aunque se estima que la media es
de alrededor de 6 meses). Aproximadamente
un tercio de los hepatocarcinomas pequefios
presentan un crecimiento rapido (tiempo de
duplicacién tumoral de 60 dias), por lo que
tardarian 3-4 meses en exceder los 5 cm.!3?>

El tratamiento curativo del hepatocarcinoma
es la exéresis quirargica radical mediante re-
seccion o trasplante. Desafortunadamente,

a Sobre el tema, consiltese el articulo del Dr. Martin Tagle
Arréspide, p. 181.

el hepatocarcinoma tiene una baja tasa de
reseccion (20%), por lo que el trasplante es
una alternativa viable que ofrece muy buenos
resultados para aquellos pacientes que cum-
plen ciertos criterios y que no son candida-
tos para una reseccién hepatica.

ESTADIAJE: CARACTERISTICAS
GENERALES:®

El tratamiento quirtrgico en el paciente con
hepatocarcinoma debe basarse en su pronds-
tico, el cual depende del estadio de la enfer-
medad, la funcién hepética y el estado ge-
neral del paciente. Con gran frecuencia esto
se torna un proceso complejo, por lo que es
muy importante evaluar adecuadamente al
paciente para asi poder seleccionar bien a
aquellos que se van a beneficiar con un tra-
tamiento quirdrgico.

El Comité Estadounidense Conjunto sobre el
Cancer (AJCC) ha designado estadios TNM
(tamafo del tumor, compromiso ganglionar
y metastasis a distancia) para el cancer del
higado del siguiente modo (tabla 1):¢

Definiciones TNM
Tumor primario (T)

¢ TX:no puede evaluarse tumor primario.
*  TO: no hay prueba de tumor primario.
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Tabla 1. Agrupacion por estadios del AJCC

Estadio | T1, NO, MO

Estadio Il T2, NO, MO

Estadio IlIA T3, NO, MO

Estadio I1IB T4, NO, MO

Estadio 11IC Cualquier T, N1, MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

e T1:tumor solitario sin invasién vascular.

e T2: tumor solitario con invasidn vascu-
lar o tumores multiples que individual-
mente no pasen de 5 cm.

e T3: tumores miltiples de mas de 5 cm
o tumor que implica una rama mayor
de la(s) vena(s) portal(es) (derecha o
izquierda) o hepatica(s). Incluye satéli-
tes o metdastasis intrahepaticas.

¢ T4: tumor(es) con infiltracién directa
de 6rganos adyacentes ademas de la ve-
sicula biliar o con perforacién del peri-
toneo visceral.

Ganglios linfdticos regionales (N)

e NX: no puede evaluarse los ganglios
linfaticos regionales.

e NO: no hay metastasis a ganglios linfa-
ticos regionales.

* NI: metastasis a ganglios linfaticos
regionales.

[Nota: Los ganglios linfaticos regionales son
los hiliares. En el ligamento hepatoduodenal,
los ganglios hepéticos y periportales incluyen
los de la vena cava inferior, arteria hepatica y
vena portal. Cualquier afeccién de ganglios
linfaticos mas alld de estos ganglios se consi-
dera metastasis a distancia y debera ser codi-
ficada como M1, ademés del compromiso de
los ganglios linfaticos frénicos inferiores.]

Metdastasis a distancia (M)

¢ MX: no puede evaluarse la presencia de
metastasis a distancia.

e MO: no hay metéastasis a distancia.

*  MI: metastasis a distancia.

[Nota: Mayor frecuencia en huesos y pulmo-
nes. Los tumores pueden extenderse a través
de la capsula a 6rganos adyacentes (glandulas
suprarrenales, diafragma y colon) o podrian
romperse, ocasionando hemorragia aguda y
carcinomatosis del peritoneo.]

Estadiaje preoperatorio

De acuerdo con el estadiaje de la AJCC, exis-
ten tres categorias para el cancer primario de
higado: (i) localizado resecable; (ii) localiza-
do no resecable, y (iii) avanzado.

(i) Cdncer de higado localizado resecable
(T1-T2 seleccionados NO, MO)

Se presenta como una masa solitaria en una
porcién del higado o un nimero limitado de
tumores confinados en un I6bulo que per-
miten la posibilidad de remocién quirdrgica
completa del tumor con un margen de higa-
do normal. Idealmente, un espécimen rese-
cado debera contener un margen minimo de
1 cm de higado normal.

Es importante senalar que el 80% de los he-
patocarcinomas se desarrolla sobre higados
cirrdticos, razén por la cual la funcién hepa-
tica es un factor clave al planear una cirugia.
Sin embargo, en pacientes no cirréticos no
resulta tan crucial ya que estos toleran mu-
cho mejor las resecciones extendidas. Ade-
mas, el remanente hepatico residual en un
higado no cirrético presenta una menor tasa
de recurrencia, y en caso que esta se presen-
te, se puede ofrecer al paciente realizar otra
reseccion. La sobrevida a 5 afios en estos pa-
cientes luego de la reseccién puede exceder
el 50%.

(ii) Cdncer de higado localizado no resecable
(T1, T2, T3 y T4 seleccionados; NO, MO)

El cancer del higado localizado no resecable
parece estar limitado al higado, pero la resec-
cién quirdrgica de todo el tumor no es apro-
piada debido a la ubicacién o condiciones
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médicas concomitantes (cirrosis). Estos pa-
cientes pueden ser tomados en cuenta para
trasplante de higado.””! Las opciones po-
drian incluir la inyeccién de etanol percu-
tanea o la ablacion por radiofrecuencia o la
quimioembolizacién®.!!

(iii) Cdncer de higado avanzado (cualquier
T, N1 o M1)

Se denomina cancer de higado avanzado
cuando se encuentra una neoplasia en am-
bos 16bulos del higado o la presencia de me-
tastasis a distancia. La mediana de supervi-
vencia es de 2 a 4 meses.

EVALUACION PREOPERATORIA DE LA
FUNCION HEPATICA

Debido a la posibilidad de efectuar una re-
seccion hepatica amplia en aquellos pacien-
tes con CHC, es muy importante evaluar la
funcién del higado a fin de poder estimar
qué pacientes podrian desarrollar falla hepa-
tica posreseccion.

El puntaje de Child-Pugh es la medida mas
usada para evaluar la funcién hepatica antes
de efectuar una cirugia resectiva de higado.
Fue desarrollado para predecir el riesgo que
corrian los pacientes cirrdticos que eran ope-
rados por presentar hipertensioén portal.'? Es
importante subrayar que los pacientes con
puntaje de Child B o C son malos candidatos
para una reseccion hepética.

Existen otros métodos para evaluar la fun-
cién hepatica en el preoperatorio, utilizados
sobre todo en paises asiaticos: el test de mo-
noetilglicinexilidine, el test de tasa de depu-
racién de verde de indiocianina y el test que
evalda la capacidad de eliminacién de galac-
tosa. Imamura et al.'** reportan 0% de mor-
talidad posoperatoria en una serie de 1056

b Sobre el tema, constiltese el articulo de los doctores Fernanda
Branco, Angelo Alves de Mattos, Eiji Suwa y Henrique Wer-
lang, p. 198.

hepatectomias utilizando la tasa de depura-
cién de verde de indiocianina. En general, es
posible realizar una reseccién mayor segura
en un paciente cirrdtico si presenta una de-
puracién de verde de indiocianina del 10 a
20%.3

Biopsia preoperatoria

La confirmacién histolégica del diagndstico
de una lesién solida hepatica mediante biop-
sia o citologia es una practica que se ha ido
abandonando progresivamente en los algo-
ritmos y protocolos para el diagndstico del
hepatocarcinoma. Ello porque las imagenes
permiten, en la mayoria de los casos, una
certeza diagndstica muy alta. Las biopsias se
emplean en pacientes con lesion irresecable.
En estos casos la confirmacién histolégica si
es factible y es un requisito importante para
tratamientos complementarios.

Las complicaciones mas frecuentes de la
biopsia tumoral son la hemorragia y la dise-
minacién del tumor en el tracto de la aguja
de puncién. La caracterizacién histolégica
del tumor (bien o mal diferenciado) tiene
importancia prondstica.

TRATAMIENTO CURATIVO

El tratamiento curativo del hepatocarcinoma
se puede indicar en pacientes adecuadamen-
te seleccionados. Luego de los buenos resul-
tados obtenidos por las series orientales, el
tratamiento estandar curativo del hepatocar-
cinoma es la reseccion hepatica parcial.'*1®

Es muy importante evaluar a los pacientes
que van a ser sometidos a una reseccioén “cu-
rativa”. Si esta es realizada correctamente,
la mortalidad operatoria puede ser tan baja
como 5%. No obstante, a pesar de los progra-
mas de deteccidn precoz, la tasa de candida-
tos a reseccidn sigue siendo inferior al 10%.""

En la tabla 2 se aprecian algunos resultados
globales de la reseccién frente al trasplan-
te en hepatocarcinomas pequenos, los que
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Tabla 2. Resultados globales de los hepatocarcinomas
pequenos tratados mediante reseccion o trasplante

Reseccion Trasplante
Resecabilidad <5% >10%
Mortalidad posoperatoria <5% <10%
Supervivencia a 6 ahos 30-50% 60-80%
Recurrencia a 5 ahos 70-100% 10-15%
Retiro de la lista de espera - 15-30%

deben tenerse en cuenta para la eleccién del
tratamiento. En la figura 1 esta representada
una propuesta de esquema de tratamiento
para estos tumores seleccionados.

Entre las opciones para un tratamiento “cu-
rativo” del hepatocarcinoma se cuenta con la
reseccion hepatica y el trasplante hepatico.

Reseccion hepdtica

La cirugia para resecar el segmento hepati-
co comprometido por el tumor se denomina
hepatectomia “curativa”, y es la terapia de
eleccion en los pacientes que presentan una
buena funcién hepatica. Desafortunadamen-
te, solo un pequeno grupo de pacientes con

hepatocarcinoma son considerados buenos
candidatos para una reseccién luego de la
estratificacion preoperatoria.

La hepatectomia “curativa” supone que el
tumor se encuentra confinado al higado y
que luego de la reseccién hepatica con mar-
genes adecuados permite dejar una porcién
de higado suficiente para mantener una fun-
cién hepatica aceptable en el posoperatorio.
El concepto buena funcion hepdtica implica
tener una clasificacién Child-Pugh A con va-
lores de bilirrubina normales y sin hiperten-
sién portal .71

Las contraindicaciones para realizar una ci-
rugia resectiva son: enfermedad extra hepa-
tica, tumores mdltiples o bilobares que hagan
imposible su reseccién completa, infiltracién
de la vena porta, vena cava inferior y la ar-
teria hepatica. Una pobre funcién hepatica
(Child B o C) asociada a hipertensién portal
en pacientes cirrdticos también contraindica
una reseccion.

La recurrencia tumoral es un riesgo persis-
tente luego de una hepatectomia por hepato-
carcinoma en pacientes con o sin cirrosis. La
invasién microvascular y los nédulos satélites

Child-Pugh A
Solitario, <5 cm

< 10 mmHg de gradiente

v

Reseccion
(bajo riesgo quirtrgico)

Recurrencia limitada --=~~

Re-reseccion,
quimioembolizacion
o alcoholizacion

Hepatocarcinoma pequefio

Hipertension portal

T

-
-
-
—
-
-
-
-
-
-

Child-Pugh B-C

Solitario, < 5 cm

Maltiple < 3 tumores < 3 cm

> 10 mmHg de gradiente

v

Trasplante
__--» (tiempo en lista de espera > 6 meses)
{(quimioembolizacioén o alcoholizacion)

Recurrencia limitada

Re-reseccion,
quimioembolizacion
o alcoholizacion

Figura 1. Propuesta de esquema de tratamiento para tumores seleccionados
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Tabla 3. Ventajas y limitaciones de la reseccion y el trasplante como tratamientos primarios del hepatocarcinoma

Ventajas

Desventajas

Tratamiento inmediato.

Baja tasa de resecabilidad <10%.
Alta recurrencia (70%).

Baja recidiva.

Reseccion | Aceptable supervivencia a largo plazo. .
) ) No trata la cirrosis.
Baja mortalidad <5%. . . .
Dificil estadificacion preoperatoria.
. , . .| Escasez de organos y largo tiempo en lista de espera.
Trata simultaneamente hepatocarcinomayy cirrosis. . .
) ) Mortalidad inmediata 10%.

Trasplante | Alta supervivencia a largo plazo.

Recidiva de la enfermedad primaria.
Alto costo.

son los factores predisponentes mas impor-
tantes para una recidiva, sugiriendo que en
la mayoria de los casos esta es causada por
diseminacién intrahepatica. El tratamiento
quirdrgico de la recurrencia es controversial,
pudiéndose realizar en los casos en que sea
posible una nueva hepatectomia.?®2!

Trasplante hepdtico

El trasplante hepatico es una excelente op-
cién para aquellos pacientes con hepatocar-
cinoma no metastésico que cumplen los cri-
terios para trasplante y también ciertas con-
diciones con respecto al tamafo del tumor.

Existen criterios aceptados para valorar el
namero y el tamafo de los tumores en el hi-
gado en un paciente que tiene indicacién de
trasplante hepatico. La clasificacién utilizada
es la de Milan, cuyos criterios son: (i) una
lesién de menos de 5 cm de didmetro; (ii) no
mas de tres lesiones, cada una menor de 3
cm de diametro.

Cuando estos criterios se cumplen, la sobre-
vida de los pacientes con trasplante hepéatico
es comparable a la de los pacientes trasplan-
tados sin hepatocarcinoma. El problema més
importante en esta terapia es que los tiempos
de espera son muy largos, de hasta de un afio
o mas, periodo en el cual el tumor va a seguir
creciendo y exceder lo permitido por estos
criterios, convirtiéndose en un paciente con
hepatocarcinoma no apto para trasplante.

En los pacientes que estan en lista de espera
puede utilizarse terapias llamadas “puente”
como la quimioembolizacién, para “asegu-
rar” que el estadio no varie al momento de la
evaluacién previa al trasplante.???

Comparar estos dos tipos de opciones de
tratamiento quirdrgico no es siempre posi-
ble ya que las indicaciones son distintas; sin
embargo, es importante conocer las ventajas
y desventajas de cada una de ellas, descritas
en la tabla 3.

Es importante destacar que la cirrosis Child
B o C podria constituir una contraindicacién
para la reseccién hepética mayor, pero po-
dria ser una indicacién para realizar un tras-
plante hepatico.?
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Seccion III. CARCINOMA HEPATOCELULAR

Carcinoma hepatocelular: tratamientos
percutaneos y quimioembolizacion

FERNANDA BrRANCO, ANGELO ALVES DE MATTOS, Elji Suwa, HENRIQUE WERLANG

EL carciINOMA HEPATOCELULAR (CHC) es la
sexta neoplasia mas comtn en el mundo, la
principal causa de muerte en pacientes con
cirrosis y su incidencia estd aumentando en
el mundo.!?

Al evaluar estudios poblacionales de pacientes
con CHC® y comparar la supervivencia entre
las décadas de 1980y 1990, se ha observado
una mejoria de 22%. Este aumento se debe a
varios factores, entre los cuales cabe poner de
relieve el aumento del diagnéstico en estadio
precoz y la oferta de terapias curativas en
poblaciones mejor seleccionadas.

La importancia del tratamiento se colige del
metaanalisis que evalia la supervivencia de
los pacientes con CHC sin tratamiento. La
justificacién de este estudio se basa en el
hecho de que méas del 70% de los pacientes
con tumores de higado se estadifica segtn la
clasificacion del Barcelona Clinic Liver Can-
cer (BCLC) en estadio mayor o igual a B, es
decir, en estadio intermedio.

En este metaandlisis de treinta estudios con-
trolados y randomizados con 1927 pacientes,
pese a la heterogeneidad de los estudios, se
ha observado una supervivencia a un ano de
17,5%. En los pacientes BCLC estadios By C
(estadios avanzados) la supervivencia ha sido
de 34%, relacionada con el estado funcional,
la presencia de trombosis portal y de ascitis.

En los pacientes con estadio D segtn la BCLC
(estadio terminal), la supervivencia ha sido
de 11%. La supervivencia general a 2 afnos
ha sido de 7,3%.*

En ese sentido, entendemos la relevancia de
realizar un diagndstico muy precoz (estadio
0) o precoz (estadio A), toda vez que en estos
casos es posible ofrecer al paciente un trata-
miento curativo.

Se estima que solo en el 20-30% de los casos
de tumores de higado que llegan a los centros
especializados se puede ofrecer algtn tipo de
terapia curativa, a saber: cirugia de reseccion
(CR), trasplante ortotdpico de higado (TOH)
y terapia ablativa percutanea. Esto ocurre
porque el diagndstico se hace en una fase
avanzada del tumor. En un intento de cam-
biar ese escenario, se recomienda que todos
los pacientes con cirrosis hepatica entren
en programas de vigilancia con ultrasonido
abdominal cada seis meses, porque de esa
manera el diagnéstico se puede hacer en una
etapa temprana, cuando hay opciones de
tratamiento curativo, lo que posiblemente se
refleja en el aumento de la supervivencia de
estos pacientes.

Respecto de la clasificacion del BCLC,? pode-
mos considerar que en los pacientes en estadio
0, es decir, en estadio muy precoz (tumor
con diametro inferior a 2 ¢m), la sobrevida a
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5 afios con cirugia es alrededor de 90%, y si
usamos métodos de ablacién percutanea, es
superior a 70%. Estudios recientes indican
que los pacientes tratados con técnicas de
ablacién tienen sobrevida similar a de la CR.
Es importante subrayar que incluso los né-
dulos con diametro menor a 2 cm pueden ser
divididos en dos categorias: el CHC de tipo
nodular con margenes indistintos y el CHC de
tipo nodular. El primer tipo de tumor es bien
diferenciado y no presenta invasién vascular
o nddulos satélites, sin embargo, alrededor
de 80% del tipo nodular es moderadamente
diferenciado y puede presentar invasién mi-
crovascular (27%) y nédulos satélites (10%),
lo que le confiere un peor prondstico.’

En el estadio precoz de clasificacién del BCLC
(A), la sobrevida a 5 afios para terapias cura-
tivas es de 50-70%. En el estadio intermedio
(B), la sobrevida es de alrededor de 20 meses,
y en el estadio avanzado (C), el promedio de
sobrevida es de 6 meses.® Para estos casos,
la Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado el uso del sorafenib.” En el estadio

terminal (D), el promedio de sobrevida es de
3-4 meses.®

Esta estrategia de estadiaje y clasificacién ha
sido actualizada recientemente, manteniéndo-
se sus fundamentos principales.®® En la figura
1 podemos observar el sistema de estadiaje
propuesto por el BCLC y sus respectivas op-
ciones terapéuticas.

La mayoria de los CHC se desarrollan sobre
higados cirréticos. La caracteristica especial
del CHC, que lo diferencia de otros tumores,
es que su prondstico no solo depende de fac-
tores tumorales sino también de la calidad del
higado sobre el cual se desarrolla.

Una terapia adecuada, especialmente en
pacientes con tumores en etapa temprana,
requiere una cuidadosa evaluacién por un
equipo multidisciplinario. Cuando se decide
el tratamiento, es fundamental tener en cuenta
los riesgos y las caracteristicas de los trata-
mientos disponibles en un higado con cirrosis.

No hace falta resaltar el papel fundamental
del TOH en el tratamiento de esta neoplasia.

CHC
v v v v v
Estadio muy precoz Estadio precoz Estadio intermedio Estadio avanzado Estadio terminal
Tumor nico < 2 cm| |1 CHC o nodulos |  [Sin trombosis portal Invasion portal Child C
Carcinoma in situ <3cm, PSO Multinodular, PS 0 Metastasis, PS 0-2
Child A-B Child A-B Child A-B
1 CHC 3 nodulos < 3 cm
Presion portal / Posible contra-
bilirubina indicacion al
trasplante
¢ + + \/ \
| Reseccion | | TOH | | IPA/RF | |Quimi0embolizacibn| | Sorafenib | \J
- — Terapia
| Tratamiento potencialmente curativo | | Tratamiento paliativo | it

Figura 1. Algoritmo de diagnostico y tratamiento propuesto por el BCLC
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Tras la introduccién del criterio MELD en la
asignacion de organos, el CHC es una de las
principales causas del TOH, y cuando se si-
guen los criterios de Milan, los resultados son
extremadamente satisfactorios. Sin embargo,
la falta de donantes hace que esta sea una
terapia que no incluye a todos los pacientes
que la necesitan.!°

La tasa de reseccién permanece baja en
pacientes cirréticos debido a las contrain-
dicaciones impuestas principalmente por la
insuficiencia hepatica y el avanzado estadio
tumoral. En nuestra experiencia, el tratamien-
to curativo quirdrgico puede ser ofrecido solo
a21% delos 109 pacientes evaluados, aunque
40% perteneciera a la clasificacion BCLC
A, lo que podria indicar una buena reserva
funcional hepatica.!!

Por otro lado, cuando la seleccidon de los
candidatos al tratamiento quirdrgico no es
adecuada, la mortalidad es mayor, lo que tam-
bién se pudo constatar en nuestro servicio.'?

Los pacientes con tumores menores de 3 cm
pueden ser tratados de forma curativa con
técnicas ablativas percutdneas, con tasas de
supervivencia superiores a 60% en 5 afios,
similares a las de la reseccién quirdrgica,
pero con menor morbilidad puesto que son
terapias menos invasivas. Una ventaja adi-
cional serfa la reduccién de la estancia hos-
pitalaria.'> Por otra parte, se puede realizar

Figura 2. CHC prealcoholizacion

la quimioembolizacién (TACE por sus siglas
en inglés) como tratamiento paliativo de pri-
mera linea en pacientes con CHC de tamano
grande o multifocal, sin invasién vascular y
sin compromiso extrahepatico.>!'*

En este articulo nos ocuparemos de las tera-
pias ablativas percutaneas y de la TACE.

TERAPIA ABLATIVA PERCUTANEA

El objetivo de las técnicas ablativas utilizadas
para el tratamiento del CHC de pequeno
tamano en los pacientes cirréticos es obtener
la necrosis completa del tumor con minima
repercusion en la funcién hepatica y, por lo
tanto, tienen buena tolerancia. Las indicacio-
nes, complicaciones y efectos en la supervi-
vencia de las terapias ablativas percutaneas
son bien conocidos en la actualidad.'

Los tratamientos percutdneos pueden ser
guiados por ultrasonido (US), tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM). El procedimiento de imagenes elegido
depende de la técnica que mejor visualiza el
tumor, de la preferencia del operador y de la
disponibilidad local de equipos especificos.
Sin embargo, en la mayoria de los casos el
tratamiento ablativo se hace bajo control
ecogréfico.

El seguimiento continuo del desplazamien-
to de la aguja y el efecto de la difusion del

Figura 3. Zona ecogénica posalcoholizacion
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alcohol (figuras 2 y 3) o de los cambios de
cavitacion en el tejido en el caso de la radio-
frecuencia (RF), hace que el US sea la técnica
de eleccion.

Inyeccién percutdnea de alcohol (IPA)

La técnica de IPA consiste en la puncién del
tumor guiada por US y la inyeccién de alcohol
etilico en cantidades variables entre 1 y 8 ml
en cada sesién. Se usa agujas de calibre 21-22
gauge y 15-20 cm de largo. La IPA produce
necrosis local del tumor como resultado de la
deshidratacion celular, la desnaturalizacién
proteica y la oclusién quimica de pequenos
vasos que nutren el nédulo tumoral.

El protocolo de tratamiento varia de acuerdo
con la experiencia del centro. La técnica de
baja dosis en varias sesiones (técnica conven-
cional) se realiza con un volumen de 2-3 ml
por sesidén en aproximadamente 5 sesiones.
Algunos centros calculan el volumen necesario
a ser inyectado en funcién del tamafio de la le-
sién utilizando la siguiente férmula: V=4/37
(r+0,5),">'*donde V es el volumen de alcohol
en mililitros y R es el didametro del nédulo en
centimetros. La adicién de 0,5 en el didmetro
se hace para alcanzar la necrosis de un halo
de tejido no tumoral alrededor de la lesion.
La dosis total se debe dividir en cantidades
tolerables para el paciente en cada sesién.'®
Los mejores resultados se obtienen en CHC
menores de 3 cm, con respuesta completa
inicial de 80% de los casos. La sobrevida a los
3 afos supera el 50% y se ha demostrado que
la respuesta inicial al tratamiento es un factor
predictivo independiente de mejor sobrevida.!’

Sin embargo, la cantidad de alcohol necesaria
para obtener la necrosis total del tumor no
solo depende del diametro méaximo del nédulo
sino de otros factores como la consistencia, la
presencia de tabiques y la vascularizacién del
tumor. La estructura vascular del CHC facilita
la difusidn del alcohol y el hecho de que al ser
inyectado este lleve microburbujas de aire en
suspensién, hace que su difusion sea visible
por US como puntos hiperecogénicos que se

distribuyen por la totalidad de la lesion hasta
convertirla toda en una zona intensamente
hiperecogénica. La presencia de tabiques
dentro del tumor impide la propagacién del
alcohol por todos los segmentos del nddulo.
En ese caso, se requiere varias sesiones de
tratamiento para lograr la necrosis completa
de la lesién.

Las principales ventajas de la IPA son su bajo
costo y bajas tasas de complicaciones.

Actualmente, la IPA esté siendo reemplazada
por técnicas nuevas y mas eficaces de ablacién
térmica como la radiofrecuencia (RF). Sin
embargo, a pesar de que las guias de trata-
miento actuales ya no la contemplan como
una alternativa de tratamiento curativo, cree-
mos que este método sigue siendo importante
en grupos seleccionados de pacientes. En los
casos de tumores iniciales (<3 c¢cm) y cuando
la ubicacion del tumor no es propicia para el
tratamiento con RF, puede considerarse la
IPA'16,18,19

Los nédulos de menos de 2 cm requieren un
analisis especial. En estos casos, la IPA ha
demostrado una eficacia similar con respuesta
completa comparable a la de la RF pero con
un menor costo, y se podria tener en cuenta
como opcidn terapéutica en aquellos paises
donde la técnica no se extiende por el alto
costo de las agujas empleadas.?’-?3 En lesiones
mayores de 2 cm, la IPA solo estara indica-
da para pacientes en los que la RF conlleve
excesivo riesgo. En lesiones mayores de 3
cm, la eficacia de la IPA disminuye en forma
considerable.’ En tumores de mas de 5 cm
de didmetro, el tratamiento con IPA puede
ser complementario a la terapia con TACE.?*

El potencial de evolucion de la enfermedad
en aquellos pacientes con CHC que espe-
ran un TOH hace que progresivamente se
indiquen terapias percutidneas en un intento
de frenar el crecimiento del tumor y, por lo
tanto, de reducir el riesgo de excluirlos de este
enfoque terapéutico.® Cuando evaluamos a
62 pacientes con lesiones Ginicas menores 5
cm o 3 lesiones menores de 3 cm tratados
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con IPA mientras estaban en lista de espera,
verificamos un menor nimero de abandonos
en el grupo tratado en comparacién con 35
pacientes que no recibieron ningtn tipo de
tratamiento (8,5% frente a 4,8%); sin em-
bargo, la diferencia no fue significativa.?® En
ningln caso se produjeron complicaciones
mayores o siembra en el trayecto de la aguja.
Esta dltima es reportada en 0,01 a 1,9%."

La IPA esta contraindicada en pacientes
con alteracién importante de la coagulacién
(menos de 50.000 plaquetas/ml o una tasa
de protrombina inferior a 50%), dilatacién
de la via biliar por el riesgo de coleperitoneo
y Child C con contraindicacion al trasplante,
y cuando la supervivencia esperable por la
hepatopatia es inferior a la correspondiente
a la historia natural del tumor.

La inyeccién de pequenas cantidades de alco-
hol a la vena porta es relativamente frecuente;
por eso, identificar trombos parciales no
suele tener repercusion clinica, excepto si se
malinterpretan como infiltracién tumoral. Si
el alcohol pasa a la via biliar, puede ocasionar
colangitis quimica con estenosis secundaria.

La mortalidad por el método se estima en
0,003% y la morbilidad en alrededor de
2,5%."

Radiofrecuencia (RF)

La técnica de RF se basa en la introduccién
de un electrodo en el interior del tumor que
produce ondas electromagnéticas en una
corriente alterna, lo que agita los iones de las
células de la vecindad generando calor y, final-
mente, destruye las células por hipertermia.
La capacidad de penetracién de las ondas en
el tejido dependera de la potencia del equipo
y de la impedancia del tejido tumoral.?’

La RF se realiza con sedoanalgesia y en al-
gunos centros con anestesia general con mo-
nitorizacién cardiaca, de presién y oximetro.

El US es el método ideal para el acompania-
miento en tiempo real de la destruccion del
tejido tumoral. Durante 60 minutos luego

de finalizar la ablacién se ve una zona hiper-
ecogénica transitoria en el nddulo mismo y
las zonas vecinas que se puede utilizar como
una guia para medir el grado de destruccién
del tejido tumoral.

Recientemente se ha publicado una guia que
estandariza la terminologia utilizada por los
centros que realizan el procedimiento y brinda
las orientaciones para la optimizacién de la
técnica de RE#

Debe evitarse el tratamiento con RF de lesio-
nes superficiales adyacentes al tracto gastro-
intestinal debido al riesgo de injuria térmica
y de perforacién de las asas intestinales o de
la pared gastrica. La termoablacién en lesio-
nes ubicadas en el hilio hepatico aumenta el
riesgo de lesiones en el tracto biliar, y cerca
de la vesicula biliar, de colecistitis iatrogénica.
Los nddulos cercanos a los vasos de mayor
calibre pueden ser tratados con RF dado que
el flujo sanguineo protege la pared del vaso
de la perforacién; sin embargo, debido a la
pérdida de calor en esta regién, la probabili-
dad de necrosis completa de la lesién puede
reducirse en 50%.27-28

Los nédulos menores de 2 cm que no estan
ubicados en regiones subscapulares o proxi-
mas a vasos de gran calibre son ideales para
el tratamiento con RF, siendo considerada
la técnica estandar de ablacién por muchos
centros,?"2>30 aunque no hay consenso ya
que algunos creen que la [PA tiene resultados
similares en tumores pequefios.'’

Seis estudios controlados y randomizados en
pacientes con tumores en estadio inicial han
demostrado mayores tasas de respuesta com-
pleta y menos sesiones de tratamiento a favor
de la RF en comparacién con la [PA.181931-34

La eficacia del tratamiento con RF para
tumores mayores de 3 cm es reducida. Se
estd proponiendo el uso de agujas especiales
que producen mayor area de necrosis para
pacientes con tumores entre 3 y 4 cm.>®> Los
CHC entre 3 y 5 cm de didmetro pueden be-
neficiarse del tratamiento combinado de RF
y TACE.?*37 La terapia combinada de TACE
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seguida por RF no ha demostrado beneficio
comparada con la RF sola en pacientes con
tumores menores de 3 cm.>8

Estudios recientes®*-** sobre resultados a largo
plazo de la ablacién por RF en pacientes con
buena funcién hepatica (Child-Pugh A) y
CHC demuestran respuesta completa supe-
rior a 90% y supervivencia de 5 afios tan alta
como 51-64%, y puede llegar a 76% en los
pacientes que cumplen los criterios del BCLC
para reseccidn quirdrgica.

Por lo tanto, una pregunta abierta es si la
ablacion por RF puede reemplazar la resec-
cién quirdrgica como tratamiento de primera
linea en pacientes con CHC en estadio inicial.

Cho et al.,” mediante un analisis de Markov,
llegaron a la conclusién de que la ablacién
con RF y la reseccion hepatica deben ser
consideradas igualmente efectivas para el
tratamiento de pacientes con CHC menor de
2 cm, y proponen el tratamiento inicial con RF
y, en los casos de falla en la respuesta inicial,
proceder a la reseccion quirtrgica.

Hay estudios que comparan la RF con la
cirugia pero su disefio metodoldgico es dis-
cutible, lo que impide una posicién definida
sobre la mejor técnica a ser ofrecida a estos
pacientes.**

Uno de los factores que es preciso considerar
cuando se indica el tratamiento con RF en
lugar de la reseccion, es que la técnica de
ablacion produce necrosis del tejido tumoral
y del tejido peritumoral, no siendo posible
evaluar la presencia de nédulos satélites o la
invasion microvascular, conocidos factores
de mal prondstico con mayor probabilidad
de recurrencia del tumor.?' Con respecto a
la recurrencia, cabe sefialar que los estudios
publicados reportan que esta se va de 2 a
40%.44,46,47

Entendemos que en los casos de tumores ma-
yores de 3 cm la cirugia es la mejor alternativa
terapéutica.*®

En otro escenario, la RF se puede utilizar
como una alternativa de tratamiento para

los casos de recurrencia tumoral después
de la reseccion quirtrgica.* Un tratamiento
alternativo seria la combinacién de TACE
seguido por RF, que, segin demostraron
Peng et al.>° en un reciente estudio controlado
randomizado, es mas eficaz en el tratamiento
de la recurrencia del CHC comparado con la
RF sola.

La incidencia de complicaciones es superior
con la RF comparada con la PEI, ya que se
utilizan agujas mas gruesas.>*

Las complicaciones mayores alcanzan 8% y la
mortalidad 0,5%.% Las complicaciones mas
vistas son la hemorragia intraperitoneal, la
descompensacién hepatica, la trombosis de la
vena porta, el absceso hepatico, la perforacién
intestinal, el neumotdrax y la estenosis de los
ductos biliares.?>>! La siembra del tumor en
el trayecto de la aguja est4 asociada a lesiones
muy superficiales, a la realizacién de mdalti-
ples punciones y a tumores con bajo grado
de diferenciacion.’® En un estudio reciente,
durante los 36 meses de seguimiento la siem-
bra fue diagnosticada en 5,1% de los casos,
lo que aumenta hasta 8,4% en los cinco afios
posteriores al tratamiento.>® Sin embargo,
un estudio realizado en Italia reporté una
incidencia de 0,5%.%

Existe un sindrome postablacién consistente
en dolor local, fiebre menor de 38 °C y sensa-
cion de malestar general, sintomatologia que
debe desaparecer en una semana; de lo con-
trario, hay que sospechar una complicacion.

En los dltimos cinco afos se han publicado
cuatro metaanalisis que comparan los trata-
mientos percutaneos descritos anteriormen-
te. 3>+ Estos estudios mostraron mejores
resultados con la RF en comparacién con
la IPA en la sobrevida a los 3 afios y mejor
control local del tumor en pacientes con
CHC menores de 3 cm. En el examen de los
estudios incluidos en estos metaandlisis se ha
encontrado que en los tres de origen asiati-
co’'3% hubo un aumento en la supervivencia
a favor de la RF, pero mas pacientes Child
A fueron incluidos en el grupo de la RE lo
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Tabla 1. Ensayos controlados y randomizados que comparan la IPA y la RF

Autor N.° pacientes Sobrevida 3 ahos P
Lencioni et al. 2003'®
RF 52 81 >0,05
PEI 50 73
Lin et al. 2004*
RF 52 74 0,014
PEI 52 50
Shiina et al. 2005%
RF 118 80 0,02
PEI 114 63
Lin et al. 2005
RF 62 74 0,031
PEI 62 51
Brunello et al. 2008**
RF 70 59 >0,05
PEI 69 57
Giorgio et al. 2011
RF 142 74 >0,05
PEI 143 79

que puede traducir un sesgo de seleccion. El
tnico estudio hecho en un pais occidental®*
no demostré diferencias en la supervivencia
alos 4 afios en los grupos (tabla 1).

Para corroborar la incertidumbre existente,
en el afio 2011 Giorgio et al.'® publicaron un
estudio prospectivo controlado que no mostrd
diferencias en la supervivencia a los 5 afios
entre 285 pacientes con CHC menores de
3 c¢m tratados con PEI o RE. Creemos que
la principal limitacién para el uso de la RF,
especialmente en América Latina, es el alto
costo de las agujas en comparaciéon con el
bajo costo del equipo para la IPA.1%%

En cuanto al tratamiento percutaneo de
pacientes con CHC, creemos que el paso
principal es la seleccion adecuada de estos,
teniendo en cuenta la ubicacion y tamano del
tumor y la reserva funcional hepatica. Si se
indica el tratamiento percutaneo, la utilizacién
de una o otra terapia (RF x PEI) dependera de
la experiencia de cada centro y de la relacién
costo/beneficio cuando se evalda el material
necesario para el tratamiento previsto.

En la literatura se describen otras técnicas
de ablacién que utilizan cambios en la tem-
peratura (microondas, laser, crioterapia), sin
embargo, no tenemos datos suficientes para
su uso en la practica médica.

QUIMIOEMBOLIZACION (TACE)

En aquellos pacientes a los cuales no se puede
ofrecer una técnica terapéutica curativa el
tratamiento sera paliativo.

En la terapia intraarterial del CHC podria-
mos utilizar la embolizacion intraarterial, la
quimioembolizacién, la quimioembolizacién
con microesferas, la quimioinfusion, la radio-
embolizacion con microeferas de Ytrio-90 y
la inyeccién intraarterial con 1311 lipiodol.>’

El tratamiento que se utiliza de forma maés
clasica y que parece ofrecer una mejor pers-
pectiva prondstica es la TACE. Su uso tiene
como base tedrica el hecho de que el CHC
presenta una vascularizacion predominante-
mente arterial, haciendo que la obstruccion
arterial aguda [maés frecuentemente con el
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uso de gelfoam (espuma de gel)] se convierta
en una opcién terapéutica eficaz debido a la
necrosis isquémica tumoral producida.

En la TACE, la embolizacion arterial esti
asociada a la inyeccién previa de agentes
quimioterapicos en la arteria hepatica mezcla-
dos con lipiodol, que es retenido en el tejido
tumoral de manera selectiva favoreciendo la
exposicion de las células neoplasicas al agente
quimioterapéutico. No se cuenta con estudios
prospectivos, controlados y randomizados
que evalden la frecuencia con que se debe rea-
lizar el procedimiento, y tampoco hay acuerdo
sobre la eleccion del agente embolizante y/o
quimioterapico.?

La indicacién de la TACE contempla a los
pacientes en estadio intermedio (B) de la
clasificacion del BCLC, en quienes podemos
encontrar tumores Gnicos de didmetro mayor
de 5 cm o tumores multinodulares, siempre
que no haya invasion vascular (trombosis de
la vena porta) o metéstasis fuera del higado.
Se debe prestar atencién a la funcién hepato-
celular de estos pacientes. Por regla general,
se prefiere realizar el procedimiento en pa-
cientes Child A, aunque no se puede excluir
a los Child B con una reserva hepatica atn
adecuada.?>%%°

Tanto en la encuesta epidemiolégica sobre el
CHC realizada por la Sociedad Brasilefia de
Hepatologia® como en el estudio prospectivo
sobre el tumor realizado en América Latina
por la Asociaciéon Latinoamericana para el
Estudio del Higado,®' la TACE fue el pro-
cedimiento terapéutico mas utilizado como
tratamiento del CHC.

Los metaanalisis de siete estudios controlados
y randomizados con 516 pacientes mostraron
un aumento de la supervivencia con la utili-
zacién de TACE (20 meses x 16 meses).>® En
general, se observa una respuesta parcial en
15-55% de los pacientes, y el gran mérito de
esta terapia parece ser el retraso en la progre-
sioén del tumor y la invasién vascular.®?

Cuando se evalué el impacto del tratamiento
en 336 pacientes con CHC no resecable

(BCLC-B) en el periodo 1999/02 a 2003/06
en la Base de Datos Italiana de Cancer de
Higado,% entre estos dos periodos se obser-
v6 lo siguiente: un aumento en los pacientes
tratados con TACE: 62 a 73% (p<0,05); un
aumento de los pacientes clasificados como
Child A: 64 a 77% (p<0,05); un incremento
en el tratamiento propuesto de los pacientes
con CHC avanzado: 54 a 69% (p<0,05); y un
aumento de la supervivencia de los pacientes
en el periodo 2003/06 (p<0,001).

A pesar de las criticas a la metodologia em-
pleada,® es importante subrayar el reciente
metaanélisis Cochrane, que concluye que no
hay pruebas suficientemente robustas sobre
el aumento de la supervivencia con la utili-
zacion de la TACE en pacientes con CHC no
resecable.®

En la TACE, la cateterizacion debe ser hecha
lo mas selectivamente posible con el fin de
provocar la minima lesion al tejido subyacente
no tumoral. Al evaluar la TACE selectiva/
superselectiva comparada con la lobar en la
necrosis de tumores con didmetro inferior a 5
cm, Golfieri et al.®® observaron mas necrosis
completa en el primer grupo (53,8% frente a
29,8%; p=0,013). Cuando se evalud la co-
rrelacién entre necrosis y didmetro tumoral,
se observé que esta fue de 59,6% en tumores
menores de 2 cm; de 68,4% en aquellos en-
tre 1-3 cm y de 76,2% en los que tenian un
didmetro superior a 3 cm.

Esto se atribuy6 a la vascularizacion arterial
mas abundante en los tumores mayores. Hubo
mayor necrosis en los tumores de més de 3
cm con el tratamiento selectivo/superselectivo
(91,8% frente a 66,5%). Los autores conclu-
yen que la TACE selectiva/superselectiva debe
utilizarse en neoplasias mayores de 3 cm y la
ablacion percutanea cuando el CHC tenga un
didmetro inferior a 3 cm.

Se debe estar alerta a los efectos secundarios
del procedimiento. Generalmente, son simila-
res a aquellos inducidos por la quimioterapia
sistémica, y la obstruccién arterial causada
por la embolizacién puede estar asociada al
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sindrome posembolizacién. Este Gltimo se
produce en 50% de los pacientes y se mani-
fiesta por hipertermia y dolor abdominal. El
sindrome posembolizacién es generalmente
autolimitado y la intensidad de los sintomas
por lo general retrocede en menos de 48
horas.®’

Un inconveniente importante de la TACE es la
alta tasa de recurrencia tumoral, lo que limita
la supervivencia de estos pacientes.'* Incluso
en pacientes que responden inicialmente al
tratamiento, la probabilidad acumulativa de
recurrencia del tumor es de alrededor de
65%.%8

El desarrollo de esferas de clorato de polivinil
que liberan quimioterapicos ha permitido la
reduccidn de los efectos secundarios, ya que
aminoran el paso del farmaco a la circulacién
sistémica. Ademas, como estas esferas pueden
ser calibradas, el grado de obstruccién arterial
se puede predecir y el procedimiento se homo-
geneiza sin pérdida de eficacia. Por lo tanto,
la quimioembolizacién con microesferas de
liberacién lenta permite una alta concentra-
cién de farmacos a nivel tumoral con pocos
efectos sistémicos.®°

Cuando se compard la eficacia de la TACE con
microesferas y la TACE convencional” en un
estudio retrospectivo, se observd una mayor
supervivencia con el primer procedimiento
(403 a 114 dias; p=0,01). Por otro lado, un
estudio prospectivo randomizado y multicén-
trico (estudio de fase II, precisién V) evalud
los dos procedimientos en 212 pacientes Child
A/B; ECOG 0/1 y no hubo diferencia en la
respuesta entre ambos, aunque se ha encon-
trado una mejor tolerancia y menor toxicidad
hepatica, asi como un menor nimero de efec-
tos sistémicos de la doxorrubicina cuando se
utiliza TACE con microesferas.”

Es importante recordar que la TACE no debe
repetirse en pacientes que no demuestran una
necrosis significativa después de dos sesiones
de tratamiento, cuando se observa un fracaso
para producir necrosis significativa en los
sitios donde el tumor estd progresando, y

cuando la evaluacion del paciente impide un
retratamiento seguro.?!

Cabe sefnialar que la quimioembolizacién
puede estar asociada a otros procedimientos
terapéuticos. Lencioni et al.’? evaluaron el pa-
pel de la TACE con microesferas de liberacién
lenta tras la radiofrecuencia en pacientes con
tumor Gnico (3-7cm) y con tumor residual.
No constataron complicaciones mayores o
empeoramiento de la funcion hepatica, ha-
biendo un aumento en el volumen de necrosis
en 60,9% y una respuesta completa en 60%
de los casos. Los autores concluyen que la
quimioembolizacién ha aumentado el efecto
de la RF. La TACE también puede llevarse a
cabo antes de la RF con el fin de minimizar la
pérdida de calor debido a la perfusion de los
tejidos, aumentando asi los efectos terapéu-
ticos de esta técnica de ablacion.'*

Maés recientemente, ha ganado prestigio en
la literatura la realizacién de otro tipo de
procedimiento: la radioembolizacién con
microesferas de Ytrio-90. Cuando se eva-
lué a 291 pacientes tratados con Y-90,” se
observd respuesta en 42% (criterios de la
OMS) o 57% (criterios de la EASL) de los
casos. El tiempo de progresion tumoral fue
de 8 meses y la supervivencia en los pacien-
tes Child A de 17 meses, y en los Child B sin
trombosis o sin metéstasis de 14 meses (en
los Child B con trombosis portal fue reducida
a 5 meses). Los efectos secundarios fueron
discretos: fatiga (57%), dolor (23%), vomitos
(20%) y aumento de la bilirrubina (19%).
La mortalidad a los 30 dias fue de 3%. Un
estudio europeo’™ que evalué a 108 pacientes
tratados con Y-90 subrayé algunas ventajas,
como que esta técnica podria ser realizada en
CHC avanzado (51% de los casos BCLC-C),
tumores con o sin invasién vascular (31%
con trombosis porta), en no elegidos para
TACE (47% de los casos) y en aquellos con
funcién hepatica deteriorada. Parece ser de
interés el estudio multicéntrico” que indica
que la radioembolizacién puede traducirse
una mayor supervivencia en pacientes con
tumores avanzados (BCLC-C).
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Antes de realizar el proceso de radioemboli-
zacion se debe tener en cuenta la existencia
de derivacion hepatopulmonar. Asimismo, la
cateterizacion se debe llevar a cabo con téc-
nicas modernas para evitar la deposicién de
las microesferas en el tracto gastrointestinal.
Cuando no se toman precauciones, pueden
sobrevenir importantes complicaciones de-
rivadas de la irradiacién como: colecistitis,
tlcera gastrica, gastroduodenitis, pancreatitis,
neumonitis actinica.*

En un estudio retrospectivo”™ que compara
la radioembolizacién con la quimioemboli-
zacién, aunque la respuesta y la sobrevida
hayan sido similares, el tiempo de progresién
del tumor ha sido mayor en los pacientes que
realizaron la radioembolizacion, lo que podria
ser favorable con miras a un posible trasplante
de higado en un futuro cercano.

Este estudio tuvo varias limitaciones metodo-
16gicas como, por ejemplo, el hecho de que los
pacientes del grupo de la radioembolizacién
fueran en su mayoria personas mayores, las
cuales toleran mejor esta técnica. Una evalua-
cién adecuada de la supervivencia requiere de
una poblacién de 1000 pacientes.

La radioembolizacién con esferas Ytrio
muestra necrosis tumoral extensa y un perfil
de seguridad aceptable. Pero como no hay
estudios que demuestren un mayor impacto
en la sobrevida, atin no debe ser recomendada
fuera de los ensayos clinicos.

Con el objetivo de disminuir el abandono de
los pacientes en lista de trasplante de higado,
se esta evaluando el papel del tratamiento
neoadyuvante. Entre los procedimientos
preconizados, la ablacién por radiofrecuencia
parece ser el que ofrece el mejor resultado,
proporcionando una necrosis completa de
tumores con diametro inferior a 3 cm. Asi-
mismo, se puede utilizar la alcoholizacién e
incluso la quimioembolizacién. Sin embargo,
es dificil evaluar el reflejo en la superviven-
cia de estos métodos por la ausencia de
estudios aleatorizados con una casuistica
adecuada. No obstante, diversos estudios

observacionales han demostrado que los
tratamientos locorregionales disminuyen la
tasa de exclusién. Por lo tanto, en aquellos
centros donde el tiempo de espera excede los
seis meses puede considerarse la realizacion
de esta forma de tratamiento.>7%7’

Reducir el estadiaje de una neoplasia en pa-
cientes que sobrepasan los criterios de Milan
también es un tema que debe ser estudiado
con mayor profundidad, a fin de establecer
una conducta definitiva.2’¢7® De cualquier
manera, la Conferencia Internacional de Con-
senso en Trasplante de Higado para el CHC™
sugiere la utilizacion de la TACE, a pesar de
la discusion existente en la literatura. Debe
respetarse un periodo minimo de observacion
de tres meses entre la reduccion del estadiaje
exitosa y el trasplante.

CONTROL POST-TRATAMIENTO

La respuesta a los tratamientos percutaneos y
ala TACE se evalda por la disminucién de los
niveles de los marcadores tumorales y por la
identificacién de areas con necrosis dentro del
tumor y no solo por la reduccion de su didme-
tro, caracteristicas que son determinadas en
examenes dindmicos: TC y RM.?” El US con
contraste también ha demostrado resultados
similares a la TC en un andlisis realizado en
Barcelona.®

La necrosis del tumor parece ser el parame-
tro mas importante a evaluar, y se estima
por la ausencia de captacion del contraste
cuando se realizan exdmenes radioldgicos
dinamicos. El RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) modificado, pese a
sus limitaciones, es una de las herramientas
de evaluacion propuesta.®! El primer control
de imagen no se debe realizar antes de 4 a 6
semanas tras la terapia, dado que después de
la ablacién se producen una reaccién hiper-
émica y derivaciones arteriovenosas como
resultado de la puncién en la periferia de la
zona tratada, las que persisten alrededor de
un mes y pueden dar una falsa idea de tumor
residual (figura 4).
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Figura 4. Reaccion inflamatoria 24 horas posalcoho-
lizacion

Un protocolo recomendado para el segui-
miento luego de la respuesta inicial completa
incluye TC o RM 3, 6, 9 y 12 meses tras
el tratamiento y posteriores controles cada
6 meses durante los préximos 3 afios del
tratamiento.? Si se mantiene una respuesta
completa, el tumor se considera curado y el
paciente pasa a seguir los controles periddicos
con US cada 6 meses.
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Seccion III. CARCINOMA HEPATOCELULAR

Tratamiento molecular
del carcinoma hepatocelular

Monica Tapias M., Victor Iprovo C.

EL carciNOMA HEPATOCELULAR (CHC) es uno
de los tumores més frecuentes en el mundo:
ocasiona cerca de medio millén de muertes
al afno.!

La prevalencia sigue siendo elevada en el este
de Asia y en Africa, similar a la del Japén en
los altimos treinta a cincuenta afos. A su vez,
se ha estabilizado en otros paises como Es-
tados Unidos de Norteamérica (EE. UU.) y
Europa, donde se ha visto disminuir la infec-
cién por el virus de la hepatitis B y hay ma-
yor efectividad en las nuevas modalidades de
tratamiento para la hepatitis C. Sin embargo,
aparte de la infeccién viral, otras etiologias
de hepatopatia avanzada como el alcohol, la
enfermedad grasa no alcohdlica (EHGNA)
y otros trastornos metabdlicos son los prin-
cipales factores de riesgo para desarrollar
hepatocarcinoma.??

Las estrategias terapéuticas para curar el
CHC incluyen la reseccion quirtrgica, la
ablacion por radiofrecuencia y el trasplante
hepatico. La deteccién tardia o la enfermedad
avanzada de base en el momento del diag-
nodstico hace que en muchas ocasiones no se
pueda ofrecer ninguno de estos tratamientos.

El CHC es altamente resistente a la terapia
sistémica convencional, sin embargo, hay te-
rapias novedosas y en desarrollo dirigidas a
muchos sitios moleculares expresados en las

células tumorales. En los dltimos afos, el co-
nocimiento de la gendmica y transcripciones
de las células cancerosas ha permitido avan-
zar en la comprension de la carcinogénesis,
permitiendo asi mejorar la clasificacién tu-
moral, la identificacién de biomarcadores
para la deteccién temprana, la sensibilidad
a los medicamentos, la prediccion, el pro-
néstico, y lo mas importante, el desarrollo de
agentes terapéuticos especificos.*>°

HEPATOCARCINOGENESIS
MOLECULAR

La patogénesis molecular del CHC involu-
cra diversas alteraciones en mdaltiples vias de
sefalizacion y genera heterogeneidad en tér-
minos biolégicos. Al respecto, en los tltimos
anos se han hecho varias revisiones.”'! Se ha
considerado que la hepatocarcinogénesis es
un proceso de mdltiples pasos originado des-
de los hepatocitos maduros en enfermedades
crénicas que genera inflamacién, estrés oxi-
dativo, seguidos de muerte celular, regene-
racién y proliferacién no restringida de los
hepatocitos en la remodelacién permanente.

El dafno hepatico crénico producido por los
virus de las hepatitis B y C, el consumo de al-
cohol y algunos metabolitos como en el caso
de la hemocromatosis hereditaria, dan lugar
a una alteracién permanente del hepatocito
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seguida de una proliferacién masiva y rege-
neracién en respuesta a la estimulacién por
citoquinas. Finalmente, la fibrosis y la cirro-
sis producen una remodelacién permanente
dirigida principalmente a la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular des-
de las células estrelladas. En este ambiente
carcinogénico, el desarrollo de nédulos hi-
perplasicos y displasicos genera una con-
dicion preneoplésica. Sin embargo, la acu-
mulacién secuencial de eventos moleculares
en los diferentes estadios de la enfermedad
hepatica, como el paso de tejido hepatico
normal a hepatitis crénica y cirrosis, de n6-
dulos hiperplasicos a displasicos y de estos a
cancer invasivo, son eventos que no han sido
cabalmente comprendidos. La inestabilidad
gendémica se produce por alteraciones en la
regulacion del ciclo celular, en la angiogéne-
sis, resistencia a la apoptosis y reactivacién
de transcriptasa de la telomerasa reversa
(TERT) causada por la delecién/amplifi-
cacién cromosomal, mutaciones puntuales,
inestabilidad microsatelital, pérdida de la he-
terogeneidad, activacién de telomerasas que
inhiben el acortamiento de la telémera.'?

Los eventos epigenéticos como la hipermeti-
lacién aberrante de regiones promotoras de
los genes y la desacetilacién de las histonas
son las alteraciones moleculares mas fre-
cuentes en el desarrollo de CHC.!!:12

Existe a su vez el hallazgo especifico de al-
teraciones moleculares segin la etiologia
de la enfermedad hepatica. Por ejemplo, el
virus de la hepatitis B genera proteinas con
propiedades oncogénicas como HBx, la cual
se une e inactiva el gen de la supresién tu-
moral p53 e induce el estrés oxidativo. La
integracion del genoma de este virus se ha
asociado con inestabilidad de los cromoso-
mas. La carcinogénesis inducida por hepati-
tis C se debe particularmente a la apoptosis
y regeneracion causada por una respuesta
inmunolégica exagerada. Ademés, el virus
interactia con componentes de la proteina
kinasa activaciéon-mutagénica (MAPK por
sus siglas en inglés) o interactGa por la via

del p53, generando un aumento del estrés
oxidativo. En el alcoholismo crénico se ha
estudiado un fendmeno similar al descrito.

Finalmente, la acumulacién de las alteracio-
nes genéticas y epigenéticas produce la acti-
vacion de oncogenes y la inhibicién de genes
supresores acompanadas de la inestabilidad
genética, generando una disrupcién en las
vias de sefalizacion de sitios promotores de
hepatocarcinogénesis denominada prolifera-
cién celular y neoangiogénesis.'?

Sin embargo, como se sabe desde los estu-
dios de expresidn genética, no existe ningn
receptor dominante o vias de sefializacioén en
el CHC, y el concepto de un proceso multi-
paso explica por qué los agentes dirigidos a
un solo sitio de accién molecular no logran
la respuesta completa en el tratamiento del
hepatocarcinoma.

Las alteraciones moleculares podrian diferir
dependiendo de los factores de riesgo sub-
yacentes y la etiologia, influenciando poten-
cialmente la respuesta a la terapia. Por lo
tanto, en adelante sera necesario clasificar a
los hepatocarcinomas en grupos de acuerdo
con su perfil genémico y proteémico.

La identificaciéon de vias de sefalizacion/
receptores/moléculas y la evaluacién de su
relevancia como blancos potenciales sera el
principal reto del futuro. Definir los agentes
efectivos dirigidos a blancos moleculares es-
pecificos para un determinado subgrupo nos
conducira probablemente a un tratamiento
“personalizado”.

Factores de crecimiento / angiogénicos
y vias de senializacion implicadas
en la hepatocarcinogénesis (figura 1)

Aunque los hepatocarcinomas son tumores
heterogéneos fenotipica y genotipicamen-
te, diversas vias de sefializacién —como la
via MAP kinasa, la via de fosfatidil inosi-
tol 3 kinasa (PI3k)/Akt/mTOR y la via de
WNT/B-catenina— han sido continuamente
identificadas como las mas importantes para

214



TRATAMIENTO MOLECULAR DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR / Ménica Tapias M., Victor Idrovo C.

Factores de
ecimiento y
factores

angiogénicos

Apo tosis, regulacmn ciclo
celu ar, sintesis de proteinas

N
v

Traslocacién nuclear
de factores implicados
en el ciclo celular

Proliferacion
celular

Figura 1. Bases moleculares del hepatocarcinoma y
vias de sehalizacion

la proliferacién celular y la angiogénesis en
el CHC."?

Adicionalmente, ha sido reconocida la rele-
vancia de los factores de crecimiento vascu-
lar y sus receptores, como el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en inglés), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF por sus siglas
en inglés) y particularmente el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF por
sus siglas en inglés).

El CHC es altamente vascularizado; depende
del aporte sanguineo para la neoangiogéne-
sis y para la proliferacion celular, necesarios
para su iniciacién y progresion. De alli que
la terapia dirigida para el CHC requiera la
inclusion de ambos aspectos (proliferacion
celular y angiogénesis). Los receptores de
senalizacién de los VEGF/EGF y la via de la
MAP kinasa han tomado gran importancia
en este escenario clinico.'>" Varios miem-
bros de la familia EGF, en particular EGF
y el factor transformante alfa, han mostrado
un rol crucial en la proliferaciéon del CHC. El
receptor para EGF (EGFr) estd frecuente-
mente expresado en el hepatocarcinoma y su

sobreexpresion ha demostrado ser un factor
pronéstico negativo independiente para la
recurrencia temprana del tumor y las metas-
tasis extrahepaticas.'*

El EGFr es el blanco tanto para el anticuer-
po monoclonal cetuximab como para las
moléculas de menor tamafio que inhiben la
tirosina kinasa intracelular (erlotinib, gefini-
tib, lapatinib). Las vias de las MAP kinasas,
frecuentemente activas en el CHC, incluyen
una cascada de fosforilacion de cuatro ki-
nasas intracelulares: Ras, Raf, MEK y ERK.
Los ligandos EGF, VEGF, PDGF y el fac-
tor de crecimiento hepatocitario HGF, entre
otros, activan esta via e inducen la transcrip-
cién de genes de la familia AP-1, al igual que
C-fos y C-jun, implicadas en la proliferacién
y diferenciacién del CHC."> Dentro los agen-
tes actuales mas prometedores contra esos
sitios de accién molecular en esta via estd
el inhibidor de la Raf kinasa sorafenib, que
adicionalmente se dirige contra los residuos
tirosina kinasa de VEGFr y PDGFr.

La angiogénesis juega un rol esencial en
cada paso de la formaciéon del hepatocar-
cinoma porque este es un tumor altamente
vascularizado. Los inhibidores angiogénicos
son una nueva clase de terapia relevante en
este caso. VEGF es un mediador central de
la angiogénesis y su medicion se correlacio-
na con la densidad microvascular, la activi-
dad angiogénica, la progresién vascular, y
por ende, con un peor prondstico.'®'”1® Sus
efectos se explican a través de su interaccién
con los receptores tirosina kinasa, VEGFR- 1
(Flt-1), VEGFR-2 (Flk-1/Kdr) y VEGFR-3
(F1t-4), localizados en las células endotelia-
les. La angiogénesis, y particularmente la via
de sefalizacion VEGFR, puede ser bloquea-
da tanto por el anticuerpo monoclonal be-
vacizumab como por la inhibicién de la via
intracelular de las tirosina kinasas por molé-
culas pequenas como sorafenib o sunitinib.
Otras moléculas importantes para la angio-
genésis son el factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas (PDGF),"% el factor de
crecimiento fibrobastico basico (bFGF),"
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el factor de crecimiento de los hepatocitos
(HGF)?' y las angiopoietinas.??

La via PI3k/Akt/mTOR, localizada intra-
celularmente para varios receptores tiro-
sina kinasa como el EGFr, estd activa en
una pequena proporcién de pacientes con
hepatocarcinoma y controla la proliferacién
celular, la progresion en el ciclo celular y la
apoptosis. La PI3K esta regulada en parte
por la accién de la fosfatasa supresora de tu-
mores (PTEN), la cual esta frecuentemente
mutada en el hepatocarcinoma.? La activa-
cién de PI3K activa la Akt, la cual fosforila
e inactiva varias proteinas antiapoptdticas.
Corriente abajo de Akt esta el m-TOR, un
regulador central de la proliferacion celular
y la angiogénesis, las que estan presentes en
un subgrupo de CHC;**2?> m-TOR es en este
momento el blanco molecular mas promete-
dor de esta via.

La rapamicina, un antibidtico macrélido
que inhibe la actividad de m-TOR, es usa-
da en la clinica como agente inmunosupre-
sor luego del trasplante de érganos sdlidos.
Muestra una actividad antiproliferativa, lo
que permite su uso también como un inmu-
nosupresor post-trasplante por hepatocarci-
noma.?* Otros inhibidores del m-TOR como

temsirolimus y everolimus estan bajo inves-
tigacién. Mas del 25% de los hepatocarcino-
mas tienen mutaciones activas en el factor de
transcripcién B-catenina, un miembro de la
via de senalizacion Wnt, que se trasloca del
citoplasma al nticleo luego de la estimulacién
del receptor frizzled.*® Dentro de los blancos
genéticos transactivados por B-catenina hay
varios oncogenes (C-MYC), asi como la ci-
clina D, que regulan el ciclo y la prolifera-
cién celular. Existen actualmente protocolos
que investigan esta via como potencial blan-
co terapéutico (tabla 1).%

EFICACIA CLINICA DE LAS TERAPIAS
MOLECULARES DIRIGIDAS

Durante los tltimos anos, una serie de agen-
tes moleculares dirigidos han sido evaluados
en ensayos clinicos para hepatocarcinoma. A
pesar de la muy modesta tasa de respuesta
objetiva (<10%) de acuerdo con los Crite-
rios de Evaluacion de Respuesta en Tumores
Sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés),?®
diversos estudios fase I-II demostraron re-
sultados halagiienos en materia de sobrevi-
da, prolongacién del tiempo de progresién
(PTP) y estabilizaciéon de la enfermedad
(EE). Dentro de los agentes moleculares

Tabla 1. Moléculas y sus rutas mas ampliamente aceptadas en el CHC

Senal Proceso

Ruta fenotipica

P53 Ciclo celular; dano DNA, estabilidad telomero

Se pierde en la progresion tumoral, diri-
ge mutacion (codon 249) en la aflatoxi-
na B1 en induccion tumoral.

Wnt/B-catenina
D1,E-cadherina)

Clave para activacion genética (MycmCyclina

CHC temprano vy tardio, estabilidad ge-
nomica, células madre de cancer.

EGFR Proliferacion/sobrevida (via AKT,STATs, RAS/RAF) | Fenotipo agresivo.

IGF Proliferacion Lesiones preneoplasicas, CHC temprano.
HGF/c-MET Proliferacion, migracion, morfogénesis Invasion, potencial metastasico.

TGF-B Desarrollo, diferenciacion y migracion Mal pronostico, metastasis.

Nf-kB Inflamacion, proliferacion, sobrevida Inflamacion cronica/progresion tumoral.
VEGF Neoangiogénesis Fenotipo agresivo, mal pronostico.
Hippo Control crecimiento, contacto celular, proliferacion | Expansion celular.
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dirigidos mas prometedores para el CHC
avanzado se encuentra el sorafenib, amplia-
mente estudiado en ensayos clinicos I, I y
II1. Otros nuevos agentes igualmente pro-
metedores estan ingresando a la fase I1I de
los estudios clinicos.

Sorafenib

El sorafenib es un inhibidor oral multiki-
nasa que bloquea la proliferacién celular y
la angiogénesis a través de la accidén sobre
la kinasa serina/treonina Raf-1/B-raf y las
tirosin kinasas de VEGFr-2/-3 y PDGFr-
Beta.?® En un estudio fase Il de 137 pa-
cientes con CHC avanzado,?° el tratamiento
con 400 mg dos veces al dia con sorafenib
resulté en una mediana de 9,2 meses para
la sobrevida global y una mediana de 4,2
meses para la PTP. Las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento incluye-
ron fatiga en 9,5%, diarrea en 8% y reac-
ciones en manos y pies en 5,1%. No hubo
diferencias farmacocinéticas significativas
entre los pacientes cirrdticos Child-Pugh A
ni B. Resulta interesante que los pacientes
con biopsias tumorales que mostraban ERK
altamente fosforilada tenian una PTP sig-
nificativamente maés larga (178 frente a 46
dias), sugiriendo la inhibicién de raf como
un mecanismo importante de la accién del
sorafenib y la fosforilacién de ERK como un
marcador potencial de respuesta.

Con base en estos datos, se condujo un gran
estudio multicéntrico fase III aleatorizado y
doble ciego controlado (SHARP: Sorafenib
Hepatocellular Carcinoma Assesment Ran-
domized) para evaluar mas a fondo la efica-
ciaylaseguridad de 400 mg bid de sorafenib
en 602 pacientes (299 recibieron el farma-
co) con CHC y falla hepatica crénica com-
pensada (Child-Pugh A).>' Se observé una
respuesta parcial en 2,3% de los pacientes y
EE en 71%. La mediana de sobrevida global
fue de 10,7 meses con sorafenib y de 7,9
meses con placebo (p<0,001). La mediana
de la PTP fue de 5,5 meses comparada con

2.8 meses, indicando un aumento de 44% en
la sobrevida global y de 73% de la PTP.!

El sorafenib fue el primer agente que demos-
tré una mejoria estadisticamente significati-
va en la sobrevida global para pacientes con
hepatocarcinoma avanzado y también para
aquellos con progresion luego de terapias lo-
corregionales, y fue aprobado en 2007 para
pacientes con CHC por la EMEA (Europa)
y la FDA (EE. UU.). Recientemente, un es-
tudio fase III realizado en el Asia Pacifico®
apoya el uso de sorafenib como el tratamien-
to de referencia para estos pacientes. A di-
ferencia del estudio SHARP —realizado en
paises occidentales donde las principales
etiologfas de la cirrosis hepatica subyacente
eran la hepatitis C y el alcohol—, este ensayo
fue desarrollado en 4reas endémicas para he-
patitis B. La mejoria absoluta en la sobrevida
global fue menor a 2,5 meses y no mejord el
tiempo en la progresién sintomatica; sin em-
bargo, los pacientes que recibieron sorafenib
lograron una sobrevida mediana global de
6,5 meses, significativamente mejor que la
obtenida con placebo (4,2 meses), p=,014.

La mediana para la PTP del sorafenib fue de
2,8 meses comparada con 1,4 meses de pla-
cebo (p=0,0005). Un 3,3% de los pacientes
tuvo una respuesta parcial y 54% mostro es-
tabilizacién de la enfermedad. En contraste
con el estudio SHARP, las reacciones mas
frecuentes fueron lesiones en manos y pies,
seguidas de diarrea y fatiga.

El sorafenib también fue aprobado en com-
binacién con quimioterapia sistémica con-
vencional. Un estudio fase I evalud el sorafe-
nib en combinacién con doxorrubicina en 18
pacientes:** 61% presenté neutropenia, sin
embargo, el perfil de toxicidad fue maneja-
do sin clara evidencia de toxicidad sinérgi-
ca. La tasa de respuesta objetiva fue de 6%.
Adicionalmente, 63% de los pacientes logré
estabilizacién de la enfermedad (duracién
mediana 17,2 semanas).

Los resultados de un estudio fase Il alea-
torizado y doble ciego de doxorrubicina +
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sorafenib frente a placebo + doxorrubicina
en 96 pacientes con CHC avanzado también
fueron alentadores (PTP 8,6 frente a 4,8
meses, y sobrevida global de 13,7 frente a
6,5 meses). Sin embargo, debido a la falta de
un brazo con sorafenib como monoterapia
en dicho estudio, es necesario evaluar mas a
fondo el efecto sinérgico de la doxorrubicina
y el sorafenib.>*

Aunque el sorafenib ha mejorado significati-
vamente el tratamiento de los pacientes con
CHC avanzado, ain permanece pendiente
una serie de retos. El beneficio de sobrevida
global del sorafenib es solo moderado y la
mediana de sobrevida de la terapia con este
inhibidor en la practica clinica es a menudo
mucho mas baja que aquella reportada en el
estudio SHARP. Esto puede deberse a una
cirrosis hepatica avanzada o a un estadio
mas avanzado del tumor con una mayor tasa
de diseminacién extrahepatica. Por lo tanto,
urgen terapias mas eficaces. Como se expli-
card mas adelante, hay varias terapias mole-
culares dirigidas en investigacidon que vienen
demostrando resultados prometedores en
estudios fase I-II; sin embargo, su eficacia
y seguridad deben ser probadas en estudios
aleatorizados fase III.

Sorafenib es el medicamento de primera li-
nea y cualquier agente o régimen nuevo debe
ser comparado directamente con €él, ya sea
solo o en combinacién con este. El nuevo
agente/régimen debe ser también probado
en la poblacién refractaria a sorafenib, pues
hasta ahora no existe terapia de segunda li-
nea luego de la falla con sorafenib.

La seguridad y la eficacia del sorafenib en
pacientes con cirrosis hepatica descompen-
sada (Child-Pugh B y C) no han sido com-
pletamente establecidas, ya que la mayoria
de los pacientes del estudio SHARP presen-
taban cirrosis hepatica Child-Pugh A" Sin
embargo, con base en reportes de caso, los
pacientes con cirrosis Child-Pugh B/C re-
ciben tan solo un modesto beneficio en lo
que respecta a la sobrevida. Aunque no se ha
documentado diferencias farmacocinéticas

significativas entre los pacientes con cirrosis
Child-Pugh Ay B en estudios fase II, la tasa
de sobrevida global claramente difirié entre
ellos (41 frente a 14 semanas). Adicional-
mente, los pacientes con cirrosis Child-Pugh
B presentaron mas hiperbilirrubinemia, en-
cefalopatia y ascitis. Se ha reportado expe-
riencias de uso de sorafenib en pacientes
con CHC en diferentes estadios de cirrosis.
En varios estudios, el empeoramiento de la
disfuncién/falla hepatica fue mas frecuente
en los pacientes con cirrosis hepatica Child-
Pugh B y C comparados con pacientes con
cirrosis compensada.

Worns et al.’® trataron a 34 pacientes con
CHC avanzado independientemente del es-
tado de la funcion hepética y el tratamien-
to previo. El empeoramiento en la funcién
hepatica fue mas frecuente en los pacientes
Child B y C comparado con los pacientes
Child A. La sobrevida media fue de 7,2 me-
ses para los pacientes con funcién hepética
mas conservada frente a 3,3 y 3,4 meses para
aquellos Child B y C, respectivamente. Por
lo tanto, los pacientes con cirrosis hepatica
avanzada deberian ser tratados con precau-
cién hasta que estudios mas grandes aporten
datos sobre la seguridad y el beneficio de la
terapia con sorafenib. Los pacientes con ci-
rrosis hepéatica Child-Pugh C probablemente
no se beneficien de recibir sorafenib.

Otra interrogante a despejar es la evaluacién
de la respuesta tumoral en la era de las tera-
pias dirigidas. Como el sorafenib raramente
disminuye el tamafo del tumor, no se debe
esperar respuesta completa y solo en una
pequena proporcion se esperaria respuesta
parcial. Establecer la respuesta tumoral de
acuerdo con los criterios RECIST no con-
templaria los sutiles efectos del sorafenib
para prevenir la progresion. Emplear crite-
rios radioldgicos incluidos en RECIST para
evaluar la respuesta tumoral, conduciria a la
descontinuacién de la terapia con sorafenib
luego de varios meses de terapia, lo que, en
la mayoria de casos de la practica clinica,
eventualmente negaria la oportunidad a los
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pacientes de beneficiarse del sorafenib y de
su mejoria en las tasas de sobrevida. Por eso,
los pacientes usualmente son tratados con
sorafenib a pesar de la progresién radiol6-
gica debido al beneficio esperado en la so-
brevida o la ausencia de un tratamiento de
segunda linea.

En la era de la terapia dirigida, se ha reporta-
do un beneficio significativo en la sobrevida
solo con respuestas radioldgicas margina-
les en ciertos tumores seleccionados. Dicho
esto, una respuesta tumoral basada en los
criterios RECIST podria no ser la medicién
maés apropiada del beneficio clinico y de los
cambios morfolégicos dentro del tumor, asi
como la densidad tumoral o la induccién
de necrosis deberian ser tenidos en cuenta
como recomienda el panel de expertos en
CHC. Unicamente reunir mas experiencia
con criterios modificados de respuesta ra-
dioldgica, junto a la identificacion de bio-
marcadores apropiados (pERK, alfafetopro-
teina), podrian constituirse en herramientas
atiles para guiar la toma de decisiones de los
clinicos dedicados al manejo del CHC.

Sunitinib

Sunitinib es un inhibidor multikinasa apro-
bado para el tratamiento de tumores gastro-
intestinales de origen estromal (GIST por
sus siglas en inglés) que progresan o no to-
leran el imatinib. También es utilizado en los
carcinomas de células renales metastasicos.

El sunitinib bloquea diversos receptores de
la trirosina kinasa como el VEGFr1/2 y el
PDGFR-alfa/beta, implicados en la prolife-
racién del CHC y la angiogénesis. También
se ha identificado que actiia inhibiendo el re-
ceptor del factor de las células madre (c-kit),
FMS-like tirosin kinasa-3 (flt3) y el receptor
de las células gliales derivado de los neutré-
filos (RET).3¢ El sunitinib ha demostrado en
forma preliminar una actividad antitumoral
con un aceptable perfil de seguridad en es-
tudios fase Il en pacientes con CHC avan-
zado; sin embargo, parece ser mas toxico y

presentar mas efectos colaterales en los pa-
cientes con CHC a diferencia de los tratados
por otros tumores.

Un estudio de fase II evalu¢ la administracion
de sunitinib a 50 mg diarios por 4 semanas y
la no medicacién por 2 semanas en pacientes
con CHC irresecable. Enrol6 a 37 pacien-
tes, obteniéndose una sobrevida media de 8
meses y una alta incidencia de efectos adver-
s0s.>” En cuanto a los desenlaces clinicos, se
ha registrado medianas de PTP de 5,3 meses
y una supervivencia global de hasta 9,3 me-
ses. Mas importante atn, en cerca de la mitad
de los pacientes se ha visto una disminucién
del tamafio tumoral (regresién de densidad
tumoral hasta de 30%).® Hay evidencia clara
de que los biomarcadores antiangiogénicos
con efecto sobre la inhibicién de la tirosina
kinasa pueden ser correlacionados con la
respuesta tumoral. Con base en estos datos,
es necesario llevar adelante mas estudios que
comparen el sunitinib con el sorafenib.

Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que actaa sobre el VEGF. Es uno de los
tratamientos de eleccién en tumores metas-
tasicos en canceres colorrectal y pulmonar.
Inhibe el crecimiento tumoral y las metas-
tasis y puede aumentar la disponibilidad del
agente quimioterapéutico al normalizar su
vasculatura.’® Siegel et al.** reportaron una
sobrevida media sin progresién de enferme-
dad de 6,9 meses y una sobrevida media de
12,4 meses en 46 pacientes. Sin embargo, se
registré una tasa de hemorragias severas de
11%, con un paciente fallecido por varices
esofagicas.

También se ha estudiado el bevacizumab en
combinacién con otras terapias. En un estu-
dio fase I, Zhu et al.*' evaluaron la combina-
cién de bevacizumab con gemcitabina y oxa-
liplatino en pacientes con CHC avanzado.
La sobrevida media fue de 9,6 meses, menor
que la reportada en el estudio SHARP con
solo sorafenib.’' Un 27% de pacientes tuvo
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enfermedad estable, con una mediana de 9
meses. Otro estudio evalud la combinacion
de bevacizumab con un inhibidor de VEGF
(erlotinib) en pacientes con CHC avanza-
do.* La tasa de respuesta fue de 25%, con
una mediana de sobrevida sin progreso de
enfermedad de 9 meses y una sobrevida total
de 15 meses, siendo todos estos pardmetros
mejores que los mostrados con sorafenib. Sin
embargo, la tasa de hemorragias digestivas
severas fue de 12,5% (similar a la reportada
por Siegel et al.*°). Si bien estas combinacio-
nes aparentan ser eficaces, sus efectos adver-
sos potencialmente letales en comparacién
con el sorafenib dictan la necesidad de con-
tar con mas estudios antes de recomendar su
utilizacién para el CHC avanzado.

Erlotinib y otros agentes contra EGFr

Erolitinib (OSI1774) y gefitinib (ZD1839)
son algunos de los inhibidores duales de tiro-
sina kinasa 1 y EGFry 2 aprobados para cén-
cer de célula no pequefia de pulmén y cancer

Tabla 2. Agentes terapéuticos para carcinoma
hepatocelular

Farmaco Sitio de accion

Sorafenib VEGF-R2/3, PDGF-R, raf
Sunitinib VEGF-R1/2, PDGF, c-kit, FLT, RET3
Bevacizumab | VEGF

AZD2171 VEGF-R1-3, PDGF-R, c-kit
PTK787 VEGF-R1-3, PDGF-R, c-kit
BMS-582664 | VEGFR-2/FGFR-1
Vandetanib VEGFR, EGFR, RET
Erlotinib EGFR-R1

Cetuximab EGFR-R1

Gefitinib EGFR-R1

Lapatanib EGFR-R1, HER-2/neu
Dasatinib BCR/ABL

RADOO1 PI3K/AKT/mTOR

Fuente: Wrezinski et al.®

de seno, y se han evaluado en estudios fase II
en pacientes con CHC avanzado*** (tabla 2).

Estos estudios mostraron una sobrevida de
13 meses (erlotinib) y de 6,5 meses (gefti-
nib). Se concluyd que este Gltimo agente no
es apto para el manejo del CHC avanzado.

Otras estrategias en investigacion

Aparte de los anteriormente mencionados,
hay otros agentes en investigacién para ser
utilizados en el CHC avanzado. Estan en
curso protocolos que evalian agentes anties-
trégeno o antiandrégeno (terapia hormonal),
agentes antiangiogénicos, inhibidores del
mammalian target of rapamycin (mTOR),
inmunoterapia con citoquinas o células den-
driticas presentadoras de antigenos.>®

CONCLUSIONES

Después de muchos afios de carecer de op-
ciones terapéuticas debido a la marcada
toxicidad de la quimioterapia convencional,
el conocimiento de la hepatocarcinogénesis
y sus bases moleculares ha permitido abrir el
horizonte en el tratamiento del CHC avan-
zado. Hay estudios en curso que evaldan
agentes solos o en combinacion, lo que per-
mitird aumentar la eficacia y la respuesta al
tratamiento, y realizar en el futuro un mane-
jo mas individualizado para asi elevar la ex-
pectativa de vida de los pacientes con CHC
avanzado.

El CHC es una neoplasia heterogénea que
ocurre en un grupo heterogéneo de pacien-
tes, en su mayoria cirréticos. Por lo tanto, es
imperativo que el manejo de esta compleja
neoplasia sea realizado por un equipo multi-
disciplinario conformado por oncdélogos cli-
nicos, patdlogos, cirujanos y radidlogos.
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Seccion IV. LA CIRROSIS Y SUS COMPLICACIONES

Ascitis: patofisiologia
y manejo convencional

JaviEr Diaz FERRER

La ascrTis, definida como la presencia de liqui-
do en el espacio peritoneal, es generalmente
consecuencia de una enfermedad hepética
crénica, aunque puede ocurrir también en
enfermedades no relacionadas con el higado
como el cancer, la pancreatitis, la insuficiencia
cardiaca, la insuficiencia renal, el sindrome
nefrético y la tuberculosis. Se estima que
entre 50 a 70% de los pacientes cirrdticos
compensados desarrollara ascitis después del
diagndstico. La ascitis esta asociada no solo
a una pobre calidad de vida sino a un riesgo
incrementado de infecciones, falla renal, y
consecuentemente, de muerte.'>>7 Se ha
establecido que el desarrollo de la ascitis en
pacientes con cirrosis ocurre en asociacion
con varias caracteristicas, siendo las mas im-
portantes la hipertension portal y la disfuncién
hepatica, lo que condiciona una disfuncién
circulatoria que conduce a la estimulacién de
sistemas vasoactivos enddgenos, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
el sistema nervioso simpatico y la hormona
antidiurética, asi como a la alteracion de la
funcién renal con retencién de agua y sodio.?’

TEORIAS SOBRE EL DESARROLLO DE
LA ASCITIS

Las teorfas mas importantes que explican el
desarrollo de ascitis en los pacientes cirréticos
consideran las siguientes hipdtesis:

Teoria del llenado insuficiente

Esta teoria data de la década de 1960 y su-
giere que la trasudacion de agua y sodio en la
cavidad abdominal debida a la obstruccién ve-
nosa hepatica y la hipertension portal (HTP)
produce hipovolemia y retencién secundaria
de agua y sodio.

Las fuerzas que regulan el movimiento de los
fluidos en el compartimiento extracelular se
denominan fuerzas de Starling. Estas fuerzas
incluyen la presion hidrostatica del sistema
vascular y la presién oncética de las proteinas
del plasma; la primera facilita la salida de li-
quido al extravascular y la segunda favorece
el movimiento de liquidos al intravascular.

La HTP (que condiciona el incremento de la
presion hidrostatica) y la hipoalbuminemia
(que condiciona la disminucidn de la presién
oncdtica) alteran el equilibrio en las fuerzas
de Starling en la microcirculacién esplacnica,
y este desequilibrio genera el incremento de
linfa esplacnica.

En los casos en que la HTP es leve, el in-
cremento del drenaje linfatico a través del
conducto tordcico compensa el exceso de
formacion de fluido en la cavidad abdominal y
no se produce la ascitis. Sin embargo, cuando
la HTP es severa, el exceso de flujo de linfa
causa el movimiento de fluidos del espacio
intersticial de los érganos esplacnicos a la
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cavidad abdominal, lo que secundariamente
altera la funcion circulatoria y produce asci-
tis. El volumen plasmatico y el gasto cardiaco
incrementado, asf como la resistencia vascular
periférica disminuida, son factores que abogan
a favor de esta hipdtesis.

Hipotesis del exceso de flujo

Esta hipétesis se basa en el hecho de que los
pacientes cirrdticos con ascitis presentan un
volumen sanguineo total incrementado. Los
autores sugieren que la formacién de ascitis
no esta relacionada con el volumen intra-
vascular disminuido sino, mas bien, es un
fenémeno secundario a la retencién primaria
de sodio y agua. La causa de esta retencién
primaria seria un reflejo hepatorrenal que pre-
domina sobre los mecanismos de regulacién
normal de la volemia.

En la cirrosis, la retencion de sodio ocurre en
el contexto de una marcada alteracién en la
circulacién sistémica, caracterizada princi-
palmente por una reduccion en la resistencia
vascular sistémica total y un aumento del
gasto cardiaco. La clave en la patogénesis de
la ascitis estd en la relacion entre las anor-
malidades en la funcién renal y los cambios
circulatorios.

Se han propuesto dos mecanismos principales
para explicar la retencidn de sodio en estados
ascitico-edematosos mayores: una anorma-
lidad primaria del rindén y una anormalidad
secundaria, que es la respuesta renal a un
disturbio en la circulacion sistémica.! En el
primer tipo, conocido como edema primario,
existe un defecto primario en la excrecién
renal de sodio, lo que resulta en la subse-
cuente expansion del fluido extracelular y,
por tanto, la formacion de edema y ascitis. El
incremento en el volumen plasmético conduce
ala elevacion del gasto cardiaco, hipertension
arterial, la supresién de vasoconstrictores y
sistemas antinatriuréticos (SRAA y sistema
nervioso simpdtico) y la activacion de sistemas
natriuréticos (péptido natriurético) como res-
puesta homeostatica para prevenir el excesivo

incremento del volumen del liquido extracelu-
lar. Sin embargo, estos cambios son ineficaces
por la ausencia de respuesta a los factores
humorales debido al dafio renal. En el segun-
do tipo, conocido como edema secundario,
la retencion de sodio ocurre por el disturbio
primario en la circulacién sistémica que lleva a
la activacion de mecanismos antinatriuréticos
que permanecen persistentemente activados a
pesar de la expansion progresiva del volumen
del liquido extracelular.

La presencia de retencién renal primaria de
sodio en cirrdticos con ascitis fue propuesta
para explicar la paraddjica coexistencia de
retencién de sodio y volumen plasmatico
incrementado en pacientes con ascitis.

De acuerdo con esta teoria, la expansién
del volumen plasmatico podria producir el
incremento del gasto cardiaco y la reduccién
de la resistencia vascular sistémica como
mecanismos circulatorios de adaptacién al
exceso de volumen o exceso de fluido dentro
la cavidad peritoneal.

La evidencia acumulada en las dos dltimas
décadas ha demostrado que las caracteristicas
hemodinamicas de los pacientes cirréticos no
corresponden a lo sostenido por esta teoria,
debido a que el compartimento vascular arte-
rial no se encuentra sobrellenado y la presion
arterial es baja en la mayoria de pacientes a
pesar del volumen plasmaético y el gasto car-
diaco incrementado. Adema4s, esta teoria no
ofrece una explicacion logica de la disfuncién
renal . >4#

Por otro lado, en la clsica teoria del exceso de
flujo no existe correspondencia con las anor-
malidades hemodinamicas sistémicas asocia-
das a la cirrosis. Si esta teoria fuese correcta,
los cambios en la circulacidn sistémica consis-
tirian en la reduccién del volumen plasmaético
y el gasto cardiaco, y en el incremento de la
resistencia vascular sistémica. Sin embargo,
los hallazgos en pacientes cirréticos con as-
citis son exactamente opuestos: incremento
del volumen plasmaético y del gasto cardiaco
y resistencia vascular sistémica reducida.'->?*
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Teoria de la vasodilatacion arterial
periférica

La teoria mas aceptada que explica la dis-
funcidn circulatoria y la formacién de ascitis
en pacientes con cirrosis se conoce como la
teoria de la vasodilatacion arterial periférica.
Esta constituye la base racional para el tra-

tamiento moderno de la ascitis y el sindrome
hepatorrenal (SHR).

Esta teoria incluye caracteristicas de las teorias
previas, y considera que el evento primario de
la retencién de sodio y agua es la vasodilata-
cién esplacnica secundaria a la HTP. En fases
iniciales, cuando la ascitis no esta presente,
la funcién circulatoria es mantenida por el
desarrollo de un estado hiperdindmico. Sin
embargo, a medida que la enfermedad pro-
gresa y la vasodilatacién arterial esplacnica
aumenta, este mecanismo compensatorio se
torna insuficiente, se desarrolla hipotensién,

activacién del sistema simpéatico, SRAA y
niveles elevados de la hormona antidiurética,
retencién de sodio y agua.

Los mecanismos por los cuales la HTP es
asociada con la vasodilatacién arterial esplac-
nica no son totalmente entendidos. Algunos
estudios la han asociado al incremento de
vasodilatadores circulantes como glucagén,
prostaglandinas, péptido natriurético atrial
(PNA) y péptido relacionado al gen de la
calcitonina. Otros estudios sostienen que el
principal mecanismo es el exceso de sintesis
de vasodilatadores locales como el éxido nitri-
co. Esta teoria es la base del nuevo concepto
en la fisiopatologia de la ascitis.° (figura 1).

Esta teorfa, como hemos mencionado, tie-
ne en cuenta las siguientes caracteristicas:
(i) la formacién de ascitis se desarrolla en
el contexto de HTP y ruptura del equilibrio
de Starling en la circulacién esplacnica;

| Hipertension portal sinusoidal |

v

| Vasodilatacion arterial esplacnica |

v

| Volumen sanguineo arterial efectivo disminuido |

v

Presion elevada mediada por la activacion de
barorreceptores/SRAA/SN
simpatico/S.arginina-vasopresina

Homeostasis circulatoria
adecuada

Retencion de sodio y agua

v

Homeostasis circulatoria

Normalizacion de la
actividad de los sistemas
de retencion de agua y
sodio

v

T inadecuada
Incremento en el volumen plasmatico

Excrecion de sodio
y agua normal

Retencion de sodio
y agua continua

v

v

| No ascitis

| Formacion de ascitis |

Activacion persistente de
sistemas de
retencion de agua y sodio

e

v

Vasoconstriccion renal

v

| Sindrome hepatorrenal |

Figura 1. Patogénesis de la formacion de ascitis: teorfa de la vasodilatacion arterial periférica (adaptado de Gines,

Arroyo, et al.")
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(ii) existe una relacién cronoldgica entre la
retencién de sodio, la alteracion en la funcién
circulatoria y la formacién de ascitis; (iii) la
disfuncién circulatoria en la cirrosis se debe
a la vasodilatacién arterial en la circulacién
esplacnica secundaria a HTP; la evidencia
sugiere que esta se debe a un incremento en
la produccién de vasodilatadores (6xido ni-
trico, glucagdn, prostaglandinas, sustancia P
y endotoxinas). Las resistencias vasculares en
el rindn, el cerebro, los misculos y la piel son
normales y en fases avanzadas se encuentran
aumentadas; (iv) el bloqueo del efecto vascu-
lar de la angiotensina II, la norepinefrina y la
hormona antidiurética es asociado con una
respuesta hipotensora marcada, indicando
que la disfuncién circulatoria seria més severa
si estos sistemas no estuvieran estimulados
para mantener la presién arterial; (v) el grado
de alteracién en la funcién renal (retencidén
de sodio, alteracién en la excrecidn de agua
libre, disminucién en la perfusion y tasa de fil-
tracién glomerular) se relaciona con el grado
de actividad de los sistemas neurohormales;
y (vi) la permeabilidad capilar esplacnica se
incrementa con el aumento de la presién
portal y la vasodilatacién arterial periférica.>*°

DEFINICIONES

Los términos empleados definen algunas
caracteristicas importantes de los pacientes
con ascitis (tabla 1).

(i) Ascitis no complicada: se denomina asf a
la ascitis no infectada y que no es asociada al
desarrollo de SHR. Puede ser graduada de la
siguiente manera:

e Grado 1 (leve). Ascitis solo detectada
por ecografia.

*  Grado 2 (moderado). Ascitis que causa
una distensién moderada del abdomen
y provoca una deformacién simétrica
de este.

e Grado 3 (severa). Ascitis a tension, es
decir que causa una tension severa del
abdomen y dificulta la deambulacién.

Tabla 1. Estado de la ascitis y su tratamiento

Estado Severidad Tratamiento
Solo detectable | Restriccion de sal
Grado | . -
por ecografia (dieta)
Ascitis Diuréticos y
Grado Il moderada restriccion de sal
Grado 1l Ascitis severa/ Diuréticos/
a tension paracentesis/dieta/TIPS
Ascitis .
Refractaria | resistente o Paracentesis
. terapéutica/TIPS/TOH
intratable

(ii) Ascitis refractaria: se denomina asi a la
ascitis que no puede ser movilizada o que
recurre tempranamente (después de la para-
centesis terapéutica) y no puede ser satisfac-
toriamente prevenida por la terapia médica.
A su vez, este tipo de ascitis puede dividirse
en dos subgrupos:

*  Ascitis resistente a diuréticos: definida
como la ascitis que no responde a la
adecuada restriccién de sal en la dieta
(menos de 90 mmol/dia) ni al tratamien-
to intensivo con diuréticos (160 mg/d de
furosemida y 400 mg/d de espironolac-
tona) al menos por una semana.

*  Ascitis intratable con diuréticos: esta
ascitis es la que no puede ser removida
debido al desarrollo de complicaciones
como consecuencia del uso intensivo de
estas drogas.*811:12

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Aproximadamente el 85% de los casos de as-
citis en los Estados Unidos de Norteamérica
son de etiologia cirrdtica.>®”!" Por lo tanto,
la evaluacién de la etiologia puede resultar
obvia después del examen fisico. Sin em-
bargo, es importante realizar el diagndstico
diferencial excluyendo otras posibles causas.
Las investigaciones iniciales al momento de
la admisién deben incluir obligatoriamente
la paracentesis diagndstica, donde debemos
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realizar la valoracién de la albumina, proteinas
totales, el conteo celular de neutréfilos (para
la identificacién de la peritonitis bacteriana
espontanea?),’>3¢ amilasa, DHL y glucosa,
asi como la evaluacién citolégica o PAP de
este liquido cuando exista la sospecha de
neoplasias malignas.

La valoracién de la albamina nos permitira
calcular la gradiente de albimina (gradiente
sérico - liquido ascitico = albtimina sérica -
albamina liquido ascitico). Si la gradiente es
de >1,1 g/dl existe HTP; si es de <1,1 g/dl
no existe HTP (con 97% de exactitud). Otros
examenes deben incluir: ultrasonografia ab-
dominal para evaluar las caracteristicas del
pancreas, la presencia de nédulos linfaticos,
esplenomegalia o tumoraciones hepaticas;
analisis sanguineos para la valoracién de urea,
creatinina, electrolitos, perfil hepatico, tiempo
de protrombina y hemograma completo para
valorar el recuento plaquetario, y si realizamos
cultivo de liquido ascitico, este debe hacerse
en frascos de hemocultivo para mejorar el
rendimiento de la prueba.

Las complicaciones serias de la paracentesis
son extremadamente raras (se ha reportado
hemoperitoneo y perforacién abdominal en
1/1000 procedimientos). La paracentesis no
estd contraindicada en pacientes con coa-
gulopatia, excepto si hay coagulacién intra-
vascular diseminada (CID), y generalmente
no requiere el uso de transfusién de plasma
fresco congelado o plaquetas.?3303133

TRATAMIENTO

El tratamiento de la ascitis en el paciente
cirrtico se puede dividir en dos etapas:
en la primera no necesitamos hacer uso de
diuréticos y en la segunda usamos este tipo
de farmacos. Cabe destacar que el reposo
absoluto, que antes se planteaba como un
mecanismo que favoreceria la diuresis, no se

a Sobre el tema, consiltese el articulo de los doctores Juan J.
Suérez Martinez y Maria J. Sudrez Déavalos, p. 241.

encuentra dentro de las medidas utilizadas
actualmente en la préctica clinica.

Terapia no diurética

*  Restriccion de sodio en la dieta: la re-
tencién renal de sodio es el principal
fendémeno responsable de la retencién
de liquidos y la formacién de ascitis,
y sucede meses antes del deterioro del
aclaramiento de agua libre. La pérdida
de liquido y los cambios en el peso estan
por tanto directamente relacionados con
el equilibrio de sodio. La reduccion de
la ascitis y los edemas requiere entonces
la induccién de un balance negativo de
sodio. Esto significa que la excrecion
urinaria de sodio, sumada a las pérdidas
insensibles de este, debe exceder las in-
gestas de sodio a fin de reducir la ascitis.

*  Restriccion de liquidos: no se indica a me-
nos que el sodio sérico sea <120 mmol/l
(aclaramiento de agua libre disminuido).
En la actualidad se viene utilizando agen-
tes diuréticos acuosos (“acuaréticos”)
como los antagonistas de los receptores
V2 (vaptanes) o los receptores agonistas
de kappa-opioide con resultados alenta-
dores en un porcentaje de pacientes en
los que la hiponatremia hipervolémica es
la manifestacion principal.

Terapia con diuréticos

Una terapia inicial convencional consiste en
dosis individuales por la manana de espirono-
lactona 100 mg, o espironolactona 100 mg +
furosemida 40 mg. Si la pérdida de peso y la
natriuresis son inadecuadas, la dosis de espi-
ronolactona en monoterapia se aumentara a
200 mg diarios y en caso necesario hasta 400
mg diarios, o las dosis de ambos, furosemida
y espironolactona, se aumentaran simultanea-
mente, manteniendo la proporcidn entre las
dos dosis (100/40, 200/80 mg/d, etc.) para
facilitar el mantenimiento de normokalemia.
Las dosis méaximas son de 160 mg/dia para
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furosemida y 400 mg/dia para espironolacto-
na. Se ha propuesto la dosis diaria tnica por
la mafiana porque maximiza la adherencia y
previene la nicturia.

Preferimos usar la terapia combinada porque
nos permite la remocién més rapida de la
ascitis y prevenir los transtornos hidroelectro-
liticos asi como los efectos indeseables de la
espironolactona (hiperkalemia y ginecomastia
dolorosa). La espironolactona no actuara sino
hasta después de unos dias de haber empe-
zado el tratamiento, por eso la correccién de
las dosis no deberia realizarse antes del quinto
dia de tratamiento.®

Amiloride y triamterene son sustitutos de
la espironolactona y pueden ser utilizados
para aminorar los efectos adversos de este
farmaco. La furosemida puede mantenerse
temporalmente como monoterapia si existe
hipokalemia. Si hay edema, no existe limite
para la pérdida de peso diario (aunque algu-
nos autores recomiendan no exceder 1 kg/d).
Una vez solucionado el edema, la pérdida
maxima de peso diario debe ser de alrededor
de 0,5 kg para evitar el aumento de la uremia
por la deplecién del volumen intravascular.

Si el paciente responde al tratamiento médico
no es necesaria la hospitalizacion. Se hace se-
guimiento del peso, los sintomas ortostaticos,
los electrolitos séricos, la urea y la creatinina;
la concentracién de sodio en orina se mide si
la pérdida de peso es inadecuada. Si el sodio
en orina es >0y <100 mmol/l, o si se sospe-
cha ascitis refractaria o no cumplimiento de la
dieta, se debe medir la excrecién de sodio en
orina en 24 horas. Los pacientes que excretan
>78 mmol/dia y que no estan perdiendo peso,
deben recibir consejos sobre la restriccion de
laingesta de sodio. Los pacientes que no pier-
den peso pero excretan <78 mmol/dia, deben
ser tratados con dosis mas altas de diuréticos.

Paracentesis seriadas de gran volumen

Si existe ascitis a tensidn que provoque
sintomas clinicamente significativos, como

tratamiento inicial para aliviarlos se puede
realizar una paracentesis de gran volumen
(>5 1) con seguridad, sin afectar negativa-
mente la hemodindmica. Sin embargo, es
aconsejable la infusién endovenosa de albi-
mina a razén de 6-8 g/1 de liquido ascitico
extraido. Para prevenir la acumulacién de
liquidos, se instaurara una dieta libre de sodio
y un tratamiento con diuréticos siguiendo las
consideraciones anteriormente mencionadas.

Indicaciones para descontinuar
los diuréticos

Los diuréticos deberan ser descontinuados
si durante su uso se presenta algunas de las
siguientes condiciones clinicas: encefalopa-
tia, sodio sérico <120 mmol/l a pesar de
la restriccién de liquidos, creatinina sérica
>2,0 mg/dl, manifestaciones secundarias
clinicamente importantes producidas por
la espironolactona (ginecomastia dolorosa,
hipercalemia y acidosis metabdlica).

Tratamiento de la ascitis refractaria

La ascitis refractaria se define como una
sobrecarga de liquidos que no responde a la
restriccion sédica en la dieta de 88 mmol/dia
ni al tratamiento diurético con dosis maximas
(furosemida 160 mg/d + espironolactona
400 mg/d), en ausencia de la toma de in-
hibidores de la prostaglandina tales como
antiinflamatorios no esteroideos. La ascitis
también se considera refractaria cuando hay
intolerancia a los diuréticos o cuando existe
recurrencia temprana (p. ej., tras una para-
centesis terapéutica). Los indicadores de falla
del tratamiento diurético incluyen la pérdida
de peso minima o nula acompafiada de ex-
crecién inadecuada de sodio en orina (<78
mmol/dia). Menos del 10% de los pacientes
con ascitis como complicacién de una cirrosis
cumple el criterio de la definicién de ascitis
refractaria,20-273337

Las opciones de tratamiento para pacientes
refractarios incluyen:
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Paracentesis total / seriadas de gran
volumen

La paracentesis terapéutica total (extraccién
completa de la ascitis en una tnica sesién) o
las paracentesis seriadas de gran volumen (6-
10 litros) son seguras y efectivas en el control
de la ascitis refractaria.®#1337

En pacientes sin excrecién de sodio urinaria y
con una dieta de 88 mmol de sodio diario, la
frecuencia necesaria de la paracentesis es de
una cada dos semanas, aunque esto varia de
acuerdo con la magnitud de las extracciones.

Ademas, la frecuencia esta influenciada por
el grado de cumplimiento de la dieta baja en
sodio. El contenido de sodio en el liquido
ascitico es de alrededor de 130 mmol/I. Por
lo tanto, 6 litros de paracentesis eliminaran
780 mmol de sodio.

Los pacientes que ingieran 88 mmol de sodio
por dia y excreten 10 mmol de sodio en pér-
didas no debidas a la orina y sin sodio en la
orina, retienen 78 mmol de sodio por dia. Por
lo tanto, una paracentesis de 6 litros elimina
el sodio retenido por un periodo de 10 dias, y
una paracentesis de 10 litros elimina el sodio
retenido de aproximadamente 17 dias.

Los pacientes con excreciones de sodio mayo-
res de cero requieren paracentesis con menos
frecuencia.

Los pacientes que requieran paracentesis de
10 litros con mayor frecuencia que cada dos
semanas probablemente no estan cumpliendo
con la dieta baja en sodio.

Una reposicién de coloide intravenosa (p.
¢j. albimina 6-8 g/l) es recomendable in-
mediatamente después de una importante
paracentesis (>5 1) para minimizar una hi-
povolemia intravascular, activar los sistemas
vasoconstrictores y antinatriuréticos, y evitar
un fallo de la funcién renal.

Si la paracentesis es <5 1, es innecesario un
reemplazo con albumina y puede utilizarse
haemacel o poligelina a razén de 150 ml
de estas soluciones por cada litro de ascitis
extraido.

Shunt portosistémico intrahepdtico
transyugular (TIPS)

El TIPS es un procedimiento radiolégico
invasivo que se comporta funcionalmente
como una anastomosis latero-lateral entre
la vena porta y la vena hepética. Disminuye
significativamente la presion portal sinusoidal
y mejora la excrecién renal de sodio.!!16-2

Los TIPS han demostrado ser mejores que las
paracentesis en el control a largo plazo de la
ascitis; sin embargo, tienen algunas desventa-
jas y contraindicaciones (tabla 2) y no parecen
mejorar de manera significativa la sobrevida
en comparacién con las paracentesis evacua-
torias. Existe un 20 a 30% de posibilidades de
desarrollar encefalopatia después de la colo-
cacion de TIPS y hasta 70% de posibilidades
de oclusién al primer ano de instalados si se
usa dispositivos no recubiertos.'”-233

Anastomosis peritoneovenosa

La anastomosis peritoneovenosa (p. ej. Le-
Veen o Denver) ha demostrado tener una
escasa permeabilidad a largo plazo. Esta
asociada a demasiadas complicaciones, inclu-
yendo la fibrosis peritoneal, y no confiere una
relativa ventaja en la supervivencia a la terapia
estandar. La anastomosis peritoneovenosa
debe reservarse para aquellos pacientes resis-
tentes a los diuréticos que no son candidatos a
trasplante hepatico, a TIPS, ni a paracentesis
seriadas de gran volumen debido a sus mlti-
ples cicatrices quirtrgicas.??>2¢

Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de TIPS

* Edad >65-70 ahos

* Insuficiencia cardiaca congestiva

* Sepsis

* Trombosis portal con transformacion caver-
nomatosa

* Child - Pugh >12

* Encefalopatia grado Ill-IV

* Poliquistosis hepatica

* Tumores malignos de higado
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Trasplante hepdtico®

En un paciente con cirrosis, el desarrollo de
una ascitis refractaria con una terapia médica
estandar esta asociado con una supervivencia
aproximada a los 6 meses del 50% y del 25%
a los 12 meses. Por tal razén, los pacientes
con ascitis refractaria deben ser evaluados
para definir su ingreso a una lista de espera
para trasplante hepatico (TOH).
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Seccion IV. LA CIRROSIS Y LAS COMPLICACIONES

Sindrome hepatorrenal

JuaN J. SUAREZ MARTINEZ, MARIA J. SUAREZ DAvVALOS

DEFINICION

El sindrome hepatorrenal (SHR) se define
como un trastorno funcional potencialmente
reversible y recidivante de aparicién espon-
tanea o secundario a un factor precipitante.
Se caracteriza por un conjunto de sintomas
y signos de falla renal aguda: oliguria-anu-
ria, elevacién de azoados y disminucién de
la diuresis.

El desarrollo del SHR se relaciona con mayor
frecuencia a cirrosis hepatica descompensa-
da, hipertensién portal y ascitis; también a
insuficiencia hepatica aguda grave o en el
contexto de una hepatitis alcohdlica severa.
Se asocia a una disfuncién extrema hepatica,
circulatoria sistémica y renal. Constituye una
complicacién de mal pronéstico.'2

INCIDENCIA

Segiin las estimaciones realizadas, el SHR
se presenta aproximadamente en 10% de los
pacientes hospitalizados con ascitis.

Estudios mas recientes establecen que esté
presente en el 22% de pacientes con ascitis
seguidos por un periodo de 3,5 afnos y en el
49% de los pacientes hospitalizados conse-
cutivamente por falla renal, 38% de las cua-
les se asociaron a infeccion.>*

CLASIFICACION

El SHR se ha clasificado en los tipos 1y 2
(tabla 1). El tipo 1 se caracteriza por un ini-
cio brusco y ascenso rapido y progresivo de
la creatinina sobre 2,5 mg/dl (al doble de la
cifra inicial) en un periodo corto de tiempo
(menos de 2 semanas). Suele presentarse
en el contexto de una insuficiencia hepatica
aguda grave. La supervivencia es muy baja
(menor a 2 semanas) si no se trata o se rea-
liza un trasplante hepatico (TH).

El tipo 2 es de aparicién maés insidiosa, con
una reduccién moderada y estable de la fun-
cién renal y un ascenso mas lento y mante-
nido de la creatinina (entre 1,5 y 2mg/dl).
Suele ocurrir en pacientes con una funcién

Tabla 1. Tipos de SHR

Tipo 1:  Alteracion rapida y progresiva de la fun-
cion renal definida por la duplicacion de
la creatinina sérica inicial hasta un valor
superior a 2,5 mg/dl (220 pmol/l) o la re-
duccion del 50% en el aclaramiento ini-
cial de creatinina en 24 horas hasta un
valor inferior a 20 ml/min en un periodo
inferior a 2 semanas.

Tipo 2:  Alteracion lenta y progresiva de la funcion
renal definida por una creatinina sérica

superior a 1,5 mg/dl (130 pmol/l)

Fuente: Reproducido de Guevara®con modificaciones.
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Figura 1. Patogenia y propuestas de tratamiento del SHR en la cirrosis hepatica (reproducido de

Guevara® con modificaciones)

hepatica mas conservada, frecuentemente
acompafando a la ascitis refractaria al tra-
tamiento diurético. La sobrevida es de hasta
6 meses.!?>

En ambos tipos, la elevacién de azoados
(creatinina, nitrégeno ureico) es discreta y
no alcanza los niveles observados en la insu-
ficiencia renal aguda de otras etiologias. Esto
se debe a la disminucién de la produccién de
estos compuestos de degradacién proteica a
nivel muscular y de su metabolismo hepati-
co, relacionados con la atrofia muscular y el
fallo en el ciclo de la urea en el higado.

PATOGENIA

La patogenia del SHR esté relacionada con
una disfuncién circulatoria extrema cuyo
escenario es el lecho vascular renal, carac-
terizada por una vasoconstriccion severa a
nivel de la corteza renal. Es provocada por la
activacion intensa de los sistemas regulado-
res presores y de volemia (simpatico, renina-
angiotensina-aldosterona y vasopresina) que
supera a los mediadores contra-reguladores
vasodilatadores (prostaglandinas, factor na-
triurético atrial, etc.). Estos factores generan
un desequilibrio hemodindmico mantenido e
intenso, con vasodilatacién esplacnica, circu-
lacién hiperdindmica, gasto cardiaco elevado,

severa vasoconstriccion periférica (extremi-
dades y cerebro) e hipovolemia efectiva. Por
lo descrito, guarda una estrecha relacién con
la presencia de hipertensién portal severa,
el desarrollo importante de ascitis de dificil
manejo o refractaria e hiponatremia dilucio-
nal (figura 1). En diversas circunstancias se
sumara un factor precipitante que empeora y
desencadena este sindrome.>’"°

FACTORES PRECIPITANTES

El SHR generalmente se presenta sin un
desencadenante especifico, aunque en otros
casos concurren factores que lo precipitan.
Las infecciones, en especial la peritonitis
bacteriana espontédnea (PBE), se relacionan
con la presencia de este sindrome hasta en la
tercera parte de los pacientes a pesar del tra-
tamiento adecuado, es decir sin antibidticos
nefrotéxicos. 21011

Otro factor claramente precipitante del
SHR, observado hasta en el 15% de los ca-
sos, es el tratamiento de la ascitis a tension
o refractaria con la realizacién de una para-
centesis evacuadora, cuando esta supera los
5 litros y no se ha administrado un expansor
de volumen.'?1

El diagnéstico del SHR plantea dificultades
cuando hay otros factores intercurrentes
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debido a la mala indicacién de algunos fér-
macos como los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES) y los antibidticos nefrotéxicos
como los aminogucésidos. También los epi-
sodios de sangrado digestivo —que ocurren
aproximadamente en el 10% de los pacientes
con cirrosis— pueden provocar hipovole-
mia, hipotension y azotemia prerrenal o ne-
crosis tubular aguda. Por otra parte, el uso
de diuréticos, en especial de los mas poten-
tes de ASA como la furosemida, puede pro-
vocar también hipovolemia y la consecuente
falla renal. Todos estos factores deben ex-
cluirse para realizar un diagndstico correcto
del SHR, sin embargo, pueden actuar como
posibles contribuyentes en algin momento.'*

FACTORES PREDICTIVOS

Se ha descrito varios factores predictivos que
guardan relacién con la disfuncién circu-
latoria renal para el desarrollo del SHR en
pacientes con cirrosis y ascitis, a saber: una
severa retencion urinaria de sodio, la presen-
cia de hiponatremia dilucional, hipotensién
arterial (presion arterial media <80 mmHg)
y bajo gasto cardiaco.'>'°

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para precisar el diagnéstico del SHR y des-
cartar otras posibles causas que podrian
presentar los pacientes con hepatopatia agu-
da y crénica relacionada con falla renal, se
han desarrollado criterios diagndsticos.>!”
En 1996, el Club Internacional de la Ascitis
establecié que los pacientes debian cumplir
todos los criterios mayores; los menores solo
actuarian como refuerzos diagnésticos (ta-
bla 2). Gran parte de los criterios mayores
estan dirigidos a descartar otras posibles
causas de falla renal que pueden ocurrir
en estos pacientes, como: azotemia prerre-
nal secundaria a hipotensién e hipovolemia
por sangrado digestivo; deshidratacién por
diarrea secundaria a dosis excesiva de laxan-
tes (lactulosa o lactitiol); diuréticos como la

furosemida para el tratamiento de la ascitis
y edema en extremidades; y uso eventual de
AINES o antibiéticos nefrotdxicos. Asimis-
mo, algunos factores etioldgicos de hepato-
patias pueden provocar glomerulopatias con
deterioro de la funcién renal relacionada con
depédsitos de inmunoglobulinas, como la IgA
en los alcohdlicos, inmuno-complejos en la

hepatitis B o crioglobulinemia en la hepatitis
C'1,2,]7»19

El diagnostico del SHR exige la correcta ela-
boracién de la historia clinica, un adecuado
control de la diuresis diaria y la realizacion
de exdmenes de laboratorio basicos: azoados
(creatinina y BUN), electrolitos (Na y K),
osmolaridad en sangre y orina, elemental y
microscépico de orina (EMO), proteinuria
en 24 horas (en caso de indicios de proteinu-
ria en el EMO), y una ecosonografia renal;
todos los cuales permitirdan aplicar criterios

diagndsticos de confirmacion o exclusion.

Tabla 2. Criterios diagnosticos del SHR segn el
Club Internacional de la Ascitis

Criterios mayores:

* Creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl (133 pmol/l)
y/o aclaramiento de creatinina menor de 40 ml/min
en 24 horas.

* Ausencia de mejoria (descenso de creatinina y me-
jora en el aclaramiento de cretinina) luego de 48
horas de suspender diuréticos y administracion de
albmina como expansor plasmatico (1 g/kg/d hasta
un maximo de 100 g/d).

e Ausencia de shock, deshidratacion o tratamiento
actual con medicamentos nefrotoxicos.

* Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal,
manifestada por proteinuria inferior a 500 mg/24h
y/o microhematuria (<50 hematies/campo), y de
signos de uropatia obstructiva demostrada en una
ecografia renal.

Criterios menores:

* Volumen urinario <500 ml/24h.

* Sodio urinario (NaU) inferior a 10 mEqy/l.
* Hiponatremia menor de 130 mEqy/I.

* Osmolaridad urinaria mayor que la plasmatica.

Fuente: Cardenas, et al.?°
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TRATAMIENTO

Hasta hace algunos afios, el SHR no tenia
un tratamiento efectivo y se consideraba una
situacion muy grave pre TH o pre mortem.
Actualmente sigue siendo una condicién de
mal prondstico con clara indicacién de TH,
pero con algunas posibilidades de revertir,
mejorar y actuar como puente hacia el TH
y mejorar la supervivencia de los pacientes
(tabla 3).

El profundo conocimiento de su fisiopatolo-
gia impulsé el uso de medicacién previa, la
que fue parcialmente efectiva y en otros ca-
sos ineficaz, como los vasodilatadores rena-
les (p. €j. la dopamina), la inyeccién de pros-
taglandinas intravenosas o intraarteriales
(PGA1 y PGE2), el misoprostol (un anélogo
de la PGE1), la N-acetil-cisteina y el capto-
pril, un inhibidor de la enzima de conversién

Tabla 3. Tratamientos del SHR

Vasoconstrictores

* Terlipresina: 1 mg/4-6 h en bolo IV

Incrementar a 2 mg/4-6 h al 3.¢" dia
si no hay respuesta

+ albimina 1 g/kg/d, seguida de

20-40 g/d*

* Norepinefrina: 0,5-3 mg/h en infusion continua IV
+ alblimina 1 g/kg/d, seguida de
20-40 g/d*

* Midodrine: 7,5 mg 3 veces al dia por via oral
Incrementar a 12,5 mg 3 veces al
dia si no hay respuesta
+ octreotide 100 pg (hasta 200 pg)
3 veces al dia
+ alblimina 1 g/kg/d, seguida de
20-40 g/d**

Trasplante hepatico

Otros:

* Derivacion percutanea portosistémica intrahepatica

(TIPS)***

* Derivacion peritoneo venosa (Le Veen o Denver) ?
* Terapia de reemplazo renal y otras:

- Hemodialisis ?

- Dialisis peritoneal ?

- Hemofiltracion (MARS, Prometheus) ?

* Guidelines EASL-2010; ** Guidelines
AASLD-2009; *** posible utilidad en el SHR tipo 2.

Fuente: Traducido y modificado de Pereira®

de la angiotensina (IECA) con incluso efecto
deletéreo.?!-2*

También se ha probado que la utilizacién
de procedimientos de filtracion y sostén de
la funcién renal —como la hemodialisis, la
dialisis peritoneal y la hemofiltracion arte-
rio-venosa y veno-venosa— no han mostra-
do beneficios significativos.? La restitucién
de la volemia con la propia ascitis mediante
una derivacién peritoneo venosa (DPV) de
Le Veen o Denver se ha abandonado por
sus efectos adversos.?® Nuevos métodos de
filtraciéon como el MARS y el Prometheus
estan todavia por demostrar su utilidad.?”?

La correccién de la hipertensién portal me-
diante la derivacién percutdnea porto-sisté-
mica intrahepatica (TIPS por sus siglas en
inglés) ha demostrado algtn efecto positivo
y resultados variables, pero todavia por ser
evaluados en estudios comparativos més am-
plios. Es posible que en el SHR tipo 2 tenga
mayor indicacidn, pero se requieren mayores
evidencias.?

Recientemente, el uso de vasoconstrictores
con efecto selectivo sobre la circulacion es-
placnica ha pasado a ser el mejor tratamien-
to. En la literatura se ha probado y descrito
el uso de agonistas alfa-adrenérgicos como
la norepinefrina o midrodine, un anélogo de
la somatostatina como el octreotide y analo-
gos de la vasopresina como la ornipresina y
terlipresina.

De todos los descritos, los analogos de la
vasopresina, en especial la terlipresina, han
ganado aceptacién general, basada en los
resultados publicados sobre todo en Euro-
pa. Estos andlogos tienen una accién pre-
dominante sobre los receptores vasopresina
1 (V1), suprimiendo los sistemas vasocons-
trictores enddgenos activados, y mejorando
la volemia efectiva, la perfusién renal y el
filtrado glomerular, con descenso y norma-
lizacién de los azoados.®'> De la experiencia
acumulada y publicada se aprendié que su
prescripcion esta indicada en el SHR tipo 1.
También se ha demostrado que su uso debe
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ser prolongado —entre 7-15 dias—, pues
las alteraciones no se corrigen en forma in-
mediata. Las dosis no han sido del todo de-
terminadas y probablemente deban ser indi-
vidualizadas y ajustadas de acuerdo con la
respuesta. Este tratamiento no estid exento
de efectos adversos —sobre todo de isque-
mia cardiaca— en aproximadamente el 10%
de los pacientes que recibe esta medicacion.
No existe suficiente evidencia que sustente
que este tratamiento aumente la superviven-
cia de los pacientes.’%-3

El uso concomitante de albdmina como ex-
pansor de volumen tiene un efecto aditivo
benéfico. La respuesta al tratamiento suele
mantenerse con escasa recidiva y el retrata-
miento también es efectivo.’%>!-33

La terlipresina se administra en bolos inter-
mitentes por via intravenosa y tiene menos
efectos adversos isquémicos que la ornipre-
sina. Las dosis administradas flucttan entre
0,5 a 2 mg cada 4 horas. Es conveniente co-
menzar con dosis bajas de 0,5 a 1 mg cada 4
a 6 horas, con aumentos escalonados segin
la tolerancia y la respuesta, definida como
una reduccién mayor del 25% del valor de
la creatinina sérica previa al tratamiento.’>%

La ornipresina se administra en infusién
continua intravenosa y tiene efectos adver-
sos isquémicos hasta en el 30% de pacientes.
Las dosis fluctian entre 1y 6 Ul/h. Se debe
comenzar con dosis bajas de prueba y tole-
rancia inicial de 1 a 2UlI/h, y aumentarlas de
acuerdo con la tolerancia y respuesta cada
2-3 dias.’*

Como una alternativa menos costosa, aun-
que con menos publicaciones que evalden
su riesgo-beneficio, se plantea el uso de la
norepinefrina en dosis que varian entre 0,5
a 3 mg/h en infusién continua intravenosa.
Deberia también usarse con albimina.*

El midodrine a dosis de 7,5-12,5 mg 3 veces
al dia junto con octeotride a dosis de 100-
200 pg subcutaneo 3 veces al dia y albami-
na es el tratamiento preconizado en Estados

Unidos de Norteamérica, donde el uso de la
terlipresina atin no ha sido aprobado.®

El TH sigue siendo el tratamiento de elec-
cidén para los pacientes con insuficiencia he-
patica aguda grave y cirrosis que desarrollan
el SHR porque cura la enfermedad hepética
causante del fallo funcional renal. Sin em-
bargo, el TH en pacientes con SHR se asocia
con una mayor morbimortalidad (complica-
ciones postoperatorias y mayor estancia en
cuidados intensivos) y una supervivencia a
largo plazo ligeramente inferior en compa-
racién con los trasplantados que no presen-
tan esta complicacién. Lamentablemente, la
urgencia de esta complicacién y la falta de
donantes a tiempo limitan la aplicabilidad del
TH en estos pacientes.’”>8

PREVENCION

La administracion de albamina como expan-
sor plasmatico en la realizacién de paracen-
tesis evacuadora mayor a 5 litros previene
la disfuncién circulatoria secundaria a este
procedimiento, que llevaria a un SHR.*
También es efectiva la administracién con-
comitante de albamina con los antibidticos
en caso de PBE, como prevencién indirec-
ta, pues se ha confirmado que disminuye
el desarrollo de SHR, incluso mejorando
la supervivencia.!*! Por otra parte, el uso
de pentoxifilina, un inhibidor del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a), ha probado
que disminuye en forma significativa el de-
sarrollo de SHR en pacientes con hepatitis
alcohdlica aguda grave.*?

PRONOSTICO

Se ha mencionado varias veces en este articu-
lo que el SHR tiene un prondstico muy omi-
noso, con alta mortalidad a corto plazo e in-
dicacién preferente y a veces urgente de TH.
El 80-100% de los pacientes con SHR-1 sin
tratamiento fallece a las 2 semanas. La morta-
lidad es mayor en el SHR tipo 1 que en el tipo
2: 1 mes frente a 6 meses aproximadamente.
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Hoy en dia, el tratamiento con medicacién
vasoconstrictora y el TH han mejorado la su-
pervivencia de estos pacientes.’>810.1641
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Seccion IV. LA CIRROSIS Y SUS COMPLICACIONES

Peritonitis bacteriana espontaneca

Juan J. SUAREZ MARTINEZ, MARIA . SUAREZ DAvALOS

DEFINICION

La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE)
se define como la infeccién del liquido asci-
tico previamente estéril. Se caracteriza por
la inflamacién peritoneal provocada por una
infeccién monobacteriana que coloniza el
liquido ascitico.!

En la actualidad, la PBE incluye las variantes
de bacterioascitis y ascitis neutrocitica cultivo
negativa. La primera consiste en la coloniza-
cioén del liquido ascitico por bacterias confir-
mada por cultivo en ausencia de una reaccién
inflamatoria [polimorfonucleares (PMN)
<250/mm?], que se debe considerar como
una variante precoz de la PBE. En la segunda
existe un proceso inflamatorio (PMN > 250/
mm?®) pero sin confirmacién bacterioldgica
por cultivo, la que se acepta como una PBE
con cultivo bacteriano falsamente negativo.?’

La PBE se conoce también como peritonitis
bacteriana primaria para distinguirla de la
secundaria, que es provocada por distintos
procesos abdominales infecciosos secundarios
a una perforacién intestinal, contaminacién
polimicrobiana y también irritacién perito-
neal. La PBE es una complicacién infecciosa
frecuente, grave y con mal pronéstico en los
pacientes que cursan con ascitis en el contex-
to de una cirrosis hepatica descompensada
con hipertensién portal, y tiene clara indi-
cacion para enlistar y priorizar el trasplante
hepatico.**

INCIDENCIA Y FACTORES
PREDICTIVOS DE RIESGO

La PBE se presenta en 23% de los pacientes
hospitalizados con ascitis. Aproximadamente
en la mitad de ellos (50-60%) la infeccién es
extrahospitalaria.*’

Los estudios clinicos han delimitado un
subgrupo de pacientes con cirrosis hepatica
y ascitis que desarrollan con maés frecuencia
PBE. Mas del 70% ocurre en pacientes con
una insuficiencia hepatica importante (Child-
Pugh C). También se considera un factor de
riesgo significativo el antecedente de una
hemorragia digestiva. La PBE guarda una
estrecha relacién con el sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado, que fa-
vorece la traslocacion bacteriana, y con una
disfuncién de las células de Kupffer. Quiza
el factor predictivo mas importante para el
desarrollo de una PBE sea un bajo contenido
proteico (<10g/1) en el liquido ascitico, que
incrementa el riesgo en hasta 6-10 veces.5 2

CUADRO CLleCQ Y FORMA
DE PRESENTACION

En un ndmero importante de enfermos,
la PBE puede cursar sin un cuadro clinico
caracteristico. Por eso, debe sospecharse en
todo paciente con ascitis que requiere hospita-
lizacién, con mayor razén si existe deterioro y
hay falla renal o encefalopatia hepatica. Hasta
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un 13% puede ser totalmente asintomatico,
por lo que se considera obligatorio realizar
una paracentesis diagndstica en todo paciente
hospitalizado con ascitis.*

Por otro lado, hay pacientes que muestran un
conjunto de sintomas y signos muy sugerentes
de este trastorno como: febricula o franca
fiebre (recuérdese que una gran mayoria de
pacientes cirréticos suelen tener hipotermia),
dolor abdominal difuso (generalmente leve)
y signos de rebote peritoneal en presencia de
ascitis casi siempre significativa. La ence-
falopatia hepatica con alteracion del estado
mental sin otra causa desencadenante puede
ser también una forma de presentacién. En
pacientes ambulatorios, la deteccion de leu-
cocitosis, acidosis metabdlica y hiperazoemia
como alteraciones en los exdmenes de labora-
torio también plantea la posibilidad de PBE.
El ileo paralitico, la hipotensién arterial y la
hipotermia pueden ser formas de presenta-
cién en la PBE avanzada e implican un mal
prondstico.*

ETIOLOGIA

La PBE se relaciona con una infeccién bacte-
riana del liquido ascitico provocada por una
cepa de bacterias. Las predominantes son las
enterobacteriaceas gramnegativas (E. coli,
Klebsiella), cuyos focos primarios de infec-
cién suelen localizarse en el tubo digestivo
o en las vias urinarias. En segundo lugar se
encuentran las bacterias cocobacilos gram-
positivos (neumococo, estreptococo), que
suelen provenir de infecciones respiratorias o
cutaneas. Menos comunes son las infecciones
por anaerobios del género Clostridium. En las
formas nosocomiales, suelen predominar los
gérmenes mas agresivos como el Stafilococo
aureus meticilin resistente o cepas encapsu-
ladas de E. coli, asociados con una mayor
mortalidad.!>!*

PATOGENIA

La patogenia de la PBE se ha dilucidado a par-
tir de la comprobacion de varios fendmenos

Bacilos entéricos gramnegativos |

Otras fuentes microbianas:
piel, aparato respiratorio
aparato urinario....

Crecimiento bacteriano excesivo
Alteracion en permeabilidad intestinal
Traslocacion bacteriana

v

Ganglios linfaticos
mesentéricos

Vena porta

| Circulacion sistémica |

Disfuncion de las
células de Kupffer

| Bacteremia |_>| Ascitis |
defensas sistémicas Alteracion de la
del huésped capacidad defensiva
del liquido ascitico
Bacteremia Peritonitis bacteriana
espontanea espontanea

Figura 1. Patogenia de la PBE (reproducido y modificado de Navasa y Arroyo?®)
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que facilitan la colonizacién bacteriana hacia
el liquido ascitico (figura 1). En primer lugar,
depende de una falla del sistema de defensa
reticulo-endotelial hepatico, por disfuncién de
las células de Kupffer, en la filtracién de las
bacterias procedentes del tubo digestivo por
via portal.!>!® En segundo lugar, de caracte-
risticas del liquido ascitico que predisponen
su colonizacién por bacterias, permitiendo
su proliferacion. Estas caracteristicas son:
un bajo contenido en proteinas y disminucién
del complemento con menor capacidad de
opsonizacién para el reconocimiento y muerte
bacteriana.'>!"-1° En tercer lugar, de un fend-
meno de paso de bacterias —sin necesidad
de perforacién o disruptura parietal— desde
la luz intestinal, a través de la pared intesti-
nal, hacia los ganglios mesentéricos, y por
estos, a la linfa y el torrente circulatorio para
su posterior siembra en el liquido ascitico,
proceso conocido como traslocacion bacte-
riana. Este fendmeno, a su vez, se asocia con
hipomotilidad intestinal y sobrecrecimiento
bacteriano, ambos demostrados en pacientes
con cirrosis hepatica, hipertensién portal,
disfuncién hepatica (mas intensa en pacien-
tes Child C) y ascitis.?® También han sido
asociados la disfuncion de los neutrdfilos,
factores iatrogénicos como la realizacion de
escleroterapia endoscopica y la colocacion de
una derivacion intrahepética portosistémica o
peritoneo venosa.

DIAGNOSTICO

Luego de la sospecha clinica, el diagndstico
se confirma con una paracentesis diagndsti-
ca (tabla 1). Este procedimiento es simple,
bastante seguro y debe realizarse con una
adecuada asepsia en la cabecera del paciente.
La técnica aconseja realizar la puncién gene-
ralmente en la fosa iliaca izquierda, en el tercio
distal entre la espina ilfaca antero superior y
el ombligo. Los riesgos de la realizacién de
una paracentesis diagndstica son muy bajos,
incluso con la presencia de trastornos de
la coagulacién. Se han reportado casos de
sangrado (hematomas de la pared abdominal

Tabla 1. Diagnostico de PBE

Ascitis + factores predictivos de riesgo + sospecha
clinica o cuadro clinico sugerente: fiebre, dolor
abdominal, rebote positivo

* Paracentesis diagnostica (30 ml):
- Recuento leucocitario y formula
(PMN 2>250/mm?°)
- pH + estearasa leucocitaria (tira reactiva)

- Lactoferrina y pro-calcitonina
- Gram + cultivo

* Hemocultivos

y hemoperitoneo), perforacidon intestinal,
infeccién en la zona de puncién y peritonitis
secundaria. La correccion de los trastornos de
coagulacion previa a su realizacién no parece
ser costo-efectiva.* El uso de una guia eco-
sonografica para la puncidn no es rutinario y
solo se justificaria en casos de ascitis tabicada,
puncién fallida o liquido escaso.

Se debe extraer una pequena muestra de
liquido, generalmente 30 ml, para estudios
cito-quimico-bacterioldgicos que permitan
realizar un recuento celular leucocitario
y su férmula, para calcular el nadmero de
polimorfonucleares (PMN). Para descartar
la posibilidad alternativa de una peritonitis
secundaria, también se solicita pH, glucosay
lactato deshidrogenasa.

Es habitual realizar determinaciones de pro-
teinas totales y albamina en suero y liquido
ascitico para caracterizar la ascitis en trasu-
dado o exudado y su relacion causal con la
hipertension portal [indice de gradiente de
albimina suero-ascitis (GASA)]. Se lleva a
cabo otras tinciones (como BAAR) con la
finalidad de descartar tuberculosis y se envia
una alicuota a patologia para realizar una cito-
logia y descartar un compromiso neoplasico.

Hoy se acepta que un recuento de PMN
=>250/mm?’ es diagnéstico de PBE. Debido
a problemas relacionados con la estanda-
rizacion del recuento, se ha propuesto au-
tomatizarlo para obtener un resultado maés
reproducible y confiable.?!
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La presencia de sangre que contamine la
muestra, sea por puncioén traumatica al rea-
lizar el procedimiento, coagulopatia severa o
por una verdadera ascitis hemorragica debida
a un carcinoma hepatocelular concomitante,
exige la correccion del recuento de PMN,
restando un neutréfilo por cada 250 hematies.
Reportes recientes mencionan la utilidad de
una prueba rapida y poco costosa, como la
determinacion en tira reactiva de la estearasa
leucocitaria en el liquido ascitico. La positivi-
dad de la estearasa leucocitaria podria servir
para tomar la decisiéon inmediata de iniciar el
tratamiento antibidtico empirico en aquellos
lugares donde no se disponga (medio rural o
pequefios hospitales) de un recuento celular
de PMN confiable. Sin embargo, revisiones
sistematicas mas recientes consideran que no
debiera utilizarse como método tnico.?*? La
determinacién combinada de pH <7,35 y es-
tearasa leucocitaria pareceria ser otra aproxi-
macién razonable al diagndstico rapido de
PBE.* También se ha preconizado la deteccién
de lactoferrina y pro-calcitonina en el liquido
ascitico como marcadores diagndsticos de la
PBE, pero estan menos disponibles y son mas
cost0so0s.23!

Adicionalmente, el estudio se debe comple-
mentar con una coloracién Gram, cultivo
del liquido ascitico y hemocultivos (50%
de los casos de PBE cursa con bacteremia),
que podrian confirmar el germen causal de
la PBE.’? Desde hace tiempo se conoce el
bajo rendimiento diagndstico de los métodos
bacteriolégicos como el Gram y los cultivos,
solo positivos hasta en un 40%, lo que se
explica por la baja concentracién o dilucién
de las bacterias en el liquido ascitico. Se ha
reportado que la inoculacion inmediata y
directa en medios de hemocultivos puede
mejorar en mas del 80% la deteccion del
agente infeccioso. Por todo ello, el diagnéstico
de PBE no se debe basar en la confirmacién
microbioldgica, ni esperar su resultado para
iniciar el tratamiento antibidtico empirico.*>

Se aconseja realizar una nueva paracentesis
de control a las 48 horas. Esta deberia indicar

un descenso en el recuento de PMN por de-
bajo de 250/mm?>, indicativo de respuesta al
tratamiento.”3436

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial es muy importan-
te y se debe distinguir de otras causas de
peritonitis infecciosas o tumorales, como la
tuberculosis peritoneal, la carcinomatosis
peritoneal y en especial de la peritonitis bacte-
riana secundaria, generalmente de resolucion
quirargica. Esta altima debera sospecharse
cuando en el estudio del liquido ascitico se de-
tecten: concentracion de proteinas mayores a
10 g/1, lactato deshidogenasa (LDH) superior
a la plasmatica, glucosa menor de 50 mg/dl,
reporte polimicrobiano en el Gram, cultivos
o ambos —en especial si se afslan aerobios u
hongos— y ante la falta de respuesta al tra-
tamiento convencional de la PBE.3"38

TRATAMIENTO

La PBE se trata con un régimen antibidtico
generalmente empirico de amplio espectro
que cubra los gérmenes gramnegativos y
grampositivos mas frecuentes implicados en
esta infeccidn (tabla 2). Los antibidticos con

Tabla 2. Tratamiento de la PBE

PBE complicada:

Medicamentos:

Cefotaxima: 2 g IV cada 12 horas
Ceftriaxona: 2 g IV cada 24 horas

Cefonicida: 2 g IV cada 12 horas
Amoxicilina-acido clavulanico: 1 g/200 mg IV
cada 8 horas

PBE no complicada:
Medicamentos:

Norfloxacina: 400 mg VO cada 12 horas
Ofloxacina: 400 mg VO cada 12 horas
Ciprofloxacina: 500 mg VO cada 12 horas

Duracion:
5 dias
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efectividad probada més descritos, que logran
concentraciones adecuadas en el liquido as-
citico, han sido las cefalosporinas de tercera
generacion, en especial la cefotaxima en dosis
de 2 g IV cada 12 horas por 5 dias. También
son efectivas la ceftriaxona (2 g IV cada 24
horas), cefonicida y cefatazidima (2 g IV
cada 12 horas).”?%#4 La amoxicilina-acido
clavulanico (1 g/200 mg IV cada 8 horas) ha
demostrado efectividad parecida, pero hay
menos estudios publicados.*>* También se
han reportado tratamientos con aztreonam,
piperacilina/tazobactam y fluorquinolo-
nas.*>* En el pasado se usaron antibidticos
aminoglucdsidos como la amikacina y to-
bramicina, ya abandonados por su potencial
nefrotdxico.>*? La ofloxacina, ciprofloxacina
y levofloxacina incluso se pueden administrar
por via oral en la PBE no complicada a dosis
de 400-750-500 mg cada 12 horas, respecti-
vamente.*-3° E] tiempo minimo de tratamiento
con todos estos farmacos debe ser de 5 dias,
pero algunos lo prolongan hasta completar 7
a 10 dias. La tasa de respuesta y resolucion al
tratamiento antibidtico oscila entre 70 y 90%.8

Se ha propuesto también el uso de factores es-
timulantes de colonias granulociticas y de ma-
créfagos para revertir o mejorar la fagocitosis

Tabla 3. Profilaxis de la PBE

Prevencion primaria:
* Postsangrado gastrointestinal

* Ascitis: proteinas <10 g/l, bilirrubina total
>2,5-3 mg/dl, <90.000 plaquetas*

- Norfloxacina: 400 mg VO cada 12 horas por
7 dias

- Ciprofloxacina: 500 mg VO cada 12 horas
por 7 dias

Prevencion secundaria (indefinida o hasta TH):
* Norfloxacina: 400 mg VO QD

* Ciprofloxacina: 500 mg VO QD o
750 mg VO semanal

* Trimetropin/sulfametoxazol: 160/800 mg
VO QD

* No existe consenso

y quimiotaxis.> Mas recientemente, con base
en estudios controlados, se ha afiadido la in-
fusién de albtimina, un expansor plasmatico
(1,5 g/kg IV en 6 horas el primer diay 1g/kg
el tercer dia), asociada al tratamiento antibid-
tico para prevenir una disfuncién circulatoria
sistémica que predisponga al desarrollo de
sindrome hepatorrenal.>*>8

PREVENCION

La prevencién puede ser primaria y secun-
daria (tabla 3). La prevencién primaria es
aceptada en caso de hemorragia digestiva,
utilizando norfloxacina (400 mg diarios) o
ciprofloxacina (500 mg cada 12 horas por
7 dias).>*% De manera controvertida y no
universalmente aceptada se ha preconizado el
tratamiento con norfloxacina a dosis de 400
mg diarios en forma continua en pacientes
con bajo contenido proteico en el liquido as-
citico (menos de 10 g/1) y deterioro marcado
de la funcidn hepética, expresada por una
bilirrubina sérica mayor de 2,5-3 mg/dl y un
recuento plaquetario menor a 90.000/mm?>.>8

La profilaxis secundaria es aceptada en forma
general; incluso esta sustentada en estudios de
costo-beneficio y se asocia con una mejoria
en la supervivencia. Esta indicada en todo
paciente que ha superado un episodio de PBE.

En estos casos se utiliza norfloxacina (400
mg diarios), ciprofloxacina (500 mg diarios o
750 mg una vez a la semana) y trimetropin/
sulfametoxazol (160/800 mg diarios). El
tratamiento deberia ser indefinido o hasta la
realizacion del trasplante hepatico (TH). Pare-
ce razonable suspenderlo si el paciente perma-
nece sin ascitis durante un largo periodo.**7

Existe mucha preocupacién por la aparicién
de resistencia bacteriana cada vez mas fre-
cuente a las quinolonas, que exponen a un alto
riesgo de recidivas y complicaciones a estos
pacientes.’®’” Se ha propuesto la utilizacién
alternativa de proquinéticos, probidticos y
fibra fermentable, aunque el tratamiento con
lactobacillus ha mostrado ser ineficaz.’8-8
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PRONOSTICO

La PBE es una complicacién infecciosa que
tiene mal prondstico, con una supervivencia
hospitalaria de aproximadamente 30%."*
Hasta un 20% de aquellos que superaron un
episodio de PBE fallece al ano a consecuencia
de un nuevo episodio. Entre quienes sobrevi-
vieron el pronéstico sigue siendo malo, con
una mortalidad al afio del 30 al 80%.” El riesgo
de recurrencia anual de la PBE se sitia en 40-
70%.8'-% Ademads, su presencia se relaciona
como factor de riesgo de otras complicaciones
de la cirrosis hepatica como la encefalopatia
hepatica, el SHR, bacteremia y sepsis, que
conllevan un mal prondstico afiadido. Todo
paciente con PBE debe considerarse como
candidato a trasplante hepatico.®
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Seccion IV. LA CIRROSIS Y SUS COMPLICACIONES

Manejo de la hemorragia digestiva
por varices esdfago gastricas

Huco GUILLERMO CEDRON CHENG, JORGE HUERTA MERCADO TENORIO

LA HIPERTENSION PORTAL (HTP) es la principal
responsable del desarrollo de las complica-
ciones mas severas de la cirrosis hepatica,
que incluyen: ascitis, encefalopatia hepatica
y hemorragia digestiva secundaria a varices
es6fago gastricas.

En el ano 2007, el sangrado variceal (eso-
fagico y gastrico) constituyd el 12,89% del
total de admisiones por hemorragia digestiva
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia,
siendo la segunda causa de sangrado luego
de la dlcera péptica. Ademas, el 19,04% de
los fallecimientos por hemorragia tuvo como
causa las varices esofagicas.!

En la mayoria de las series, la hemorragia
digestiva por vérices eséfago géstricas es la
causa mas comin de muerte en los pacientes
con cirrosis hepética. La hemorragia diges-
tiva por varices es una emergencia médica y
representa entre 10 al 30% de los pacientes
que acude por hemorragia digestiva alta a la
sala de urgencias. Su mortalidad es elevada
—de aproximadamente 20% a las 6 semanas
del sangrado inicial— a pesar de todos los
avances en su manejo.

En la serie sobre complicaciones de pacien-
tes cirréticos en el Hospital Edgardo Reba-
gliati Martins de Lima, se encontré que el
principal motivo de hospitalizacién fue el
sangrado por varices, que ascendié al 38%.

El 80,4% de cirréticos admitidos por cual-
quier motivo presentaba varices esofagicas y
el 22,1% varices géstricas.?

El presente articulo hard primero una breve
revision de los principios de la fisiologia de
la HTP, la historia natural de las varices esé-
fago gastricas, y finalmente, el manejo del
sangrado variceal en sus tres dreas: la profi-
laxis primaria para la prevencion del primer
sangrado, el manejo del cuadro de sangrado
agudo y la profilaxis secundaria o prevencién
de la recurrencia de sangrado en pacientes
con cirrosis hepatica.

FISIOPATOLOGIA
DE LA HIPERTENSION PORTAL

La presién portal es producto de los cambios
en el flujo sanguineo portal y la resistencia
vascular frente a este flujo. La gradiente de
presién portal sigue los principios de la ley
de Ohm.

AP =QxR
Donde:

AP es la gradiente de presion en la circula-
cién portal, calculada como la diferencia de
presion existente entre la presion portal y la
presién en la vena cava inferior;

Q es el flujo sanguineo en el interior del sis-
tema venoso portal; y
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R es la resistencia de todo el sistema venoso
portal.

Si hay una regulacién adecuada, los incre-
mentos del flujo portal generan disminucién
de la resistencia periférica, y por ende, cam-
bios minimos en la presién portal. Los pa-
cientes con cirrosis hepatica que desarrollan
HTP presentan un incremento progresivo
tanto del flujo venoso portal como de la re-
sistencia vascular.

El incremento del flujo venoso portal (circu-
lacién hiperdindmica) se caracteriza por la
vasodilatacion periférica y esplacnica, la re-
duccién de la presién media y una elevacién
del gasto cardiaco. La vasodilatacion esplac-
nica es la que permite el incremento del flujo
de la circulacién sistémica a la circulacion
portal.

El incremento de la resistencia vascular es
estructural, asociado con la distorsién de la
arquitectura vascular secundaria a la fibrosis
hepatica y los nddulos regenerativos, y dina-
mico debido al incremento del tono vascular
por la disfuncién endotelial y la disminucién
en la biodisponibilidad del 6xido nitrico.

En condiciones normales, existe un discreto
flujo venoso de bajo volumen entre la circu-
lacién sistémica y la portal. En el contexto
de la HTP, cuando la gradiente de presion
portal se incrementa, se empiezan a desa-
rrollar los vasos colaterales que conectan el
nuevo sistema portal de alta presiéon con el
sistema venoso sistémico de baja presion, y
asi se forman las varices, proceso que esta
modulado por factores angiogénicos.’

Las nuevas colaterales producidas por la
HTP se manifiestan en: (i) el recto, generan-
do varices rectales; (ii) el ombligo, donde se
permeabiliza el vestigio de la vena umbilical
originando el “caput medusae”; (iii) el retro-
peritoneo, donde las colaterales, en especial
en las mujeres, comunican los vasos ovaricos
y la vena iliaca; y (iv) a nivel de la unién del
es6fago distal con el estdmago proximal, oca-
sionando las varices eséfago gastricas. Estas
altimas son las colaterales que presentan el

mayor flujo de circulacién venosa portosis-
témica asi como el mayor riesgo de ruptura y
complicaciones. Desafortunadamente, a pe-
sar del desarrollo de una importante circula-
cién colateral, la HTP por lo general persiste
y progresa.

Aun cuando se trata de un método indirecto
e invasivo, la forma mas utilizada de valorar
la HTP es la gradiente de la presion venosa
hepatica (GPVH). La presion venosa portal
normal oscila entre 3 a 5 mmHg. El desa-
rrollo de vérices es6fago géstricas requiere al
menos una GPVH de 10 mmHg y se necesi-
ta como minimo 12 mmHg para que exista
riesgo de sangrado variceal. La determina-
cién de la presién en pacientes cirrdticos
permite establecer el prondstico, y las medi-
ciones repetidas posibilitan el monitoreo de
una adecuada respuesta farmacoldgica y la
progresion de la enfermedad hepatica.* Cabe
precisar que la medicion de la GPVH solo se
puede realizar en centros especializados que
cuenten con suficientes recursos para ofre-
cer la seguridad necesaria al paciente.

HISTORIA NATURAL DE LAS VARICES

La frecuencia de las vérices esofagicas en pa-
cientes cirrdticos se estima entre 30 a 70%, 9
a 36% de las cuales son de alto riesgo. Aque-
llos pacientes cirréticos que en la evaluacion
inicial no presentan varices, desarrollan en-
fermedad variceal a una tasa de 5 a 8% por
ano.’ Entre 4 a 30% de los pacientes con va-
rices pequenas desarrollara varices grandes
cada afio y tendra riesgo de sangrar.

La presencia de varices es6fago géstricas se
correlaciona con la severidad de la enferme-
dad hepatica: 40% de los pacientes cirréticos
en estadio Child A tiene varices, a diferen-
cia de 85% de aquellos en estadio Child C.°
Sin embargo, esto no es constante. Algunos
pacientes con cirrosis biliar primaria pueden
desarrollar varices y hemorragia digestiva en
fases tempranas de la enfermedad, e incluso
en ausencia de enfermedad hepatica severa o
cirrosis.’

252



MANEJO DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA POR VARICES ESOFAGO GASTRICAS / H.G. Cedrén Ch., ]. Huerta Mercado T.

El sangrado se asocia con una mortalidad
de aproximadamente 20% a las 6 semanas,
a pesar de que el 40% de los sangrados cede
espontaneamente. El sangrado variceal cons-
tituye la complicacién mas comin que con-
duce a la muerte de los pacientes con cirrosis.
El 30% de los pacientes con cirrosis Child C
fallece dentro de las 6 semanas posteriores a
un episodio de sangrado.® Alrededor del 60%
de los pacientes no tratados adecuadamente
desarrollard un nuevo episodio de sangrado
en los préximos 12 meses luego del episodio
inicial. >

La tensién de la pared es el principal factor
asociado con la ruptura y el desarrollo de
sangrado digestivo. Cuando la varice crece,
la pared se adelgaza, el didmetro se incre-
menta y la presion de la pared aumenta, ge-
nerando la ruptura. Si consideramos que las
varices estan a igual presion, las mas largas
tienen mayor probabilidad de romperse que
las mas cortas. Luego de la tension, la gra-
diente de presion es el otro factor que deter-
mina la ruptura. Las vérices no sangran si la
GPVH es inferior a 12 mmHg."? El riesgo
de resangrado disminuye significativamen-
te si logramos bajar la presiéon a menos de
12 mmHg, o por lo menos logramos dis-
minuirla a menos 20% de la basal. Ademas,
la disminucién de la presion estd asociada

a la reduccién del riesgo de desarrollar as-
citis, peritonitis bacteriana espontdnea y de
muerte.”> " En los pacientes con cirrosis, la
determinacioén de una GPVH superior a 20
mmHg en las primeras 24 horas posteriores
a la hemorragia variceal inicial esta relacio-
nada con un mayor riesgo de presentar re-
sangrado dentro de la primera semana (83%
frente a 29%), y también con una tasa mayor
de mortalidad al afio (6% frente a 20%).'°

El menor consumo de alcohol se asocia con
la disminucion del riesgo de progresion y
hasta con la desaparicion de las varices.

PROFILAXIS PRIMARIA PARA
LA PREVENCION DEL PRIMER
SANGRADO VARICEAL

Todos los pacientes con cirrosis hepatica de-
ben ser sometidos a un despistaje de vari-
ces al momento del diagndstico. El estudio
de la etiologia de la enfermedad hepatica es
importante, porque tratar la causa de la en-
fermedad hepatica subyacente puede reducir
la HTP y prevenir sus complicaciones. La
medicion de la GPVH en la profilaxis prima-
ria solo se recomienda en el caso de ensayos
clinicos. Es materia de controversia y estudio
qué hacer con los pacientes con cirrosis he-
paticay GPVH entre 6 y 10 mmHg (tablal).

Tabla 1. Profilaxis primaria contra el sangrado variceal™

Régimen Dosis Objetivo Duracion Seguimiento
C Aumentar hasta la dosis maxima Evaluar el pulso
omenzar con LB
h tolerable o hasta tener una - en cada visita; no
Propanolol dosis de 20 mg X . h Indefinido . .
frecuencia cardiaca de 55 latidos requiere endoscopia de
VO cada 12 horas . -
por minuto. seguimiento.
c Aumentar hasta la dosis maxima Evaluar el pulso
omenzar con tolerable o hasta tener una en cada visita; no
Nadolol 40 mg VO cada f ; diaca d latid Indefinido : dosconia d
24 horas recuencia cardiaca de 55 latidos requiere endoscopia de
por minuto. seguimiento.
Realizar la primera
Hasta lograr endoscopia de
Ligadura la obliteracion seguimiento 1-3
P Cada2a4 . . P ,
endoscopica Obliterar varices de las varices meses después de la
P semanas . 0
de varices (usualmente de obliteracion, luego
2 a 4 sesiones) cada 6 a 12 meses
indefinidamente.
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Pacientes que no presentan vdrices

Los pacientes que no presentan varices
es6fago géstricas tienen un bajo riesgo
de sangrado y muerte.

En estos pacientes no se recomienda
el tratamiento preventivo con betablo-
queadores no selectivos porque no se
ha demostrado su utilidad en la preven-
cién de la formacion de varices y por-
que estos se asocian con el desarrollo
de efectos colaterales.'*-!"17

Pacientes con cirrosis hepdtica que
presentan vdrices pequenias

Los pacientes con vérices pequefias de
alto riesgo (presencia de puntos rojos
sobre las varices o Child B o C) tienen
un riesgo incrementado de sangrado
y deben recibir betabloqueadores no
selectivos.

Los pacientes con vérices pequefias de
bajo riesgo (ausencia de puntos rojos y
de enfermedad hepatica severa - Child
A) pueden recibir betabloqueadores
no selectivos para intentar retrasar su
crecimiento y prevenir la posibilidad de
ruptura y sangrado. Sin embargo, es un
area controversial que requiere mayor
informacién y su empleo se considera
opcional.

Pacientes con cirrosis hepdtica que
presentan vdrices medianas o grandes

Se recomienda el uso de betabloquea-
dores no selectivos o la ligadura de va-
rices para la prevencion del sangrado.
La evidencia demuestra que la eficacia
de ambos es similar y no hay diferencia
en la sobrevida.'®

La eleccion entre el tratamiento con
betabloqueadores no selectivos o la en-
doligadura depende de los recursos lo-
cales, la experiencia de los operadores,
las preferencias y caracteristicas de los

pacientes y la presencia de efectos ad-
versos o contraindicaciones de algunos
de los tratamientos mencionados.

Un metaandlisis de once estudios que
incluyé 1189 pacientes demostré que
los betabloqueadores reducen significa-
tivamente el riesgo del primer sangrado
en aquellos con cirrosis hepatica y va-
rices medianas o grandes (14% de los
pacientes con betabloqueadores tuvo
sangrado frente a 30% de los contro-
les), y que se evita un episodio de san-
grado por cada 10 pacientes tratados
con betabloqueadores. La mortalidad
también disminuyé en el grupo tratado
con betabloqueadores comparado con
el grupo placebo.’

La ventaja de los betabloqueadores es
que al reducir la presion portal se redu-
ce también el riesgo de desarrollar com-
plicaciones (ascitis, gastropatia hiper-
tensiva y peritonitis bacteriana esponta-
nea). Su desventaja es el desarrollo de
efectos adversos, que ocurren en 15 a
20% de los pacientes.

Los betabloqueadores no selectivos
(propranolol y nadololol) reducen la
presién portal, disminuyendo el gasto
cardiaco (efecto 1), y producen vaso-
constriccién esplacnica (efecto B2), re-
duciendo la circulacién esplacnica. Los
betabloqueadores no selectivos (ateno-
lol y metoprolol) son menos efectivos
en la profilaxis primaria. Carvedilol es
una alternativa que requiere mayor es-
tudio en la prevencién primaria.'®

Las terapias de derivacion, la realiza-
cién de escleroterapia y el uso de mono-
nitrato de isosorbide no han demostra-
do utilidad en la prevencién primaria.

Existe poca evidencia para recomendar
el uso de betabloqueadores en combi-
nacién con mononitrato de isorbide,
espironolactona o la ligadura de véarices
en pacientes para profilaxis primaria de
sangrado.
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA .
VARICEAL AGUDA (tabla 2)

Medidas generales

En todo paciente que presente hemo-
rragia digestiva, lo primero es siem-
pre restituir la volemia con el objetivo
de mantener una adecuada perfusion

Se debe realizar la transfusién de paque-
tes globulares.

El objetivo de hemoglobina debe ser
entre 7 a 8 g/dl, aunque se debe indi-
vidualizar a cada paciente en funcién
de sus comorbilidades, edad, estado
hemodinamico y presencia de sangrado

tisular. continuo.
Tabla 2. Manejo de primera linea contra el sangrado variceal agudo'
Régimen Dosis Duracion Seguimiento Comentarios
Vasoconstrictor
El bolo se puede repetir
a la hora si el sangrado
Octeotride | 2018 en bolo seguido de 225 dias variceal no se controla;
50 pg/h en infusion si el resangrado ocurre
durante la terapia,
considerar TIPS.
2 mg EV cada 4 horas por Si el resangrado ocurre
Terlipresina | 48 horas y luego Tmg EV 2-5 dias durante la terapia,
cada 4 horas considerar TIPS.
El bolo se puede repetir
Bolo de 250 pg seguido alahorasiel sangradg
. . = P variceal no se controla;
Somatostatina de infusion de 2-5 dias si el resangrado ocurre
250-500 ug/h durante la terapia,
considerar TIPS.
. Bolo EV de 50 pg seguido P Si hay resangrado, No esta disponible en
Vapreotide de infusion de 50 pg/h 2-5 dias considerar TIPS. el Per(.
Antibiotico
Usado en pacientes
No requiere antibiotico con enfermedad
Ceftriaxona 1 gr EV cada 24 horas 5-7 dias o a largo plazo a menos hepatica avanzada
hasta el alta que ocurra peritonitis o alta probabilidad
bacteriana espontanea. de resistencia a
quinolona, o ambas.
Usado en pacientes
No requiere antibiotico con enfermedad
Norfloxacino 400 mg VO cada 5-7 dias o a largo plazo a menos hepatica avanzada
12 horas hasta el alta que ocurra peritonitis o alta probabilidad
bacteriana espontanea. de resistencia a
quinolona, o ambas.
Terapia endoscopica
Ligadura de Adl momento del Hasta log/rar la Si hay resangrado durante Requiere un
- iagnostico por obliteracion de ) ) endoscopista con
varices / . la terapia, considerar TIPS. L
endoscopia las varices experiencia.
Usada cuando no
. Al momento del Solo en la Continuar con ligaduras se puede realizar
Escleroterapia diagnosti . una ligadura de
Y iagnostico por endoscopia hasta que se asegure la P ;
de varices / NP . > varices. Requiere un
endoscopia diagnostica obliteracion. ;
endoscopista con
experiencia.
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No existen recomendaciones sobre el
manejo de la coagulopatia y la trom-
bocitopenia en los estudios actuales.!!
El INR o tiempo de protombina (TP)
no son indicadores del estado de coa-
gulacién en los pacientes con cirrosis
hepética.

Profilaxis antibiotica

Hasta 20% de pacientes con hemorra-
gia presenta alguna infeccion bacteria-
na al momento de la hospitalizacién. En
estos, el riesgo de infeccidon bacteriana
nosocomial es de casi 50% en compara-
cién con el riesgo de 5 a 7% observado
en la poblacién general.202!

El metaanélisis de Bernard et al.,”? que
evalué a 534 pacientes, demostrd que
al menos a corto plazo la profilaxis an-
tibidtica disminuye la incidencia de in-
fecciones bacterianas e incrementa la
tasa de supervivencia. La profilaxis an-
tibidtica tiene un efecto de reduccion de
riesgo absoluto de muerte del 7%.

Los antibi6ticos evaluados en los estu-
dios han sido fluoroquinolonas, amoxi-
cilina/clavulanico, ceftriaxona, impe-
nem, entre otros. Hasta la fecha no se
ha determinado cual es el mejor régi-
men antibidtico.

En conclusion:

- Debe administrarse profilaxis anti-
bidtica en todo paciente con cirrosis
y hemorragia digestiva alta desde su
hospitalizacién.'*!!

- La profilaxis antibidtica debe dirigir-
se a bacilos gramnegativos y cocos
grampositivos.

- Losconsensos recomiendan el uso de
ceftriaxona en pacientes con enfer-
medad hepatica severa, en especial si
han estado recibiendo quinolonas de
manera profilactica. De lo contra-
rio, también se puede considerar la

administracion de norfloxacino oral
o ciprofloxacino endovenoso.'°

Prevencién de la encefalopatia hepdtica

No existen mayores datos para definir una
conducta protocolar.'

Evaluacion del pronostico

Una GPVH mayor de 20 mmHg, ci-
rrosis estadio Child C y sangrado ac-
tivo al momento de la endoscopia son
las variables que mejor predicen la falla
al tratamiento dentro de los 5 primeros
dias.

Cirrosis Child C, puntaje MELD mayor
a 18 y falla en el control de sangrado o
resangrado son las variables asociadas
con mortalidad a las 6 semanas.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico debe ini-
ciarse inmediatamente ante la sospecha
de hemorragia por vérices, incluso an-
tes de su confirmacién por endoscopia.

Las drogas vasoactivas (terlipresina,
somatostatina, octeotride, vapreotide)
deben ser usadas en combinacién con el
tratamiento endoscopico y pueden man-
tenerse hasta por 5 dias.

La vasopresina es un péptido endégeno
que genera vasoconstriccién esplacni-
ca y reduce el flujo sanguineo portal y
la presion portal. Sin embargo, es una
droga asociada con efectos adversos sis-
témicos (isquemia intestinal, isquemia
miocardica, bradicardia, infarto mio-
cardico, hiponatremia e insuficiencia
renal).

La terlipresina mejora el control de la
hemorragia y la supervivencia, e impi-
de el fallecimiento de uno de cada seis
pacientes tratados.?> El aumento de la
presion arterial y la vasoconstriccion

256



MANEJO DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA POR VARICES ESOFAGO GASTRICAS / H.G. Cedrén Ch., ]. Huerta Mercado T.

esplacnica causados por la terlipresina
se asocian con una mejora significati-
va de la funcién renal, constituyendo
un factor protector ante el desarrollo
de un sindrome hepatorrenal.?? Se
ha observado efectos adversos en 25%
de los pacientes. Los efectos leves més
frecuentes son: calambres, diarrea,
bradicardia e hipertension. Entre 2 a
4% presentan efectos adversos severos
cardiovasculares (arritmias, angina, is-
quemia) que obligan a interrumpir el
tratamiento. En la revision Cochrane
de loannou et al.* se concluye que no
hay evidencia suficiente para decidir si
la terlipresina es mejor o peor que los
otros tratamientos disponibles.

El octeotride es un octapéptido sin-
tético similar a la somatostatina. Sus
efectos son parecidos, pero tiene una
vida media mayor. La infusién de oc-
teotride (con las dosis utilizadas en el
tratamiento de la hemorragia por vari-
ces o incluso con dosis mayores) no ha
demostrado una disminucién sostenida
de la presion portal y del flujo sangui-
neo en el sistema venoso de las acigos.
Se ha observado una rapida desensibi-
lizacion frente a los efectos hemodina-
micos tras su administracién intrave-
nosa.?® La eficacia del octeotride como
Gnico tratamiento es controversial, pero
cuando se ha estudiado junto a la liga-
dura o la escleroterapia si se ha obser-
vado efectos significativos, lo que indi-
ca que el octeotride mejora los efectos
del tratamiento endoscépico. El octeo-
tride no ha eliminado la posibilidad de
recidivas de la hemorragia ni ha redu-
cido la mortalidad.?’” En comparacion
con otros vasoactivos, octeotride ha
sido mejor que placebo y vasopresina,
y ha tenido un efecto equivalente al de
la terlipresina. En la revision Cochrane
de Gotzche y Hrobjartsson,® que abar-
c6 veintian estudios e incluyé a 2588
pacientes, se concluye que los analogos

de somatostatina (octeotride y vapreo-
tide) no disminuyeron significativa-
mente la mortalidad, aunque hubo una
pequefia reduccién de las transfusiones
sanguineas.

La somatostatina es un péptido de 14
aminoacidos. Su vida media en sangre
es de 1 a 3 minutos, por lo que se han
elaborado varios andlogos con mayor
vida media (octeotride, lanreotide y va-
preotide). La somatostatina tiene una
eficacia similar a la vasopresina respec-
to al control definitivo de la hemorra-
gia, aunque es superior en el control
inmediato. Ambos farmacos son equi-
valentes en materia de mortalidad, pero
la somatostatina se asocia con efectos
adversos menos frecuentes y graves.?
La somatostatina fue comparada con
la terlipresina en tres estudios de 302
pacientes; no se observaron diferencias
en el control de la hemorragia, la tasa
de recidivas y la mortalidad.?

La eleccién de la droga vasoactiva de-
pende del conocimiento que tenga el
personal médico sobre sus usos y com-
plicaciones, del costo y de la posibilidad
de conseguirla en el mercado. '

Tratamiento endoscdpico

Se recomienda la endoscopia en todo
paciente con hemorragia digestiva. Se
debe realizar tan pronto como sea po-
sible, idealmente dentro de las primeras
12 horas.

La endoligadura de varices es el trata-
miento recomendado. Puede conside-
rarse la escleroterapia en el contexto de
una ligadura técnicamente dificil.

En el metaandlisis Cochrane de
D’Amico et al.,*° la escleroterapia no es
superior al uso de drogas vasoactivas en
lo que respecta al control del sangrado,
namero de transfusiones, sangrado a
los 42 dias y mortalidad. Ademas, los
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efectos adversos son maés frecuentes y
severos en el grupo de la escleroterapia
en relacién con las drogas vasoactivas.

Colocacion temprana de TIPS
(derivacion intrahepdtica
portosistémica transyugular)

*  En pacientes con alto riesgo de falla al
manejo (Child C o Child B con sangra-
do activo), debe considerarse la coloca-
cién temprana de TIPS dentro de las 72
horas (idealmente menos de 24 horas).

e EI TIPS es la medida de rescate en 10
a 20% de los pacientes que fallan a la
terapia convencional. Existen dos estu-
dios sobre la colocacién temprana de
TIPS (dentro de las primeras 24 a 48
horas de admisién) en pacientes de alto
riesgo (GPVH mayor de 20 mmHg o
cirrosis Child C) con buenos resulta-
dos; sin embargo, se necesitan estudios
de mayor alcance.>'3?

Uso del balon (sonda de
Sengstacken-Blakemore)

*  Solo se usa como medida temporal en
caso de sangrado masivo hasta instalar
un tratamiento definitivo (maximo 24
horas, en el contexto de una unidad de
cuidados intensivos).

Manejo de los tratamientos fallidos

*  Un sangrado que persiste a pesar del
tratamiento farmacoldgico y endoscé-
pico se debe manejar con TIPS.

*  Si ocurre un resangrado temprano an-
tes del quinto dia, se puede hacer un se-
gundo intento endoscdpico; si este fa-
lla, esta indicada la colocacion de TIPS.

Pacientes con vdrices gdstricas

*  Alrededor del 20% de pacientes con
cirrosis hepaticas presenta varices

géstricas aisladas o asociadas con va-
rices esofagicas. El sangrado de las va-
rices gastricas fandicas es més severo y
tiene una mayor tasa de mortalidad en
comparacién con el sangrado por vari-
ces esofagicas.’

*  Eltratamiento endoscdpico consiste en la
colocacién de N-butil-cianoacrilato, que
es superior a la colocacién de endoliga-
duras tanto para controlar la hemorragia
como para prevenir el resangrado.’**

*  También se usan las drogas vasoactivas,
aunque no hay estudios a gran escala
sobre su utilidad.!”

e La terapia endoscopica con adhesivos
tisulares (N-butil-cianoacrilato) esté
recomendada en el sangrado agudo por
varices gastricas aisladas o en varices
es6fago gastricas tipo 2 (GOV2) que
se extienden mas alla del cardias. En el
sangrado de varices esofago gastricas
tipo 1 (GOV1) puede utilizarse la en-
doligadura o el adhesivo tisular.

e  Los TIPS también son efectivos en los
episodios de sangrado por varices fin-
dicas. En estudios recientes, la terapia
endoscépica con cianoacrilato controld
la hemorragia aguda; sin embargo, los
TIPS fueron maés efectivos que la tera-
pia endoscopica en la prevencién del
resangrado.>®

Falla en el tratamiento de la
hemorragia digestiva variceal aguda

La presencia de un nuevo episodio de san-
grado dentro de las 120 horas siguientes al
episodio inicial se define como falla del tra-
tamiento. Ello genera la necesidad de cam-
biar de terapia cuando se cumple uno de los
siguientes criterios:

*  Hematemesis fresca o aspiracion por
sonda nasogéastrica de sangre fresca
mayor a 100 ml luego de 2 horas de
iniciar el tratamiento médico especifico
o la terapia endoscopica.
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*  Desarrollo de shock hipovolémico pos-
terior al tratamiento inicial.

*  Descenso de hemoglobina de 3 g (he-
matocrito 9%) en un periodo de 24 ho-
ras sin administracion de transfusiones.

Prevencion del resangrado

Los pacientes que presentan sangrado vari-
ceal inicial tienen una alta tasa de recurrencia
si no son tratados, por tanto, son candidatos
a recibir tratamiento a largo plazo posterior
al alta hospitalaria (tabla 3).

El metaanalisis de Gonzalez et al.>’ demos-
tré que las tasas de resangrado son menores
cuando se combina la terapia endoscépica
con los farmacos, a diferencia de cualquier
opcién por separado. La profilaxis secun-
daria debe iniciarse tan pronto como sea

posible, usualmente al sexto dia posterior al
episodio de sangrado inicial.

En aquellos pacientes que no se puede reali-
zar ligadura de varices, la mejor opcidn es el
tratamiento con betabloqueadores junto con
mononitrato de isosorbide. Ademads, en pa-
cientes que no presentan una buena respues-
ta hemodinamica con los betabloqueadores,
la adicion de mononitrato de isosorbide
mejora la eficacia. La respuesta hemodina-
mica a las drogas provee informacién sobre
la posibilidad de resangrado y sobrevida. En
los pacientes con hemorragia, una GPVH
superior a 20 mmHg (medidos en las pri-
meras 24 horas luego de la admisién) es el
mejor predictor de mala respuesta. Reducir
la GPVH a menos de 12 mmHg o reducir la
presién a 20% menos que la basal disminuye
el riesgo de sangrado y mejora la sobrevida.

Tabla 3. Prevencion de la recurrencia del sangrado variceal'

Régimen Dosis Objetivo Duracion Seguimiento
Betabloqueador
. Asegurarse en cada visita
Aumentar a la dosis ;5
P clinica de que las metas
Comenzar con maxima tolerada o .
. - de valores de frecuencia
Propanolol 20 mg VO hasta que la frecuencia Indefinida :
. ! cardiaca se logren; no se
2 veces al dia cardiaca sea de 55 : .
. ; necesita endoscopia de
latidos por minuto. L
seguimiento.
. Asegurarse en cada visita
Aumentar a la dosis ;5
o clinica de que las metas
Comenzar con maxima tolerada o de valores de frecuencia
Nadolol 40 mg VO hasta que la frecuencia Indefinida ;
P ! cardiaca se logren; no se
2 veces al dia cardiaca sea de 55 : .
. ; necesita endoscopia de
latidos por minuto. L
seguimiento.
Primera endoscopia
Usualmente 2 - P
. . de seguimiento a 1-3
Ligadura . a 4 sesiones P
P Ligar cada 2 a 4 . - meses después de la
endoscopica de Obliterar las varices hasta que se . L
P semanas . obliteracion, luego
varices obliteren las
P cada 6 a 12 meses
varices. P
indefinidamente.
10 mg VO en
. la noche, con Asegurar el cumplimiento
Mononitrato de : ’ Aumentar hasta la 8 mpn
. . un incremento s de la medicacion
isosorbide en dosis maxima tolerada, - .
., escalonado a una . ) Indefinido en cada visita; no
asociacion con un PN manteniendo la presion . :
dosis maxima de - necesita endoscopia de
betabloqueador arterial en >95 mmHg L
20 mg 2 veces seguimiento.
al dia
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Criterios de falla de profilaxis
secundaria

*  Lafallaen la prevencion del resangrado
se define como un episodio de sangra-
do clinicamente significativo asociado
con HTP luego del quinto dia del epi-
sodio inicial.

* El resangrado clinicamente significati-
vo consiste en la presencia de melena
o hematemesis que motiva hospitaliza-
cién, transfusion sanguinea, caida de la
hemoglobina superior a 3 g/dl o muerte
dentro las 6 semanas posteriores al epi-
sodio inicial.

Los pacientes que presentan resangrado a
pesar de la terapia combinada son candida-
tos a la colocacion de TIPS o la creacion de
derivaciones quirargicas, opciones que son
igualmente efectivas.’® La eleccién del TIPS
o la cirugia se debe basar en la experiencia y
los recursos disponibles en cada medio. El
trasplante hepéatico es una opcién con bue-
nos resultados a largo plazo en candidatos
apropiados, y es el tnico tratamiento que al
mismo tiempo soluciona la hipertension por-
tal y la insuficiencia hepética crénica y sus
complicaciones.
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Seccion IV. LA CIRROSIS Y SUS COMPLICACIONES

Encetalopatia hepatica

CARLA BusTios SANCHEZ

LA ENCEFALOPATIA HEPATICA (EH) se define
como el espectro de anormalidades neu-
rosiquiatricas en pacientes con disfuncién
hepatica (SONIC por sus siglas en inglés:
Spectrum of Neurologic Impairment in Hepa-
tic Encephalopathy) después de la exclusién
de otras enfermedades cerebrales. Se caracte-
riza por un amplio rango de sintomas: desde
alteraciones minimas de la funcién cerebral
hasta el coma profundo.! Afecta a 45% de los
pacientes cirréticos (figura 1) y se asocia a un
incremento de los riesgos de hospitalizacion,
morbilidad y mortalidad.? En nuestro medio
se reportan cifras similares.’

1004 Ascitis
90 ] -- Ictericia
80l — Encefalopatia hepatica
— Sangrado gastrointestinal
70
60

50
40
30
20
10]
O ':‘v‘i" T T T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160 meses

Probabilidad complicaciones %

Figura 1. Complicaciones en pacientes con cirro-
sis hepatica. (Fuente: Gines P, et al. Hepatology
1987;7(1):122-8.)

La EH puede ser categorizada en tres grupos:
tipo A, que ocurre cuando hay falla hepatica
aguda; tipo B, que ocurre en pacientes con
comunicaciones portosistémicas; y el més
frecuente, reconocido como tipo C, que
ocurre en pacientes con enfermedad hepatica
cronica* (tabla 1). La EH afecta varias areas
neurolbgicas, incluyendo la conciencia, la
personalidad, el estado emocional, la memoria
y las funciones motora y cognitiva.

En este articulo se tratara fundamentalmente
la EH tipo C, asociada con la cirrosis hepética.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Aun cuando es una patologia frecuente y de
caracteristicas clinicas definidas, los meca-
nismos etioldgicos precisos involucrados en
la EH no han sido totalmente establecidos.
Sin embargo, estudios en modelos animales
han identificado algunos elementos esen-
ciales para que se produzca la EH como,
por ejemplo, la alteracién en la depuracién
hepatica de metabolitos nitrogenados y las
comunicaciones portosistémicas. Estas dlti-
mas pueden ser también iatrogénicas y ser
producidas quirGrgicamente o por una deri-
vacion portosistémica intrahepatica (TIPS por
sus siglas en inglés). Estas observaciones no
explican aspectos potencialmente importantes
como las alteraciones del metabolismo de la
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Tabla 1. Clasificacion de la encefalopatia hepatica

Tipo de EH Nomenclatura Subcategoria Subdivisiones
A Asociada a falla hepatica aguda
B Asociada a comunicaciones porto-sistémicas
y no a enfermedad hepatocelular
Precipitada
Episodica Espontanea
Recurrente
c Asociada a cirrosis e hipertension portal /o Love
comunicaciones portosistéemicas .
Persistente Severa
Dependiente de tratamiento
Minima

Fuente: 11.° Congreso mundial de Gastroenterologia, Viena, 1998

energia cerebral y el incremento de la per-
meabilidad de la barrera hematoencefalica,
que facilitarian el pasaje de neurotoxinas y
falsos neurotransmisores al cerebro.

Sobre esta base, en los tltimos afos se ha pro-
puesto un gran nimero de teorias en las que
el amonio y otras toxinas han sido frecuen-
temente implicadas.’> Hay otros mecanismos
que incluyen a los mediadores inflamatorios,
ciertos aminoécidos, manganeso, etc.

Amonio

El amonio es producido en el tracto gastroin-
testinal por especies bacterianas colénicas que
poseen la enzima ureasa, predominantemente
anaerobios gram negativos como Enterobac-
teriaceae, Proteus y Clostridium %8

Las investigaciones han demostrado que ade-
mas de esta importante fuente de produccion
de amonio, los enterocitos del intestino delga-
do generan una gran cantidad de glutamina en
glutamato y amonio.’ Estos trabajos apoyan
la importancia de la glutaminasa intestinal en
la fisiopatologia de la EH, encontrando que el
gen que codifica la glutaminasa podria estar
sobrerregulado en los pacientes con cirrosis
hepatica, particularmente en aquellos que
tienen EH minima.'°® Ademas, se ha hallado
una correlacion entre las variaciones genéticas
especificas en la region promotora de este gen

que lleva a un aumento de la glutaminasa,
con incremento del riesgo de desarrollar EH
clinica en los cirrdticos.!"!2

Una vez que los enterocitos y las bacterias han
generado el amonio en el intestino, este es
llevado a través del sistema venoso esplacnico
a detoxificarse al higado.'> Normalmente, el
amonio es detoxificado en el higado en los
hepatocitos de la zona 1 por conversién a
urea mediante el ciclo de Krebs-Henseleit y
a glutamina en la zona 3. En la enfermedad
hepética, o en presencia de comunicaciones
portosistémicas, el amonio sérico no es efi-
cientemente metabolizado, lo que incrementa
sus niveles en sangre.

Flujo renal del amonio

En estados fisioldgicos normales, el rifidn
puede remover una importante cantidad de
amonio en la orina en forma de ién NH4+ o
de urea. Los rifiones pueden también generar
amonio por metabolismo de la glutamina a
través de la glutaminasa, el bicarbonato y el
glutamato. La amoniagénesis primariamente
tiene un rol en la homeostasis 4cido-base,
de manera que el bicarbonato también es
producido durante la reaccion. La amoniagé-
nesis sirve como amortiguador de la acidosis
sistémica ya que libera iones de hidrégeno
en forma de NH4+ en la orina. El amonio
renal es liberado en la orina o retornado a la
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circulacién a través de la vena renal, lo que de-
pende de varios factores, entre ellos del pH.!*

En contraste, la alcalosis disminuye significa-
tivamente la pérdida urinaria de amonio y, por
tanto, puede contribuir a la hiperamonemia. '
La alcalosis esta también involucrada en el
desencadenamiento de episodios de EH debi-
do ala disminucién de la cantidad de amonio
gaseoso (NH3) que es protonizado a NH4 +.
En el pH fisiolégico, aproximadamente el 2%
de amonio existe como NH3 gaseoso y 98% es
i6n amonio. En este contexto, la exacerbacion
de la EH se puede explicar porque el NH3
neutral se mueve mas facilmente a través de
la barrera hematoencéfalica que el NH4+.

Finalmente, el impacto de la hipokalemia en
la exacerbacion de la EH es modulado a nivel
renal. Si menos potasio alcanza los tabulos
colectores, més iones de hidrégeno son lleva-
dos dentro de la célula, produciendo un estado
de relativa acidosis intracelular. Los rifiones
luego generan mas amonio y glutamato a par-
tir de glutamina en un esfuerzo por balancear
el estado 4cido-base del paciente. A través
de este complejo mecanismo de homeostasis
acido-base, los rifiones tienen la capacidad de
mejorar y exacerbar el balance del amonio.

Flujo del amonio en el miisculo

El tejido muscular también participa de
manera importante en el metabolismo del
amonio sintetizando glutamina a través de
la glutamina-sintetasa. El amonio puede ser
captado o liberado del misculo. Durante el
ejercicio se ha observado un incremento del
nivel de amonio en sangre, probablemente
relacionado con la activacion del ciclo nu-
cleétido purina, y también en pacientes con
enfermedad hepética crénica avanzada con
poca masa muscular, asociado a una menor
sintesis de glutamina.'®

Toxicidad del amonio

A pesar de la amplia evidencia que implica
al amonio como el factor méas importante

en la produccién de la EH, los mecanismos
celulares precisos no son bien conocidos. Se
postulan miltiples efectos neurotdxicos, que
incluyen el desarrollo de astrocitosis Alzhei-
mer tipo II, edema cerebral con alteraciones
en el transporte de aminoacidos, agua y elec-
trolitos a través de la membrana neuronal'! y
toxicidad de los astrocitos por estrés oxidativo
y nitrosativo producido por el amonio debi-
do al incremento del calcio intracelular, que
lleva a disfuncién mitocondrial y falla en la
produccién de energia celular.

Otros mecanismos propuestos en la dis-
funcién neuronal incluyen la oxidacion de
RNA inducida por amonio, la activacion de
proteinas quinasa activadas por mitégeno y
la activacion del factor nuclear-xp, todos los
cuales llevan a un aumento de la actividad de
las citoquinas y de la respuesta inflamatoria
con deterioro de las sefiales intracelulares.!?

Los argumentos contra la hipétesis del amo-
nio incluyen: la observacién de que aproxima-
damente el 10% de pacientes con EH muestra
niveles normales de amonio sérico; el hecho
de que muchos pacientes tienen elevados ni-
veles de amonio sin evidencia de EH, ademas
de que el amonio, cuando es administrado a
pacientes cirréticos, no induce los cambios
clasicos electroencefalograficos asociados
con la EH.!>16

Otras toxinas
GABA (dcido gamma-aminobutirico)

El GABA es una sustancia neuroinhibitoria
producida en el tracto gastrointestinal. De
todas las terminaciones nerviosas cerebrales,
24 a 45% son GABAérgicas. En pacientes con
cirrosis se ha observado un incremento del
tono GABAérgico, posiblemente por la dismi-
nucion del metabolismo hepatico del GABA."®

Cuando el GABA cruza la barrera hemato-
encefalica extrapermeable en los pacientes
con cirrosis, interactia con receptores post-
sindpticos supersensibles. Los receptores
GABA, en asociacién con receptores para
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benzodiazepinas y barbitiricos, regulan un
canal selectivo del i6n cloro. La unién del
GABA a su receptor permite el ingreso de
iones de cloro a la neurona postsinaptica,
generando un potencial postsinaptico inhibi-
torio. La administracion de benzodiazepinas
y barbitaricos a pacientes con cirrosis incre-
menta el tono GABAérgico y predispone a la
depresion del estado de conciencia.'®

Se ha observado ademas que el incremento
de amonio aumenta la sintesis y liberacién de
neuroesteroides en la membrana externa de la
mitocondria astroglial. Algunos neuroesteroi-
des —como tetrahidroprogesterona (THP) y
tetrahidrodeoxicorticosterona (THDOC)—
son potentes agonistas del complejo receptor
GABA, en donde hay sitios especificos para
los neuroesteroides distintos a los de las ben-
zodiazepinas y barbitdricos. Los niveles de
estos neuroesteroides estan incrementados en
modelos de ratones con insuficiencia hepética
y se ha observado que al inyectarseles THP o
THDOC a ratones normales se indujo cam-
bios en los astrocitos y sedacion.!’

Cada una de estas alteraciones en el sistema
de neurotransmisién GABA potencialmente
incrementa la neurotransmision inhibitoria,
contribuyendo a las manifestaciones de la EH
en los pacientes con cirrosis hepatica.

Falsos neurotransmisores

La alteracion de la concentracion de cateco-
laminas puede jugar un rol en la patogénesis
de la EH y esta asociada con alteraciones en
el metabolismo de los aminoéacidos. En la ci-
rrosis hepatica se ha encontrado niveles bajos
de aminoacidos (aa) de cadena ramificada
(valina, leucina e isoleucina) y elevacién del
nivel de aa aromaéticos y triptofano en sangre
y en cerebro. Las altas concentraciones de
fenilalanina en el cerebro pueden inhibir la
tirosina 3-hidroxilasa, la enzima llave para la
sintesis de neurotransmisores catecolaminér-
gicos. Otras aminas —como tiramina, octo-
pamina y feniletanolamina— son sintetizadas
por vias metabdlicas alternas de la tirosina,

compitiendo con neurotransmisores cate-
colaminérgicos normales como la dopamina
por el mismo sitio del receptor. La deplecién
cerebral de dopamina y el desplazamiento
de esta por neurotransmisores falsos puede
llevar a un deterioro en la neurotransmision
dopaminérgica. La octopamina es también
producida fuera del cerebro por las bacterias
intestinales, y debido al deterioro del meta-
bolismo hepético, su concentracién en sangre
puede incrementarse. Esta teoria ha estimula-
do numerosos estudios para definir el rol de
los cambios en los patrones de aa y el deterioro
de la neurotransmisién dopaminérgica, cuyos
resultados son atn controversiales.!>!”

Glutamato

Es el mas importante neurotransmisor exci-
tatorio del cerebro de los mamiferos. Como
otros neurotransmisores, el glutamato esta
presente en varios compartimentos. Solo el
glutamato del compartimento neuronal es
biol6gicamente activo; el glutamato en el com-
partimento glial es un importante metabolito
y esta involucrado en la fijacion de amonio
en el cerebro. Estudios en animales con EH
muestran disminucién en el nimero y afinidad
de receptores de glutamato en el cerebro, lo
que lleva a alteraciones en la neurotransmisién
glutaminérgica. Estos hallazgos, junto con los
cambios en la neurotransmisiéon GABAérgica,
producen alteraciones en la neurotransmision
excitatoria e inhibitoria en la EH.!!

Manganeso

El manganeso aumenta la sintesis de neuroes-
teroides a través de la activacion de proteinas
traslocadoras en la membrana del astroci-
to.!®1° Su incremento ha sido demostrado en
la hepatitis aguda, la hepatitis cronica y en los
desérdenes congénitos como el sindrome de
Alagille. Se ha reportado un alto contenido de
manganeso en el globus pallidus de animales
asi como en el tejido cerebral de pacientes que
fallecieron por EH. Ademas, se ha observado
que los mineros con exposicién crdnica a
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manganeso desarrollan encefalopatia y ca-
racteristicas extrapiramidales similares a la
EH. Asimismo, se postula que el manganeso
deteriora el metabolismo oxidativo neuronal.?
El rol del manganeso en la patogénesis de la
EH y la posibilidad de su quelacién como
tratamiento necesitan ser evaluados en futuros
estudios.

Zinc

El zinc es un elemento esencial y funciona
como antioxidante. En pacientes con cirrosis,
particularmente en aquellos con EH, se han
reportado bajas concentraciones de zinc. Los
pacientes con falla hepatica aguda y subaguda
han mostrado tener bajos niveles séricos de
zine, y en animales experimentales los suple-
mentos de zinc han conducido a la reduccién
del amonio sérico. El déficit de zinc llevaria
a una alteracion de los neurotransmisores
parecida a la producida por el GABA y la nore-
pinefrina.?®2! El rol del zinc en la patogénesis
de la EH adn requiere ser méas estudiado.

Hiponatremia

La hiponatremia (concentracién sérica menor
de 130 mmol/l) es frecuente en pacientes con
cirrosis hepatica e hipertensién portal debido
a la activacién de la hormona antidiurética
(vasopresina) secundaria a la disminucién
del volumen arterial efectivo relacionado con
la vasodilatacién arterial esplacnica. Desafor-
tunadamente, la hiponatremia crénica lleva
a deplecién de los osmolitos intracelulares
orgénicos, de los cuales el mioinositol juega
un rol primario en la regulacién del agua
intracelular. Los osmolitos presentes en los
astrocitos proveen un mecanismo de defensa
celular contra el edema intracelular, pudiendo
ser rapidamente acumulados o depletados de
acuerdo con lo detectado por los sensores
osmdticos. Una teoria es que la hiponatremia

a Sobre el tema, consltese el articulo de los doctores Juan J.
Suérez Martinez y Maria J. Suédrez Déavalos, p. 234.

crénica conduce a la deplecién de los osmoli-
tos, y los astrocitos no pueden compensar estos
cambios en los periodos de hiperamonemia o
inflamacion, lo que genera edema de astroci-
tos, edema cerebral de bajo grado, estrés oxi-
dativo y nitrosativo y disfuncion del astrocito.
La hiponatremia puede no ser suficiente para
explicar la EH, sin embargo, se ha demostrado
que es un predictor significativo del desarrollo
de EH clinica en pacientes con cirrosis.???

Inflamacion

En la actualidad se reconoce que las infeccio-
nes pueden empeorar la progresiéon de la EH y
el edema cerebral. Ademas, varias citoquinas
—como IL-1B y TNF-a— se unen a recep-
tores en el cerebro y activan senales inflama-
torias, liberando citoquinas proinflamatorias
adicionales. Las alteraciones en el receptor
tipo toll-4, un receptor responsable del reco-
nocimiento de las bacterias gram negativas,
pueden provocar parcialmente el estado infla-
matorio en el paciente cirrético. En pacientes
con cirrosis, el polimorfismo de este receptor
puede incrementar el riesgo de infeccién y de
EH.?* El bloqueo de este receptor esta siendo
investigado como un mecanismo para tratar
tanto la EH en la insuficiencia hepatica aguda
como en la croénica.

Flujo sanguineo cerebral

Se ha reportado que con el uso de la tomogra-
fia por emision de positrones (PET scan) con
oxigeno (flujo) y nitrégeno (metabolismo de
amonio) en pacientes con cirrosis se demues-
tra una redistribucién del flujo sanguineo de
la corteza cerebral a areas basales, como el
tdlamo y el cerebelo, con alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa. Estas diferencias re-
flejan los diferentes niveles de metabolismo del
amonio en zonas con distintos flujos. También
es posible que asi como la vasoconstriccién
renal se asocia al sindrome hepatorrenal,® la
vasoconstriccion cerebral en la EH refleja una
respuesta a la vasodilatacion sistémica.
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Estrés oxidativo cerebral

El estrés oxidativo ha sido implicado en la
patogénesis de un ndmero importante de
desérdenes neuroldgicos. Los mecanismos
potenciales del estrés oxidativo podrian incluir
la alteracion del flujo sanguineo, la compleja
respuesta metabdlica a los cambios en el meta-
bolismo sistémico y la liberacion de citoquinas
en el cerebro. Las reacciones de nitrosilacion
también producen estrés oxidativo con efectos
deletéreos similares en el cerebro.?

Microflora intestinal

La influencia de la microflora intestinal es
reconocida en varias entidades, como en la
enfermedad inflamatoria intestinal, el colon
irritable y la obesidad. La flora bacteriana jue-
ga un rol importante en la génesis del amonio
y de otros mediadores circulantes en la EH,
ademas de contribuir a la adaptacion intestinal
del cirrdtico. La cirrosis esta asociada con la
alteracion en los acidos biliares secundarios
que tienen que ver con la modulacién de la
flora intestinal. Ademas, los disturbios en la
motilidad promueven cambios en la calidad y
cantidad de la flora intestinal. El incremento
de la permeabilidad intestinal secundaria a
la hipertensién portal también promueve la
traslocacién bacteriana, con aparicién de
sepsis y respuesta inflamatoria sistémica. Los
productos bacterianos tienen efectos biold-
gicos complejos que incluyen cambios en el
endotelio, en la funcién de los macréfagos,
en el metabolismo hepético y cerebral y en la
inflamacién.?®

DIAGNOSTICO

Los sintomas de la EH son inespecificos y
pueden ser desde muy leves alteraciones de la
funcidn cerebral hasta el coma profundo. Por
eso, la presencia simultanea de estos sintomas
y de la enfermedad hepética crénica no es
suficiente para hacer el diagndstico de EH.

Es importante realizar una cuidadosa eva-
luacion neuroldgica y de la funcién motora

para excluir otras enfermedades. Se debe
tener en cuenta los cambios sutiles en la vida
diaria, la alteracidon del ritmo del suefio, el
deterioro del estado de conciencia y de la
funcién cognitiva. En el examen de la fun-
cién motora se puede encontrar aumento del
tono muscular, reduccién de la velocidad de
los movimientos, ataxia, deterioro postural
o reflejos posturales, asi como la presencia
de movimientos anormales como tremor
y particularmente asterixis.?’” Dentro de la
categoria C de la EH puede haber diferentes
patrones de presentacién (tabla 2). Algunos
pacientes sufren de EH episddica o intermi-
tente con episodios que son precipitados o
espontaneos. Los cuadros de EH pueden ser
eventos aislados o recurrentes seguidos de
periodos con funcionalidad cognitiva aparen-
temente normal. Otra forma de presentacién
es la EH persistente o crénica, caracterizada
porque los sintomas asociados al déficit en la
funcionalidad neurosicolégica nunca llegan a
alcanzar una completa resolucién.

Finalmente, hay pacientes en quienes la EH
no es identificable por una historia clinica
detallada y un examen neuroldgico completo,
y solo se detecta por anormalidades en las
pruebas neurosicométricas o neurofisioldgicas
en ausencia de otras causas conocidas. Esta
EH se conoce con el nombre de EH subclinica
o minima (EHM).

La severidad de la presentacién de la EH
también varia entre pacientes. Puede ir desde

Tabla 2. Encefalopatia hepatica asociada a cirrosis
hepatica o tipo C

Precipitada: con factor descompensante
Espontanea: sin factor descompensante
Recurrente: dos episodios dentro de un aho

Episodica

Defectos cognitivos que impactan
negativamente en su funcionamiento
social y ocupacional.

Leve: EH grado |

Severa: EH grado lI-IV

Persistente

No tiene sintomas clinicamente reconocibles

Minima . .
de disfuncion cerebral.
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Tabla 3. Criterios de West Haven

Euforia o ansiedad, leve falta de atencion

Grado | Deterioro del desempeho de adicion

Letargia o apatia

Desorientacion minima en tiempo o lugar
Cambio sutil de personalidad
Comportamiento inapropiado

Deterioro del desempeno de sustraccion

Grado Il

Somnolencia a semiestupor, pero respuesta
verbal a estimulo

Confusion

Desorientacion grosera

Grado Il

Grado IV | Coma

Tabla 4. Condiciones que pueden aumentar
el nivel de amonio

* Sobrecrecimiento bacteriano

 Citrulinemia

* Toxicidad por drogas (acido valproico)

* Ejercicio extremo

* Falla hepatica fulminante

* Dieta rica en proteinas

* Desordenes inherentes del ciclo de la urea

* Alteracion en la técnica de muestreo (torniquete
prolongado, trasporte de la muestra sin hielo)

* Comunicaciones portosistemicas

* Sindrome de Reye

» Déficit de zinc

desorientacidn severa, confusion hasta coma.
Tipicamente, se usan los criterios de West
Haven para categorizar a los pacientes con
EH clinica (tabla 3), aunque en la actualidad
se estan estudiando escalas més precisas.*?’

Importancia del diagnéstico temprano
dela EH

Hasta hace poco, la EH se diagnosticaba con
la clasica presentacion inicial de la EH clinica,
pero cada dia se esta poniendo mas énfasis
en la deteccion de la EH en estadios mas
tempranos (EHM) por dos razones:

*  FEl desarrollo de EH tiene mal pronds-
tico, estimandose que la supervivencia
del paciente con cirrosis hepatica es de
25% a los 3 afios después del primer

episodio de EH clinica. Ademads, el 84%
de los cirréticos que desarrollan EH en
el seguimiento presentaban EHM en el
estudio basal.?®

* La presencia de EHM provoca un de-
terioro de la calidad de vida, con mayor
alteracién en los rubros tiempo libre,
alerta, suefio y descanso, interaccion so-
cial, gestion del hogar, comportamiento
emocional y trabajo. Ademas, altera la
habilidad para conducir vehiculos.?

Pruebas de laboratorio

En cerca del 90% de pacientes con EH se
puede encontrar incremento de amonio ar-
terial, sin embargo, este también puede estar
aumentado en pacientes con cirrosis hepatica
sin signos de EH. Su medicion, a veces va-
riable por algunas condiciones (tabla 4), no
ayuda a evaluar la evolucién de la EH ni la
respuesta a la terapia'’ (figura 2).

Ninguna prueba de laboratorio por si sola
hace el diagnéstico de EH. El valor principal
de las pruebas de laboratorio es su utilidad
para el diagndstico diferencial de otras ence-
falopatias metabdlicas o la deteccion de causas
precipitantes de la EH."

Pruebas neurosicologicas

Para medir las anormalidades cognitivas en
pacientes sin evidencia clinica de EH, se
utiliza un gran ntmero de pruebas neurosi-
colégicas. Su funcién es identificar selecti-
vamente anormalidades en areas tales como
la atencidn y la funcién motora fina, que son
caracteristicas de la EHM.

Entre las mas comdnmente utilizadas tene-
mos la prueba de puntajes sicométricos de
EH (PSE), que incluye conexién numérica
o conexion de figuras; la prueba de simbolos
digitales; la prueba de punteado serial y la
prueba de trazado lineal. El diagndstico de
EHM se hace cuando hay alteraciones en al
menos tres de los cuatro exdmenes.
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e Sangrado

e Sangrado digestivo
* Azotemia
e Alta carga proteica

e Estrenimiento * Azotemia

Incremento
intestinal
formacion de

amonio

Intestino

£

Estomago/Intestino Rihones

* Infeccion, sepsis
e Catabolismo y atrofia muscular

Incremento
extra-intestinal
formacion de

amonio |

* Anastomosis portocava
e Insuficiencia metabodlica
® Acidosis

e Diuréticos

Reducccion
detoxificacion
de amonio

Musculo Higado Musculo

l Hiperamonemia

Figura 2. Causas de hiperamonemia

Pruebas neurofisiologicas

En el electroencefalograma (EEG) y en la
prueba de potenciales evocados, los hallazgos
son inespecificos y no hacen el diagndstico de
EH. Los cambios clasicos en el EEG asocia-
dos con la EH (las ondas de baja frecuencia
y alta amplitud y las ondas trifasicas) también
estan presentes en otras encefalopatias. La
respuesta visual evocada también demuestra
un patrén clasico asociado con la EH. Estas
pruebas no son de utilidad clinica.?

Andlisis de frecuencia critica de parpadeo

Recientemente se estan introduciendo en la
practica clinica nuevas herramientas para el
diagnéstico de la EHM, como la medicién
de la frecuencia critica de parpadeo (CFF)
mediante el Hepatonorm TM Analyzer® (R&R
Medi-Business Freiburg GmbH, Friburgo,
Alemania). Las ventajas fundamentales del
uso de esta nueva herramienta radican en que
el método es simple, exacto y seguro para el
diagnéstico de la EHM asi como para el se-
guimiento (figura 3), y no esté influenciado
por la edad o la educacién y podria predecir
el desarrollo de episodios de EH.°

Tomografia computarizada

Evalaa sintomas neurolégicos agudos y des-
carta otras enfermedades asociadas a confu-
sién y coma, como el hematoma subdural, el
absceso cerebral o los tumores. La tomografia
también puede demostrar edema cerebral.!’

Resonancia magnética nuclear

Los pacientes con cirrosis sin evidencia cli-
nica de EH exhiben anormalidades de alta
senal, simétricas en el globus pallidum en las
iméagenes T1. La inspeccién profunda de las
sefales T1 muestra un incremento en la sus-
tancia blanca y estructuras extrapiramidales.
Estas anormalidades se hacen mas evidentes

EHM EHO
40 EHM

Dias

CFF en falla hepatica aguda mostrando recuperacion

Figura 3. CFF para el monitoreo de EH. (Fuente Kir-
cheis G, et al. Hepatology 2002;35:357-66).
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cuando la disfuncién hepatica aumenta. La
acumulacién de manganeso puede explicar
también los hallazgos en T1.3!

Resonancia magnética nuclear
con espectroscopia

Con apropiado control de calidad y estandari-
zacion, esta prueba puede ayudar a cuantificar
sustancias quimicas en el cerebro. Enla EH se
ha demostrado un incremento de glutamina
y una disminucién de la concentracién de
mioinositol y colina.'’

Tomografia con emision de positrones

Esta técnica provee imagenes del cerebro que
reflejan un especifico proceso fisioldgico o bio-
quimico. Ofrece la posibilidad de investigar el
flujo sanguineo cerebral, el consumo de gluco-
say oxigeno, la disponibilidad neurorreceptora
y la utilizacién neurotransmisora.>?

Diagnostico diferencial

Distinguir la EH de otras causas agudas y
crénicas de alteracion del estado mental puede
ser dificil en pacientes con cirrosis hepatica.
Algunas de las enfermedades que figuran en
la tabla 5 pueden ser diagnosticadas con la
ayuda de la tomografia cerebral y de pruebas
séricas apropiadas.

TRATAMIENTO

El manejo de la EH consiste en corregir los
factores precipitantes y en actuar directamen-
te sobre los mecanismos fisiopatoldgicos invo-
lucrados en esta. Los objetivos del tratamiento
son: mantener la funcidén neurocognitiva,
revertir las alteraciones del sensorio, mejorar
la calidad de vida y reducir el impacto de la
enfermedad en el paciente y su familia.

Medidas generales

Es importante monitorizar las funciones car-
diovascular, respiratoria y renal; mantener los

Tabla 5. Diagnostico diferencial de la
encefalopatia hepatica

Enfermedad

Prueba diagnostica

Lesiones intracraneales
e Trauma

* Sangrado

¢ Infarto cerebral

* Tumores

e Absceso

Infecciones

* Meningitis

e Encefalitis

* Hemorragia
subaracnoidea

Encefalopatias metabolicas
* Anoxia
* Narcosis por CO2
* Uremia
* Cetoacidosis
* Hipoglicemia
* Desbalance electrolitico
* Hiperamonemia sin falla
hepatica
- Errores innatos del
ciclo de la urea
- Sindrome de Reye
- Ureterosigmoidostomia
* Endocrinopatias

Encefalopatias toxicas

¢ Alcohol
Intoxicacion aguda
Sindrome de abstinencia
Sindrome de Wernicke

* Drogas
Tranquilizantes
Sicoactivos
Salicilatos

Desordenes neurosiquiatricos
Encefalopatia
posconvulsiones

Tomografia

Puncion lumbar
Pruebas virologicas
Tomografia, puncion
lumbar

Pruebas séricas

Alcohol sérico,
tomografia,
administracion de
tiamina

Examenes
toxicologicos

¢
EEG

parametros metabdlicos (electrolitos y glucosa
entre otros) y manejar los problemas asocia-
dos con la enfermedad hepatica crénica como
la ascitis, la hemorragia digestiva alta y las
infecciones virales hepatotrdpicas, entre otras.

Identificar y tratar los factores
precipitantes

En muchos pacientes, la EH es resultado
de factores precipitantes. Gran parte de las

270



ENCEFALOPATIA HEPATICA / Carla Bustios Sdnchez

Tabla 6. Factores clinicos que pueden precipitar
la encefalopatia hepatica

¢ Uremiay azoemia

* Hemorragia gastrointestinal

¢ Deshidratacion

e Alcalosis metabolica

* Hipokalemia

¢ Estrenimiento

* Exceso de proteina en la dieta
* Infeccion

*  Sedantes, benzodiazepinas, barbitiricos
¢ Hipoxia

* Hipoglicemia

e Hipotiroidismo

* Anemia

causas son tratables y la terapia esta asociada
con una rapida mejoria de la EH. Los factores
precipitantes (tabla 6) deben ser identificados
y corregidos antes del diagndstico final.

TERAPIAS ESPECIFICAS DISPONIBLES

El tratamiento especifico tiene como finalidad
actuar sobre los mecanismos involucrados en
la patogénesis de la EH.

Correccion de las deficiencias nutricionales

Proteinas y aminodcidos de cadenas
ramificadas

Los pacientes con cirrosis frecuentemente
tienen una pobre reserva nutricional debido
a la anorexia, pobre dieta, mala absorcién
y alteracién en el estado metabdlico. Por el
rol de las proteinas en la amoniogénesis, en
el pasado se recomendaba rutinariamente la
restriccion de las proteinas.

Sin embargo, se ha demostrado que es mas
importante disminuir la produccién de ami-
noacidos a partir de proteinas endégenas que
restringir las proteinas de la dieta.”> Por lo
tanto, se recomienda que tan pronto se pueda
reiniciar la via oral, se aumente progresiva-
mente las proteinas hasta alcanzar 1-1,5 g/
kg/dia o la dosis méaxima tolerada.

Varios estudios han evaluado los efectos de los
aminoacidos de cadena ramificada (AACR) en
los pacientes con EH. Los preparados orales
con alto contenido de AACR y una reducida
cantidad de amino4cidos aromaticos pueden
mejorar los sintomas neuroldgicos, aseguran-
do un adecuado aporte de proteinas. Once
estudios ramdomizados controlados que
administraron AACR parenteral u oralmente
confirmaron que estos mejoran en forma
significativa la EH, aunque sin evidencia de
aumentar la sobrevida.’* Se recomienda una
dieta con proteinas de origen vegetal, la que
es mejor tolerada que las proteinas animales
debido al mayor contenido de fibra y los bajos
niveles de aa aromaéticos.

Suplementos de zinc

El déficit de zinc es frecuente en los pacientes
cirrdticos, pero este debe corregirse solo si ha
sido confirmado. El acetato de zinc se usa a
dosis de 220 mg dos veces al dia.

Reduccion de amonio y otras toxinas
Disacdridos no absorbibles

Lalactulosa (galactésido-fructosa) y el lactitol
son disacaridos que no pueden ser hidroliza-
dos por las disacaridasas intestinales; son con-
vertidos en el colon a acido lactico y acético
Estos disacaridos estimulan la incorporacién
de amonio dentro de las proteinas bacteria-
nas, reduciendo la cantidad disponible para la
absorcion intestinal. Ademas, la fermentacion
bacteriana disminuye el pH coldnico, lo que
reduce la absorcién del amonio por difusién
no-idnica y promueve también el crecimiento
de lactobacilos no productores de amonio.>

El problema de su uso son los efectos adversos
(diarrea, meteorismo o dolor abdominal). La
lactulosa se utiliza a dosis de 30 a 45 ml por
via oral o por sonda nasogéstrica de 2 a 4
veces al dia hasta lograr 2 a 3 deposiciones
por dia. El lactitol se administra a dosis de 10
gr cada 6 horas o0 67 gr/100 ml hasta lograr
2 deposiciones diarias.
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L-ornitina L-aspartato

Es una sal estable de aminoacidos: orniti-
na y acido aspartico. Su uso se basa en el
concepto de que la ornitina y el aspartato
son convertidos a glutamato, reduciendo las
concentraciones de amonio.

Esta disponible en formulaciones via oral y
los resultados de su uso son alentadores.’®>°
La dosis de ornitina aspartato es de 18 a 30
gr/dia por via oral.

Benzoato de sodio

Forma el acido hiptarico después de la inte-
raccion con glicina. El hipurato es un fijador
de amonio que es excretado por los rifiones.
Su uso es limitado debido a la carga de sodio
que contiene. Se utiliza a dosis de 5 g dos
veces al dia por via oral.

Alfa-ceto andlogos de aminodcidos

Derivados de aminoacidos deaminados, co-
nocidos como cetoacidos; se combinan con
el amonio para generar aminodcidos.* Sin
embargo, los resultados de estudios publica-
dos no han sido concluyentes, por lo que no
se recomiendan en forma rutinaria.

Modulacién de la flora bacteriana fecal
Antibidticos

Los antibiéticos de eleccion son los no absorbi-
bles, como la neomicina, que actda a nivel de las

bacterias coldnicas deteriorando la actividad de
la glutaminasa en las vellosidades intestinales.

Actualmente casi no se administra porque su
uso prolongado puede causar nefrotoxicidad
y ototoxicidad. Otro antibidtico utilizado es
el metronidazol, que actda reduciendo la
amoniogénesis, sin embargo, puede asociarse
a neurotoxicidad y provocar mala absorcién
intestinal o superinfeccion por estafilococos.*®

La dosis utilizada de neomicina es de 3-6 g
al dia por un periodo de 1-2 semanas y la de
metronidazol es de 250 mg dos veces al dia.

La rifaximina es un compuesto sintético
pobremente absorbido que tiene cobertura
contra bacterias aerdbicas-anaerdbicas gram
positivas y negativas.

El derivado rifampin se une a la subunidad
beta del DNA dependiente del RNA polimera-
sa de la bacteria.*? En estudios ramdomizados
controlados ha demostrado una significativa
reduccién de los episodios de EH y disminu-
cién de las hospitalizaciones en un periodo
de 6 meses de seguimiento en pacientes con
EH recurrente.

Ademas, se puede usar asociado a la lactulosa
con buena tolerancia.®® Los efectos adversos
mas comunes son cefalea, constipacion y
vOmitos. Se recomienda dosis de 550 mg dos
veces al dia.

Uso de prebidticos y probidticos

Los disacaridos pueden funcionar como
prebidticos. Probidticos como el Lactoba-
cillus acidophilus inhiben el crecimiento de
bacterias protoliticas, reduciendo los niveles
de produccién de amonio.’

Su uso en la EH clinica atin no debe ser reco-
mendado por la falta de estudios controlados.
En EHM, dos estudios sugieren que puede ser
efectivo en mejorar las pruebas sicométricas.

Acarbosa

La acarbosa inhibe la alfa glicosidasa y la
hidrolizacién de carbohidratos a monosaca-
ridos. Reduce ademats la flora bacteriana que
produce sustancias similares a las benzodiaze-
pinas, mercaptanos y amonio. Su uso requiere
mayores estudios. Los efectos adversos mas
frecuentes son flatulencia y diarrea. La dosis
utilizada es de 150 a 300 mg/dia.

Modulacioén de la neurotransmision

El flumazenil ha sido usado en varios estudios
para el tratamiento de la EH, especialmente
la EH aguda. Una revision sistematizada ha
identificado su beneficio en el manejo de los
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sintomas de la EH. Sin embargo, su efecto
es corto debido a la vida media del farmaco.

La alteracién de la neurotransmisién dopa-
minérgica ha sido implicada en la génesis de
los efectos similares al Parkinson asociados
con la EH.

No obstante, los datos disponibles del uso de
bromocriptina no apoyan el empleo de agonis-
tas dopaminérgicos en el tratamiento de la EH.

RECOMENDACIONES
EN EL MANEJO DE LA EH

EH episédica
La EH puede deberse a factores precipitantes
o espontaneos. También puede haber uno o

mas eventos de EH durante un afio. En estos
casos la terapia recomendada sera:

*  Medidas generales.

*  Identificar y tratar los factores precipi-
tantes.

. Iniciar lactulosa o rifaximina como tera-
pia de primera linea.

*  Si no hay respuesta a una droga, con-
siderar la combinacién de las terapias.

EH persistente

Por lo general, se manifiesta como una altera-
cién permanente del estado mental en sujetos
con cirrosis. Estos pacientes pueden tener
comunicaciones portosistémicas espontaneas
o enfermedad hepatica avanzada, frecuen-
temente asociada a desnutricién severa. La
terapia recomendada es:

*  Medidas generales.

*  Identificar y tratar los factores preci-
pitantes; si hay presencia de comuni-
caciones portosistémicas anatomicas
definidas, estas deben ser corregidas.

. Iniciar lactulosa o rifaximina.

*  Sila funcién hepética esta muy deterio-
rada, puede recomendarse el trasplante
hepatico.

Cirrosis alcoholicos Cirrosis no alcoholicos

20% de habilidad
cuestionable

40% de habilidad
cuestionable

20%
de inhabilidad

80% de inhabilidad
para conducir

40% de habilidad
cuestionable

Figura 4. EHN y habilidad para conducir. (Fuente: Scho-
merus H, et al. Dig Dis Sci 1981;26(7):622-30.)

EH minima

La EHM es la principal causa de disfuncion
cognitiva en pacientes con cirrosis. Estos
pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar
EH, ademas de la disminucion de la calidad
de vida, alteraciones en su situacién socio-
econémica y mayor riesgo de accidentes
vehiculares (figura 4) y de mortalidad si
tienen un accidente. Estudios ramdomizados
han demostrado que la rifaximina y la
lactulosa mejoran las pruebas sicométricas en
pacientes con EHM. La rifaximina también
ha probado mejorar la capacidad de conducir
vehiculos.*>* Sin embargo, faltan mayores
estudios para recomendar terapias especificas.

EH después de la derivacion transyugular
portosistémica (TIPS)

Un tercio de sujetos que recibieron TIPS
desarrollaron EH.* Los factores de riesgo
para EH son: edad, disfuncién hepatica se-
vera, tamafio de la derivacién e historia de
EH previa al TIPS. Se ha reportado que las
protesis recubiertas se asocian con menos EH,
sin embargo, un estudio informé que 50% de
pacientes que recibieron prétesis recubiertas
desarroll6 EH.* La profilaxis con lactulosa
o rifaximina no ha demostrado ser atil. Sin
embargo, sila EH ocurre, usualmente respon-
de a las terapias recomendadas. Si la EH es
refractaria a ambas drogas, debe reducirse el
tamano de la derivacion.
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Seccién V. TRASPLANTE HEPATICO

Trasplante de higado

Luis S. MARsANO OBANDO

Los prIMEROS INTENTOS de trasplante de higa-
do fueron hechos en 1963 por el Dr. Thomas
Starzl en la Universidad de Colorado. Su
éxito fue limitado, pero con los avances de
la técnica quirtrgica y en materia de inmu-
nosupresion los resultados mejoraron, hasta
que en 1983 la Conferencia de Consenso de
los Institutos Nacionales de Salud de los Es-
tados Unidos de Norteamérica (EE. UU.)
declaré que “el trasplante de higado es una
modalidad de tratamiento para pacientes
con enfermedad terminal del higado”.

En el afio 2010 se efectuaron 6291 trasplan-
tes hepaticos en EE. UU., 282 de estos de
donante vivo, aunque desgraciadamente la
lista de espera ese mismo ano era de 16.148.

El aumento explosivo en la cifra de candi-
datos supera ampliamente el naimero de
higados disponibles para trasplante, lo que
empeora la mortalidad de quienes estan en
“lista de espera”. Ello ha conducido al uso de
6rganos que son menos que ideales y a divi-
dir érganos, dando parte del higado a ninos
pequefios y parte a un adulto.

Otra modalidad que ha ayudado a atenuar
el déficit de organos es el uso de “donantes
vivos”, que consiste en que un adulto sano
dona gran parte de su higado, quedandose
con una porciéon menor, la que aumentara de
tamafio por regeneracion.

CUIDADO BASICO DEL PACIENTE QUE
SERA TRASPLANTADO

Los pacientes con cirrosis deben ser pro-
tegidos de infecciones recibiendo vacunas
contra hepatitis A,"? hepatitis B,> neumoco-
co, pertusis, difteria, tétano e influenza. No
deben comer productos de mar sin cocinar
(p. €j., cebiche, sushi) por el riesgo de adqui-
rir infecciones letales por vibrion vulnificus
o vibrién arginofilicus; todos los productos
de origen animal deben ser bien cocinados
y las frutas y vegetales lavados cuidado-
samente. Los productos lacteos deben ser
pasteurizados.

Es necesario realizar estudios de parasitos en
heces en los pacientes con eosinofilia; la bus-
queda del Strongyloides es especialmente im-
portante por el riesgo de autoinfeccién por
el uso de drogas inmunosupresoras después
del trasplante.

Para evitar la pérdida de masa muscular, el
paciente debe comer tres comidas y cuatro
entremeses al dia.* La dicta debe tener en-
tre 1,2 a 1,5 gramos de proteina por kilo de
peso y una cantidad adecuada de calorias. En
el cirrético con evidencia de malnutricion,
esta cantidad oscila entre 30-40 kcalorias por
kilogramo de peso.> Para aumentar la masa
muscular, los pacientes deben recibir 500 a
750 kcalorias de las calorias necesarias con
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por lo menos 20 g de proteina antes de acos-
tarse (esto se hace facilmente administrando
2 latas de Glucerna® o Ensure-Plus®, p. €j.).

Los pacientes con ascitis* deben limitar su
ingesta de sodio a 88 mEq (2 gramos) al
dia.” El agua debe restringirse solo si el pa-
ciente tiene hiponatremia hipervolémica di-
lucional (Na =120 — 125 mEq/1).8 La ascitis
se trata con diuréticos, generalmente espiro-
nolactona en combinacién con furosemida,
en dosis Ginica en la mafnana. La dosis usual
de inicio es de 100 mg de espironolactona
mas 40 mg de furosemida, y se incremen-
ta siguiendo la misma proporcién hasta un
maximo de 400 mg de espironolactona y
160 mg de furosemida al dia. Para evaluar
la respuesta al diurético, se puede medir la
concentracién de Na y K en la orina en una
alicuota obtenida antes de la siguiente do-
sis matutina de diuréticos (mds de 22 horas
después de la dosis previa de diuréticos). Si
la concentracién de Na es mayor que la de
K, la dosis debe ser corregida para controlar
la ascitis si el paciente sigue una dieta de 88
mEq de Na al dia. Si el paciente no pierde
peso y su eliminacién de Na en orina de 24
horas es mayor de 78 mmol, o si su relacién
Na/K es >1 en una muestra de orina antes
de la dosis matutina de diuréticos, eso indica
que esta ingiriendo mas de 2 g (88 mmol) de
Na al dia.?

Se debe utilizar la dosis més baja posible de
diuréticos para minimizar el potencial de
dafio renal. La meta es una pérdida de peso
de 500 g al dia en pacientes sin edema y de
1000 g al dia en aquellos con edema. Si el
paciente desarrolla ascitis refractaria, defini-
da como aquella que no se controla siguien-
do una dieta de 2 g de sodio ademas de la
dosis méaxima de diuréticos ya mencionada,
o aquella que produce elevacién de la crea-
tinina de mas de 0,3 mg/dl antes de llegar
a la dosis maxima de diuréticos, el pacien-
te puede tratarse con paracentesis de gran

a Sobre el manejo de la ascitis, véase el articulo del Dr. Javier
Diaz Ferrer, p. 225.

volumen con reemplazo de albimina endove-
nosa (8 g por litro removido de ascitis) des-
pués de descontinuar los diuréticos si produ-
cen azotemia o si la excrecién de sodio es de
menos de 30 mmol al dia.’

El TIPS (derivacién intrahepética portosis-
témica transyugular) puede ser necesario
si la ascitis esta tabicada o si el paciente re-
quiere paracentesis muy seguida pero tiene
un puntaje MELD (puntaje de enfermedad
terminal hepatica de la Clinica Mayo — Mayo
End Stage Liver Disease Score) de 15 o me-
nos y una bilirrubina de 4 mg/dl o menos.

Con MELD entre 15 y 18, o con bilirrubi-
na entre 4 y 5 mg/dl, el riesgo de colocar
un TIPS aumenta y su uso es controversial.
Puntajes de MELD mayores de 18 o de crea-
tinina mayores de 5 mg/dl contraindican el
TIPS. El uso de midodrina cada 8 horas
puede ayudar en el manejo de la ascitis re-
fractaria.’® Los pacientes que desarrollan
disfuncién renal con creatinina de menos de
1,5 mg/dl pero depuracién de creatinina dis-
minuida con valores entre 80 y 40 ml/minuto
pueden mejorar con el uso continuo de pen-
toxifilina 400 mg 3 veces al dia.'!

Todo cirrético que desarrolla ascitis por pri-
mera vez, y todo aquel con ascitis que es ad-
mitido al hospital o que empeora mientras
estd hospitalizado, debe ser sometido a una
paracentesis diagndstica.

Si no hay infeccién pero la concentracion
de proteina en el liquido es <1,5 g/dl, debe
darsele profilaxis con norfloxacina 400 mg
al dia mientras permanezca hospitaliza-
do. Los pacientes con ascitis con proteina
<1,5 g/dl y cirrosis muy avanzada, defini-
da como con puntaje de Child-Pugh >/= 9
puntos, sea con bilirrubina >3 mg/dl o con
disfuncién renal (creatinina >1,2 mg/dl, ni-
trégeno ureico >25 mg/dl o hiponatremia
</= 130 mEq/]) pero sin previo episodio
de peritonitis bacteriana espontanea (PBE),
deben ser considerados para profilaxis con
norfloxacina 400 mg al dia, que ha demos-
trado disminuir la mortalidad a 3 meses y la
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frecuencia del primer episodio de PBE y de
sindrome hepatorrenal .®°

Si el paciente presenta evidencia de PBE
y creatinina >1 mg/dl, nitrégeno de urea
>30 mg/dl o bilirrubina >4 mg/dl, debe
recibir albdmina endovenosa 1,5 g/kg el dia
del diagnéstico y 1 g/kg dos dias después
(tercer dia), ademas del antibidtico apropia-
do (generalmente cefotaxime o ceftriaxona).

La paracentesis debe repetirse después de
48 horas de tratamiento para asegurar que el
paciente esta respondiendo apropiadamente:
la caida del conteo de neutréfilos debe de ser
a valores menores del 25% del valor original;
de lo contrario, debe modificarse la terapia
y evaluar la posibilidad de peritonitis secun-
daria. Después del primer episodio de PBE,
el paciente debe mantenerse en profilaxis se-
cundaria permanente con norfloxacina 400
mg al dia.

Los cirréticos que desarrollen derrame pleu-
ral deben ser evaluados con una cintigrafia
de medicina nuclear, después de remover
parte del liquido toracico con una toracen-
tesis e inyectar el marcador radiactivo en el
abdomen para establecer la presencia de hi-
drotdrax cirrdtico por la migracién del mar-
cador radioactivo desde el abdomen hasta
la cavidad pleural. El hidrotérax cirrético se
trata con restriccidon de sodio y con diuréti-
cos, y si no responde, con TIPS. La coloca-
cién de tubo de drenaje toracico en pacientes
con hidrotérax cirrético estd absolutamente
contraindicada.

El sindrome hepatorrenal es una causa fre-
cuente de mortalidad y morbilidad. Sucede
habitualmente en pacientes con ascitis re-
fractaria, hiponatremia, infeccién (especial-
mente PBE), sangrado del tracto digestivo,
o por el empleo exagerado de diuréticos.
Puede prevenirse con la administracion de
albimina endovenosa durante el tratamien-
to de la PBE, el uso de antibidticos en caso
de sangrado del tracto digestivo, con el em-
pleo juicioso de diuréticos, y con la utiliza-
cién de midodrina en pacientes con ascitis

refractaria y de pentoxifilina por largo tiem-
po en pacientes con disfuncién renal leve.
Debe tratarse en forma temprana desconti-
nuando los diuréticos, expandiendo el volu-
men intravascular con albimina endovenosa
y utilizando vasopresores (midodrina, nora-
drenalina o terlipresina). Los estudios maés
extensos han sido realizados con el uso de
albimina maés terlipresina. La posibilidad de
respuesta a la terapia aumenta si el pacien-
te logra una presion arterial media sostenida
de 80 a 85 mmHg. EI TIPS se puede colocar
después de revertir el sindrome hepatorrenal,
para prevenir su recurrencia.'> Es muy im-
portante optimizar la funcién renal inmedia-
tamente antes y después del trasplante hepa-
tico, pues de eso dependera la funcién renal
futura. Un estudio reciente hallé que mas de
cinco afnos después del trasplante hepatico
la enfermedad renal es la segunda causa de
muerte, siendo inferior solo a la recurrencia
de la enfermedad hepética.'> En los pacien-
tes que estan esperando trasplante hepatico
y desarrollan sindrome hepatorrrenal que no
responde a terapia médica y necesitan hemo-
dialisis, si el periodo de hemodiélisis es me-
nor de 8 semanas, solo requieren trasplan-
te hepatico, pero si es mayor de 8 semanas
necesitaran trasplante simultaneo de higado
y rindén.'"* De manera similar, los pacientes
que necesitan trasplante hepatico a causa de
una cirrosis deben tener trasplante simulta-
neo de higado y rindn si tienen enfermedad
renal cronica con biopsia renal que demuestre
glomeruloesclerosis >30% o fibrosis >30%,
o aquellos que tienen tasa de filtracién glo-
merular renal </= 30 ml/minuto.

A todo cirrdtico se le debe realizar endos-
copia alta para el despistaje de varices gra-
do F =2 (5 mm de didmetro o mas), en
cuyo caso debe recibir betabloqueadores
no selectivos como nadolol, propranolol o
carvedilol. Si las vérices tienen signos en-
doscopicos de sangrado inminente como
“puntos rojos o0 marcas rojas de latigo”, o
si el paciente corresponde a la clasificacion
Child-Pugh B o C, puede recibir profilaxis
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con betabloqueadores no selectivos o con li-
gadura endoscopica cada dos semanas hasta
su obliteracidn total.!” Los pacientes con va-
rices <5 mm de didmetro pero con evidencia
de “puntos rojos o marcas rojas de latigo”,
con sangrado varicoso previo, o aquellos pa-
cientes que estan dentro de la clasificacién
Child-Pugh B o C, deben recibir betablo-
queadores no selectivos.

Si el paciente presenta sangrado del tracto
digestivo, inmediatamente debe recibir pro-
filaxis con cefotaxime o ceftriaxona endove-
nosa por 7 dias. Ademas, debe recibir tra-
tamiento empirico con terlipresina, octretido
o somatostatina por 5 dias o hasta que esté
betabloqueado si el sangrado es varicoso; si
el sangrado no es varicoso, estas drogas se
descontinuaran. Durante el sangrado vari-
coso deben hacerse transfusiones de sangre
con una “meta conservadora” (mantener la
hemoglobina alrededor de 8 g/dl), ya que
un reemplazo excesivo aumenta el riesgo de
resangrado.b

Los cirréticos deben tener endoscopia tem-
prana, con ligadura de varices esofégicas si
estas son la causa del sangrado. Si el san-
grado es de varices gastricas, estas se pue-
den inyectar con cianoacrilato o se debe ha-
cer TIPS de emergencia. Los pacientes con
sangrado de varices esofdgicas que tienen
riesgo muy alto de resangrado (Child-Pugh
B o C) y ademas tienen puntaje MELD de
15 o menos, deben ser considerados para re-
cibir un TIPS cubierto con PTFE (politetra
fluoroetileno), que disminuye el resangrado
y mejora la sobrevida ya que dicha cubierta
sintética reduce la tasa de oclusién por cre-
cimiento de pseudointima dentro del stent.!®
Si el paciente sangrd por varices esofagicas
y no ha recibido TIPS, debe recibir profilaxis
secundaria continua con betabloqueadores
no selectivos mas ligadura endoscopica de
varices esofagicas cada 2 semanas hasta su

b Sobre el manejo de las hemorragias digestivas, véase el articulo
de los doctores Hugo Guillermo Cedrén Cheng y Jorge Huerta
Mercado Tenorio, p. 251.

obliteracién total. La adicion de simvastatina
puede reducir atin més la hipertensién portal
y mejorar la perfusion hepatica.!”

Frecuentemente el cirrético desarrolla hipo-
natremia, la que tiene mal prondstico. Debe
diferenciarse la hiponatremia hipovolémi-
ca (debida a diuréticos, diarrea o ingestion
pobre, y sin evidencia de ascitis ni edema)
de la hiponatremia hipervolémica dilucional
(debida a ingestién excesiva de liquidos o
disminucién de la eliminacién renal de agua
libre, frecuentemente en pacientes con asci-
tis). La primera se trata con solucién sali-
na o albimina endovenosa, la segunda con
restriccion de liquidos a un litro por dia o
con tolvaptan;® estos pacientes también pue-
den ser tratados como si tuvieran sindrome
hepatorrenal.

Una complicacién comin de la cirrosis es el
sindrome hepatopulmonar. Se debe sospe-
char cuando la oximetria de pulso es <96%
respirando aire ambiental.'® Se confirma ob-
teniendo gases arteriales que muestran un
PaO, <70 mmHg o una gradiente de oxige-
no alvéolo-arterial de >20 mmHg en la pre-
sencia de un ecocardiograma “con inyeccion
de burbujas” de suero salino que demuestre
pasaje de dichas burbujas al lado derecho del
corazén entre el tercer y sexto latido. El 6%
de los cirrdticos evaluados para trasplante
hepético tiene PaO, <60 mmHg. Si el PaO,
es <60 mmHg, el paciente tiene mortalidad
aumentada y recibird puntos MELD adi-
cionales. Estos pacientes necesitan oxigeno
suplementario. Los pacientes con sindrome
hepatopulmonar empeoran su oxigenacién
en un promedio de 5 mmHg por afno. La
hipoxemia generalmente mejora después
del trasplante hepético, pero los pacientes
pueden tener complicaciones postoperato-
rias que incluyen desaturacidon de oxigeno
que requiera ventilaciéon mecénica prolon-
gada, hipertension pulmonar y embolismo
cerebral. La pentoxifilina puede mejorar el
sindrome hepatopulmonar leve, pero no es
bien tolerada en pacientes con enfermedad
més avanzada.'®?°
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Otra complicacién es la hipertensién porto-
pulmonar, que ocurre en 2 a 5% de los pa-
cientes con hipertensién portal. Esta se debe
considerar cuando el paciente tiene disnea
con el ejercicio o cuando el ecocardiograma
con “burbujas continuas de suero salino”
demuestra que la presién arterial pulmonar
sistolica es de mas de 40 mmHg. La hiper-
tensién pulmonar debe confirmarse con ca-
teterizacién cardiaca del lado derecho que
demuestre presién pulmonar arterial media
elevada >25 mmHg, con presién pulmo-
nar capilar en cufia <15 mmHg y aumento
de la resistencia vascular pulmonar >240
dinas.s.cm™. Las presiones pulmonares >35
mmHg aumentan la mortalidad del tras-
plante y deben ser controladas antes de la
operacion. Si el paciente responde a la te-
rapia y su presion pulmonar cae por debajo
de 35 mmHg, se le otorgan puntos MELD
adicionales.?! Estos pacientes no son buenos
candidatos para el uso de warfarina, beta-
bloqueadores o bloqueadores del canal de
calcio.

La encefalopatia se trata con azdcares no ab-
sorbibles (lactulosa, lactitol, sorbitol), anti-
bidticos (neomicina, rifaximina, metronida-
zol) y suplementos de zinc. Ocasionalmente
se utiliza acarbosa, L-carnitina, benzoato
de sodio, l-ornitina l-aspartato (LOLA),
fenil-acetato o fenil-butirato. Una vez que
un paciente ha tenido su primer episodio
de “encefalopatia obvia”, el uso prolongado
de lactulosa més rifaximina 550 mg 2 veces
al dia disminuye el nimero de recaidas y
hospitalizaciones.?

Todos los cirréticos tienen alto riesgo de de-
sarrollar carcinoma hepatocelular. Estos pa-
cientes deben estar en un programa de des-
pistaje para deteccién temprana mediante

¢ Sobre la hepatitis B, consiltese los articulos de los doctores
Jorge Ferrandiz, Cecilia Cabrera, Verénica Paz y Bertha Carde-
nas, p. 16; y Hugo Cheinquer, p. 28.

d  Sobre la hepatitis C, véase los articulos de las doctoras Rossana
Roman Vargas, p. 40, y Milagros Dévalos Moscol, p. 46.

ecografia del higado cada 6 meses. Las lesio-
nes sospechosas deben evaluarse con medi-
cién de niveles de alfa-fetoproteina y tomo-
grafia axial computarizada con multidetector
en cuatro fases con “protocolo de masa he-
patica”, o con imagen por resonancia mag-
nética dindmica con contraste en tres fases
siguiendo “protocolo de masa hepatica”.?
Rara vez es necesaria la biopsia de la masa,
la que debe hacerse solo si es indispensable.
El diagnéstico de tejido debe confirmarse
con coloraciones de glypican 3, heat shock
protein 70 y sintetasa de glutamina.

El paciente cirrético tiene alto riesgo de de-
sarrollar colitis pseudomembranosa, espe-
cialmente si estd recibiendo inhibidores de
la bomba de protones.?* Estas drogas deben
administrarse solo cuando es indispensable
para controlar sintomas de reflujo gastroeso-
fagico o enfermedad péptica.

Los pacientes con hepatitis B¢ deben tratarse
con entecavir o tenofovir incluso si sus ami-
notransferasas ALT o AST son normales y
su carga de VHB-ADN es <2000 Ul/ml.
La meta es lograr un VHB-ADN menor de
2000 Ul/ml, e idealmente debe ser no detec-
table. Si el VHB-ADN es no detectable antes
del tratamiento, no se necesita terapia.

Los pacientes cirréticos con hepatitis B créni-
ca muy bien compensada pueden tratarse muy
cautelosamente con interferon o Peg-interfe-
rén, pero si tienen cualquier grado de des-
compensacion, este tratamiento puede cau-
sar descompensacion severa o muerte.?

Los pacientes con hepatitis C? pueden ser
tratados si tienen un puntaje de Child-Pugh
menor de 7 (Child-Pugh A), no tienen ascitis
y su puntaje MELD es de 18 o menos. Tratar
a aquellos con puntaje de Child-Pugh entre
7y 10 y MELD entre 19 y 24 es contro-
versial por su alto riesgo de descompensa-
ciéon. Un puntaje MELD de 25 o més es una
contraindicacion para el tratamiento. Las in-
fecciones con el genotipo 1 se tratan por 48
semanas con terapia triple de Peg-interferén,
ribavirina y boceprevir o telaprevir, con una
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respuesta viroldgica sostenida de 42-50%.
Los cirréticos presentan mas problemas de
anemia severa durante la terapia triple que
con la doble. Los pacientes con infeccién
por los genotipos 2, 3, 4, 5 6 6 se tratan con
Peg-interferén mas ribavirina. La duracién
del tratamiento depende de qué tan rapido
se vuelve no detectable el VHC-RNA, pero
nunca es de menos de 24 semanas para los
genotipos 2 y 3, o menos de 48 semanas
para los otros genotipos. Algunos pacientes
se benefician con tratamientos de hasta 72
semanas. La severidad de la anemia, leuco-
penia o trombocitopenia puede hacer impo-
sible el tratamiento.

En los mayores de 50 afios o en aquellos que
tienen enfermedad inflamatoria intestinal
se debe realizar colonoscopia de despistaje.
También se debe hacer despistaje de cancer
de mama, de cuello uterino y de proéstata,
como en el paciente sano.

Los dGnicos analgésicos recomendados son
paracetamol (en dosis de hasta 2 gramos
al dia) y tramadol. No se debe usar antiin-
flamatorios no esteroideos por el riesgo de
dario renal y de sangrado.

INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE
HEPATICO

Hay tres grupos de indicaciones: (i) enfer-
medad terminal del higado; (ii) falla hepa-
tica aguda; y (iii) enfermedad metabdlica
o neoplésica originada o presente domi-

nantemente en el higado, asociada con dis-
minucion de la expectativa de vida.

En 1997 se definieron los “criterios mini-
mos” para entrar en lista espera de trasplan-
te hepatico.?® Estos son:

*  Necesidad inmediata de trasplante he-
patico, o

*  Enfermedad hepatica crénica con so-
brevida esperada de un afio de menos
de 90%, o

*  Puntaje de Child-Pugh de 7 o mas (ta-
bla 1), o

* Sangrado debido a hipertensién por-
tal o episodio de peritonitis bacteriana
espontanea.

Enfermedad terminal hepdtica y
enfermedad metabdélica o neopldsica
originada o localizada dominantemente
en el higado que acorta la expectativa

de vida

Uno de los grandes problemas ha sido cate-
gorizar en forma objetiva la gravedad de la
enfermedad de los pacientes cirréticos. Este
problema se ha resuelto con el desarrollo del
puntaje MELD, que utiliza parametros bio-
quimicos menos susceptibles de manipula-
cién para obtener un resultado que permita
categorizar a los pacientes de acuerdo con
su riesgo de muerte en tres meses o un afo.
Este puntaje ha demostrado ser valido en pa-
cientes con enfermedad hepatocelular o con

Tabla 1. Escala de Child-Pugh

1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Grado de encefalopatia Ninguna 102 304

Ascitis Ninguna Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) hepatocelular 1-2 2,1-2,9 >/=3
[colestatical [<4] [4-10] [>10]
Albmina (mg/dl) >/=3,5 2,8-3,49 <2,7
Prolongacion tiempo de protrombina (seg) 1-4 4,1-6 >/=6,1
[INR] [<1,7] [1,7-2,3] [>2,3]

Child-Pugh: A = 5-6 puntos; B = 7-9 puntos; C = 10-15 puntos.
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enfermedad colestatica, sean hospitalizados
o ambulatorios.?’” Un puntaje MELD entre
15y 17 equivale a riesgo de mortalidad qui-
rargica del trasplante hepético. La mayoria
de centros no trasplantan a pacientes con
puntajes por debajo de este nivel, a no ser
que reciban “puntaje por excepcién”.

La aplicacién del puntaje MELD ha tenido
consecuencias positivas: (i) los pacientes
son ahora trasplantados con puntajes MELD
mas altos que en el pasado; (ii) el ndmero
de pacientes eliminados de la lista debido a
muerte por enfermedad extrema ha dismi-
nuido de 25,9% a 6,7%; (iii) la sobrevida
de los pacientes ha mejorado ligeramente; y
(iv) el nimero de trasplantes por carcinoma
hepatocelular con caracteristicas de buen
prondstico post-trasplante ha aumentado y
su tiempo de espera ha disminuido.

La férmula del puntaje MELD es la siguiente:

MELD = 3,8 log (e) bilirrubina (mg/dl) + 11,2
log (e) INR + 9,6 log (e) creatinina (mg/dl)

En esta formula, los valores de bilirrubina o
creatinina menores de 1 se redondean a 1, y
los valores de creatinina >4 se redondean a
4. El INR es el tiempo de protrombina ex-
presado como “proporcién internacional de
normalizacién” (international normalization
ratio), una manera de estandarizar interna-
cionalmente la medicién del tiempo de pro-
trombina entre los distintos laboratorios, y
mas utilizado que el tiempo de protrombina
en segundos.

Mortalidad a 3 meses (%)

La férmula se ha validado prospectivamente
en 3437 pacientes, con los resultados que se
describen en la figura 1.2 El puntaje MELD
no refleja en forma adecuada todos los facto-
res que aumentan la mortalidad del cirrético.
Por eso se han desarrollado “excepciones”, que
aumentan el puntaje MELD en situaciones es-
pecificas como las que aparecen en la tabla 2.

La sobrevida después del trasplante hepéatico
inicial es de 83% a un afio, 73% a cinco anos
y 67% a los diez afos. La sobrevida del in-
jerto hepético es de 70% después de un ano.

Tabla 2. Excepciones para el puntaje MELD*

Puntos adicionales para enfermedad hepatica

avanzada

* Carcinoma hepatocelular

* Sindrome de higado “pequeho para el tamanho”

* Sindrome hepatopulmonar con PaO, <60

* Hipertension portopulmonar con PAPm =
25-35 mmHg

* Fibrosis quistica con daho hepatico, con VFE, <40%

* Enfermedad poliquistica del higado

* Colangitis bacteriana recurrente con bacteriemia o
complicacion

* Sangrado gastrointestinal porto-hipertensivo
refractario

* Ascitis refractaria

Puntos dados en ausencia de enfermedad hepatica
avanzada

* Polineuropatia familiar amiloidosa

* Hiperoxaluria primaria tipo |

* Telangiectasia hemorragica hereditaria

* Colangiocarcinoma (en protocolo terapéutico
especial)

Carcinoide neuroendocrino, después de extirpar
tumor primario y sin enfermedad extrahepatica
Hemangioendotelioma epitelioide hepatico, incluso
con enfermedad extrahepatica

Adenoma en paciente con enfermedad por
almacenamiento de glicogeno

Tirosinemia tipo 1

Criggler-Najjar tipo |

Hipercolesterolemia homocigotica familiar

TT T T T T T T T T T T T T 77T
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Figura 1. Mortalidad a tres meses en 3437 pacientes de
acuerdo con su puntaje MELD?*

100 * Enfermedad con orina de jarabe de arce

80 o * Defectos de mitocondria confinados al higado

e * Desordenes del metabolismo de acidos grasos
60 s
oo No hay excepciones para:
40 e * Encefalopatia hepatica
20 O — * Displasia en colangitis esclerosante primaria
0] cecesseseessett’ * Prurito intratable
rTTrT T T TT L

¢ Sindrome de Budd-Chiari
¢ Tumores neuroendocrinos distintos al carcinoide
¢ Cistadenocarcinoma biliar
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Falla hepdtica aguda

La falla hepatica aguda (FHA) se define
como el desarrollo de encefalopatia hepati-
ca y coagulopatia (INR >1,5) dentro de las
26 semanas iniciales desde la aparicién de
ictericia en un paciente sin previa enferme-
dad hepatica crénica.?” En EE. UU. ocurren
2300-2800 casos por ano, siendo responsa-
ble del 6% de trasplantes en adultos y del 6%
de las muertes por enfermedad hepatica. El
tiempo transcurrido entre el inicio de la icte-
ricia y el desarrollo de encefalopatia divide la
falla hepatica aguda en tres grupos:

(i) Hiperaguda, si se desarrolla en menos
de 8 dias; en este grupo se incluye a la
mayoria de pacientes con dafio debido
a paracetamol. La sobrevida espontanea
es de 35%.

(i) Aguda, si se desarrolla entre los dias 8 y
28. La sobrevida espontanea es de 5%.

(iiil) Subaguda, si se desarrolla entre el dia
29y la semana 26. La sobrevida espon-
tanea es de 15%.

Para decidir qué pacientes tienen riesgo de
muerte inminente, se han desarrollado varios
factores de prediccidn, los que se describen
en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Indicaciones para trasplante hepatico en
FHA

Paracetamol (VPP: 0,95, VPN: 0,78)
pH <7,3, o tiempo de protrombina con INR >6,5 +
creatinina >3,4 mg/d|

No paracetamol ni enfermedad de Wilson (VPP: 1,
VPN: 0,3)
Edad <30 con factor V <20 mg/dl, o
Edad >30 con factor V <30 mg/dl, o
T de protrombina con INR >6,5, o
Tres de los siguientes:
- Edad <10 0 >40
- Reaccion a droga/medicacion o causa de FHA no
determinada
- Ictericia por >7 dias antes de desarrollo de
encefalopatia
- T de protrombina con INR >3,5
- Bilirrubina >17,6 mg/dl

Tabla 4. Indicacion para trasplante hepatico en la
enfermedad de Wilson

Puntos | Bilirrubina (mg/dl) AST INR
0 <5,84 <100 <1,3
1 5,85-8,7 100-150 1,3-1,6
2 8,8-11,6 151-200 | 1,6-1,9
3 11,7-17,5 201-300 1,9-2,4
4 >17,5 >300 >2,4

Un puntaje de 11 o mayor en la tabla modi-
ficada de Nazer’! descrita, o un tiempo de
protrombina con INR >7, son indicaciones
para trasplante urgente.

En general, estos factores son muy buenos
para predecir quién morird sin trasplante,
es decir, tienen un valor predictivo positivo
(VPP) alto, pero no son dtiles para predecir
quién sobrevivira sin trasplante, es decir, tie-
nen un valor predictivo negativo (VPN) bajo.
Los parametros que pueden ayudar a prede-
cir la sobrevida sin trasplante son una ele-
vacion de alfa-fetoproteina al triple del valor
inicial entre los dias 1 y 3, o un valor de alfa-
fetoproteina por encima de 3,9 mcgl/l un dia
después al que se alcanzd el valor maximo
de ALT.?

En EE. UU.,, el tiempo medio de espera para
trasplantes en falla hepética aguda es de 3,3
dias. La sobrevida esperada del paciente a un
ano es de 82% y la del injerto de 75%.

Las causas comunes de FHA se nombran en
la tabla 5.

EL PACIENTE CANDIDATO

Debido al limitado namero de érganos dis-
ponibles para trasplantar y de recursos para
ofrecer un trasplante de higado, es imperati-
vo seguir un proceso de seleccion que iden-
tifique al candidato que recibird mayor be-
neficio (sobrevida adecuada) y que cuidara
el 6rgano y su propia salud.

El primer paso es una evaluacién financie-
ra que demuestre que el paciente tendra los
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Tabla 5. Causas de falla hepatica aguda

Virales

Hepatitis A

Hepatitis B +/- Hepatitis D
Hepatitis E

Hepatitis C (muy rara)
Herpes simplex
Citomegalovirus
Varicela-zoster
Epstein-Barr
Adenovirus
Paramixovirus

Fiebre amarilla

Fiebre de Ebola

Fiebre de Lassa

Fiebre de Marburg
Fiebre del Valle del Rift

Drogas y toxinas debido
a dosis

Amanita

CCl4

Fosforo amarillo
Paracetamol

Toxina de bacilo cereus

Drogas que causan
isquemia

Cocaina
Metanfetamina
Niacina de accion
prolongada

Reaccion
idiosincratica a droga

Amoxicilina/clavunato
Abacavir

Acido nicotinico
Acido valproico
Alopurinol
Amiodarona
Anfetamina
Carbamazepina
Ciprofloxacino
Co-trimoxazol
Dapsona
Diclofenaco
Didanosido
Disulfiram
Doxiciclina
Ecstasy
Efavirenz
Estatinas
Etodolaco
Etoposido
Fenitoina
Flutamida
Gemtuzumab
Halotano
Imipramina
Isofluorano
Isoniazida
Itraconazol
Ketoconazol
Labetalol
Lisinopril
Metformina
Metildopa
Nefazodona
Nitrfurantoina
Ofloxacina
Pirazinamida
Propiltiouracilo
Quetiapina
Rifampin/isoniazida
Sulfasalazina
Sulfonamida
Terbinafina
Tolcapona
Troglitazona

Enfermedades metabolicas

Enfermedad de Wilson
Enfermedad neonatal de
almacenamiento de hierro
Deficiencia de anti-
tripsina alfa,
Galactosemia

Intolerancia a la fructosa
Tirosinemia

Enfermedades debidas al
embarazo

Higado graso agudo
Sindrome HELLP

Enfermedades neoplasicas

Linfoma

Metastasis hepaticas
(pulmdn, mama,
melanoma)

Causas miscelaneas

Enfermedad de Still del
adulto

Golpe de calor

Hepatitis autoinmune
Higado de shock
Sindrome de Budd-Chiari
Sindrome de obstruccion
sinusoidal (veno-oclusiva)
Sindrome de Reye

Botanicos y suplementos
Ajonjera

(Atractylis gummifera L.;
Gum Thistle)

Bai-Fang Herbs (nombre de
marca)

Camedrio

(Teucrium chamaedrys; pata
de gallo, Germander)
Cascabel fétido

(Crotalaria retusa;
cascabelillo, Rattleweed)
Casquete de perro rabioso
(Scutellaria lateriflora;
Skullcap)

Celidonia

(Chelidonium majus; Greater
celandine)

Charmac

(Heliotropium popovii y

H. lasiocarpum; Heliotrope)
Consuelda

(Symphytum officinale L;
Comfrey)

Efedra

(Ephedra sinica; Ma Huang)
Gobernadora

(Larrea tridentata; jarrilla,
Chaparral)

He Shon Wu (Polygonum
multiflorum; Fo-Ti)
Herbalife

(nombre de marca)

Hierba cana

(Senecio vulgaris; azuzon,
Senecio)

Huamanripa

(Senecio tephrosioides)
Hydroxycut

(nombre de marca)

Impila

(Callilepis laureola)

Jin Bu Huan

(nombre de marca)
Kava-kava

(Piper metysticum)
LipoKinetix

(nombre de marca)

Menta poleo

(Mentha pulegium;
Pennyroyal)

Matracas

(Crotalaria juncea; crotalaria,
sonajuelas, Sunn hemp)

Té verde - extracto
(Camellia sinensis)
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recursos y el apoyo necesarios para cubrir los
costos del trasplante y los medicamentos, in-
cluyendo los inmunosupresores. Esto gene-
ralmente implica un seguro privado o apoyo
del Estado o del sistema de seguridad social.

Luego viene la evaluacion médica general,
que incluye la hepatoldgica, para asegurar
el diagnéstico y evaluar todas las comorbi-
lidades que puedan afectar la sobrevida del
paciente o aumentar las complicaciones.

Ademés, se debe evaluar el estado de salud
con procedimientos acordes con la edad y
género del paciente, como son mamografia,
Papanicolaou, examen de préstata, radiogra-
fia de torax, densitometria Gsea, y colonos-
copia para los mayores de 50 afios o los que
tienen colangitis esclerosante primaria.

Durante esta evaluacidn, se debe actualizar
las inmunizaciones necesarias y hacer una
prueba de tuberculina o de QuantiFERON.
Los pacientes con factores de riesgo o edad
mayor de 40 afios pueden necesitar una
prueba de esfuerzo cardiaco.

Todos los pacientes generalmente se reali-
zaran un ecocardiograma de 2-dimensio-
nes con estudio continuo de burbujas para
evaluar si hay hipertensién pulmonar o sin-
drome hepatopulmonar, ademas de un elec-
trocardiograma. El higado y sus vasos tam-
bién deben ser evaluados con ecografia del
abdomen con doppler y una tomografia axial
computarizada del abdomen con 4-fases o
una resonancia magnética del abdomen con
contraste en 3-fases, para evaluar la posibili-
dad de carcinoma hepatocelular.

Si hay sintomas o anormalidades radiold-
gicas en los pulmones, es necesario reali-
zar pruebas de funcién pulmonar y gases
arteriales.

Dependiendo de los hallazgos iniciales, se
pueden necesitar evaluaciones de subespecia-
listas en medicina como cardilogos, neumo-
logos, neurdlogos, oncdlogos, infectlogos.

Luego viene la evaluacién del cirujano de
trasplante, quien se concentrard en los

aspectos anatémicos y técnicos. El cirujano
debe discutir los riesgos quirargicos con el
candidato.

Los pacientes con problemas sicoldgicos,
de adaptacién o con historia de enfermedad
mental o de abuso de alcohol o drogas ile-
gales deben ser evaluados por un psiquiatra,
quien determinard si existen contraindica-
ciones psicosociales y ayudaré en el manejo
del paciente.

Un trabajador social debe evaluar los as-
pectos sicoldgicos y sociales que afectardn
al paciente y su familia. Asimismo, un con-
sejero financiero debe ayudar al paciente y
su familia a entender los costos asociados al
trasplante, y también a planificar el manejo
de estos para asegurar que el paciente reci-
ba la medicacién necesaria a largo plazo. Un
nutricionista debe contribuir a optimizar el
estado nutricional antes y después del tras-
plante, y a comprender las modificaciones
de la dieta necesarias después del trasplante
hepatico.

Antes de ser incluido en una lista de espera,
el paciente debe ser evaluado por el anes-
tesi6logo para hacer los planes de manejo
intraoperatorio.

Las pruebas de laboratorio incluyen las re-
queridas para establecer el diagndstico y la
evaluacién de otras causas comunes de en-
fermedad hepatica. Ademads, se necesitan
serologias para procesos que puedan reac-
tivarse después del trasplante (CMYV, virus
Epstein-Barr, herpes simplex, hepatitis B,
sifilis, tuberculosis, VIH); los pacientes de
zonas endémicas pueden necesitar la evalua-
cién de enfermedades parasitarias (malaria,
Strongyloidiasis entre otras) y por hongos.
Ademads, son necesarias pruebas de grupo
ABO-Rh, depuracién de creatinina, analisis
de orina y prueba toxicoldgica en orina. Des-
pués de la inclusion en una lista de espera, es
atil repetir periddicamente las pruebas que
componen el puntaje MELD para revaluar el
riesgo de mortalidad y priorizar al paciente
en forma apropiada.
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El 25% de las muertes después de un tras-
plante hepatico se debe al incumplimien-
to del régimen terapéutico ordenado.>® Un
buen candidato debe ser capaz de demostrar
que tomara sus medicaciones, acudira a las
visitas médicas, se sujetara a las pruebas y
analisis necesarios, se abstendr4 de usar sus-
tancias nocivas y cuidara su salud siguiendo
las dietas y ejercicios indicados.

Varios factores ayudan a identificar al pa-
ciente con alto riesgo de incumplimiento,
estos son: comportamiento hostil, falta de
apoyo de quien lo cuida, falta de apoyo de
amistades, ausencia de estrategias activas
para tolerar dificultades y uso de estrategias
que solo evitan enfrentar los problemas. El
riesgo de incumplimiento es de 30% con un
factor o menos, de 50% con 2 a 3 factores y
de 80% con 4 factores 0 mas.

El candidato requiere de apoyo social para
cumplir con su cuidado bésico, transporte,
verificacién de medicacién y soporte emo-
cional. Este apoyo puede venir de familiares,
amigos, colegas de trabajo, organizaciones
religiosas o sociales. Es muy importante iden-
tificar dos o mas personas dispuestas a ayu-
dar con el cuidado antes, durante y después
del trasplante, hasta que el paciente pueda
valerse por si mismo. Los pacientes con buen
apoyo social muestran mayor cumplimiento
terapéutico, baja tasa de recidiva, menos de-
presién y mejor sobrevida del injerto.

La dependencia y el abuso del alcohol son
problemas crénicos con recurrencias y remi-
siones. Solo el 75% de los alcohdlicos satis-
face los criterios para el diagndstico de de-
pendencia. Los pacientes que han mantenido
la abstinencia por mas de 5 afios tienen poco
riesgo de recaida. Todos los demas deben ser
considerados para despistaje de consumo de
alcohol antes y después del trasplante.

Los factores que incrementan el riesgo de
recaida en los alcohdlicos son: dependencia
del alcohol, abuso de varias sustancias, his-
toria familiar de alcoholismo, depresién, fal-
ta de apoyo social estable, abuso del tabaco,

desorden de personalidad y falta de percep-
cién del problema. Los pacientes dependien-
tes del alcohol con riesgo de recidiva necesi-
tan participar en programas que promuevan
la abstinencia.

Si definimos una unidad de alcohol como 12
onzas de cerveza o 1,5 onzas de licor o 5
onzas de vino, después del trasplante por en-
fermedad hepatica alcohdlica el 69% de los
pacientes se mantienen abstinentes, el 10%
consume menos de 14 unidades de alcohol
por semana y el 21% consume mas. Solo
en el dltimo grupo el alcohol contribuye a la
mortalidad.

Los pacientes que abusan de medicaciones
adictivas o drogas ilegales necesitan participar
en programas que promuevan la abstinencia y
deben ser sometidos a muestreos al azar para
detectar el consumo de estas drogas. Es im-
portante tener en cuenta que ciertas medica-
ciones o comidas pueden dar pruebas falsas
positivas para algunas de estas drogas (tabla
6), lo que debe ser investigado antes de reti-
rar a un paciente de la lista de trasplante por
incumplimiento de la abstinencia.

Los pacientes que han abusado de los nar-
cbticos pero tienen una razén médica para
su uso, deben recibir esta medicacién de un
solo médico, quien idealmente sera un psi-
quiatra especialista en adiccién o en dolor.
Igualmente, debe proveerse de esta medica-
ciéon de una sola farmacia. Es también im-
portante investigar si el paciente estd toman-
do la medicacién por una razén equivocada
(p. €j., uso de un narcético para tratar ansie-
dad) o a una dosis excesiva. Los pacientes
que toman metadona para tratar su adiccién
a los opioides pueden ser trasplantados con
un bajo riesgo de recaida o de incumplimien-
to terapéutico.

Hasta 63% de cirréticos sufren de depre-
sion, condicién que disminuye su calidad de
vida, aumenta las quejas de malestar o do-
lor y reduce su capacidad para sobreponerse
a la situaciéon médica.’* Tratar la depresién
ayuda a que el paciente sea mas cumplido
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Tabla 6. Pruebas en orina para despistaje de drogas de abuso

Duracion de

Dl detectabilidad

Falsos positivos

Anfetaminas 2 a3 dias

Efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina, selegilina, cloropromazina,
trazodona, bupropion, desipramina, amantadina, ranitidina

Ligera: 2-3 dias

Cocaina . Anestésicos topicos con cocaina
Intensa: 8 dias
Marihuana Ligera: 1-7 dias | lbuprofeno, naproxeno, dronabinol, efavirenz, pantoprazol, aceite de
Intensa: 1 mes semilla de cahamo
iy . Rifampicina, floroquinolonas, semilla de amapola, agua tonica con
Opiaceos 1-3 dias amp ’ q ’ pola, ag
quinina
Fenilciclidina 7-14 dias Ketamina, dextrometorfano

con su manejo. Los pacientes con historia
de ideacién suicida necesitan una evaluacion
intensa; sin embargo, un intento aislado de
suicidio no es una contraindicacién para
el trasplante. Los pacientes con patrén de
comportamiento autodestructivo no deben
ser considerados para trasplante.

Los pacientes con enfermedad de Wil-
son pueden tener diversas manifestaciones
psiquiatricas, las que no deben contrain-
dicar el trasplante porque son parte de la
enfermedad.

Los pacientes con esquizofrenia, desorden
esquizoafectivo, enfermedad bipolar o des-
6rdenes de personalidad que estén bien con-
trolados y estables pueden ser trasplantados
si cumplen con su tratamiento, tienen buen
soporte social y familiar y trabajan en forma
armoniosa con el equipo de trasplante.

El consumo de tabaco (fumado, masticado o
inhalado) aumenta el riesgo de trombosis de
la arteria hepética,* de enfermedad cardiaca
y pulmonar y de cancer, siendo este dltimo
incluso mayor después del trasplante.’® Los
pacientes deben hacer lo posible por dejar de
fumar. Muchos programas no trasplantan a
estos pacientes.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones absolutas y relativas
figuran en la tabla 7.

Tabla 7. Contraindicaciones para el trasplante hepatico

Absolutas
* Enfermedad maligna extrahepatica (excepto
hemangioendotelioma epitelioide)
* Colangiocarcinoma (excepto en protocolo especial)
* Hemangiosarcoma
* Sepsis no controlada
* Hipertension portopulmonar con PAPm >35 mmHg
a pesar del tratamiento
* Abuso activo de alcohol u otras sustancias de abuso
* Enfermedad avanzada cardiaca o pulmonar
* Incapacidad de cumplir con la terapia de
inmunosupresion
* Anormalidad anatomica que impide la cirugia
* Complicacion neurologica irreversible en falla
hepatica fulminante (PIC >50 mmHg > de 2 horas,
PPC <40 mmHg >2 horas)
* Obesidad extrema (IMC >/= 40)
¢ Obesidad con IMC 35-39,9 con diabetes mellitus o
hiperlipidemia, y ademas
- Macroalbuminuria
- Microalbuminuria >300 mg/dl
- Insuficiencia renal (excluyendo el sindrome
hepatorrenal)
- Retinopatia
- Enfermedad coronaria arterial
- Enfermedad vascular periférica
- Isquemia cerebral transitoria o accidente
vascular cerebral
- Neuropatia autonomica

Relativas

* SIDA

¢ Edad avanzada (>65 anos)

* Apoyo social pobre

* Enfermedad maligna extrahepatica reciente (<4-5
anhos para colon, melanoma, mama; < de 2 ahos
para otras)

* Cortocircuito (bypass) quirlrgico portosistémico

* Sindrome hepatopulmonar con PaO2 <50 mmHg

* Malnutricion severa

* Obesidad con IMC >/= 35 sin otras complicaciones
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Una situacién especial que puede requerir
recomendaciones mas especificas es la que
considera el riesgo de recurrencia en caso de
trasplante a un paciente con historia de neo-
plasia maligna. Para una consulta especifica,
se puede acudir al Israel Penn Internatio-
nal Transplant Tumor Registry (www.ipittr.
uc.edu).
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Seccién V. TRASPLANTE HEPATICO

Complicaciones médicas y cuidados
post-trasplante hepatico

FEDERICO PINERO, MARIA Pia RAFFA, MARCELO SiLva

EN 1963, THoMAS STARrzL realizd el primer
trasplante hepatico del mundo en Pittsburgh,
Estados Unidos de Norteamérica.' En la
actualidad el trasplante hepatico (TH) re-
presenta la Gnica terapéutica curativa para
enfermedades del higado en estado terminal,
sean agudas o crénicas. Gracias al TH, pa-
cientes con una sobrevida a corto plazo infe-
rior al 10% han pasado a tener una sobrevida
cercana al 85% y 75% a 1 y 5 afos, respec-
tivamente. Sin embargo, si bien la calidad de
vida y sobrevida en la mayoria de los casos
mejora considerablemente con el trasplante,
este no deja de tener complicaciones en el
corto y largo plazo.

En este articulo detallaremos las complica-
ciones médicas no quirdrgicas tempranas y
alejadas relacionadas con el TH y desarro-
llaremos pautas de seguimiento clinico en el
largo plazo.

COMPLICACIONES TEMPRANAS

Complicaciones no quirurgicas
perioperatorias

1. Complicaciones relacionadas con

el injerto

El tiempo quirtrgico, el tiempo de isquemia
fria (desde la ablacion hasta la reperfusion) y
el de isquemia caliente son factores cruciales

en el prondstico del paciente. Durante la fase
de reperfusion del injerto, suele producirse
injuria del parénquima hepatico mediada por
mecanismos citotéxicos a través de la libera-
cion de radicales libres de oxigeno. Esta fase
puede expresarse clinicamente con formas
muy variadas: simplemente con inestabilidad
hemodinamica transitoria, fallo multiorgéni-
co y/o fallo primario del injerto.*67-12

Durante los primeros dias post-trasplante es
habitual que el dafo asociado a la reperfu-
sién produzca alteraciones del hepatograma
con predominio colestasico tanto como his-
tolégicas, caracterizadas por la presencia de
isquemia centrolobulillar y dafo ductal.

Falla primaria del injerto. Se trata de un sin-
drome de fallo multiorganico como conse-
cuencia de falla aguda del injerto que ocu-
rre durante las primeras 24 a 72 horas del
trasplante. No tiene una causa clara y es de
pronéstico ominoso de no mediar un retras-
plante urgente. Ocurre en un 2-5% del total
de los TH. Aunque la fisiopatogenia y causa
de este sindrome no han sido bien estableci-
das, si se conocen ciertos factores de riesgo,
como son la edad del donante >60 anos, la
esteatosis macrovacuolar >60%, las altera-
ciones electroliticas extremas y el uso de va-
sopresores en altas dosis en la procuracion
en el donante. Otros factores de riesgo iden-
tificados son la mala preservacién del injerto,

293



AvANCES EN HEPATOLOGIA 2012

tiempos prolongados de isquemia fria, el gra-
do de injuria-reperfusién, la severidad de la
enfermedad hepética y el grado de falla renal
pretrasplante del receptor. Se ha establecido
los siguientes criterios para su diagnéstico:
TGO >5000 U/l, tiempo de protrombina
<20% y acidosis con pH <7,30. Una vez
confirmado su diagnéstico, la indicacién es
el retrasplante de emergencia. Los primeros
signos del fallo hepatico primario pueden
manifestarse durante la cirugia en forma de
coagulopatia, inestabilidad hemodinamica
y lactacidosis persistente luego de la reper-
fusion. Asimismo, la pobre produccién de
bilis durante la cirugia es un signo de mal
prondstico. El cuadro sindromatico también
engloba otros signos de insuficiencia hepati-
ca como son la presencia de hipoglucemia,
hiperkalemia, insuficiencia renal y alteracién
del estado de conciencia.” !

Necrosis hemorrdgica masiva. Es una entidad
no frecuente y de etiologia poco clara que po-
dria ser desencadenada por una severa lesion
injuria-reperfusién. Habitualmente ocurre
entre el tercer y séptimo dia post-trasplante.
Desemboca en falla hepatica aguda y también
es otra indicacién de retrasplante urgente.

Sindrome de “pequeiio para el tamario”. Se
trata de un sindrome de lesion por hiperflu-
jo portal o hiperperfusién del injerto. Esta
complicacién ocurre principalmente en re-
ceptores de injertos pequenos (volumen del
injerto <0,8% del peso corporal total), sean
estos de donante cadavérico partido o de do-
nante vivo. Se produce un hiperflujo abrup-
to portal con dafio endotelial, hemorragia y
dano isquémico secundario. Puede generar
insuficiencia hepatica post-trasplante, hiper-
tension portal relativa con sindrome ascitico
edematoso y tardiamente hiperplasia nodu-
lar regenerativa.'?

Rechazo inmunolégico del injerto. El recha-
zo hiperagudo o mediado por anticuerpos
es poco frecuente (<1%) y puede deberse
a incompatibilidad sanguinea ABO. El me-
canismo fisiopatogénico es consecuencia

de la presencia de anticuerpos preformados
contra antigenos del endotelio vascular del
donante, la activaciéon del complemento y el
dafio tisular debido a microtrombosis difu-
sa.’>1* Estudios recientes con inmunohis-
toquimica denotan depdsito y activacion de
complemento (C4d) en la injuria temprana y
tardia del injerto. En la anatomia patoldgica
se suele observar areas extensas de necrosis
isquémica centrolobulillar a panlobulillar.

Rechazo celular agudo temprano (RCA).
Desde el Consenso de Banff (Canadd) en
1997, la mayoria de los centros hablan un
mismo idioma en cuanto al diagndstico y se-
veridad del RCA. La incidencia de RCA es de
20-60% segun distintas series, y ocurre habi-
tualmente durante los primeros tres meses y
no antes del quinto dia post TH (RCA tem-
prano). La presentacion bioquimica es varia-
ble, habitualmente con alteracion mixta del
hepatograma (aminotransferasas y enzimas
de colestasis), y con menos frecuencia, hi-
perbilirrubinemia aislada. La triada histol6gi-
ca clasica incluye: infiltrado portal, colangitis
linfocitaria y compromiso endotelial portal
o centrolobulillar (venulitis o endotelialitis).
Al menos dos de estos componentes deben
estar presentes para confirmar el diagndsti-
co. El infiltrado portal caracteristicamente
es mixto e incluye linfocitos, plasmocitos,
macréfagos, neutréfilos y eosindfilos en va-
riable proporcidn (figura 1). La presencia de
un infiltrado mixto sugiere RCA temprano y
excluye otras causas de portitis (viral o au-
toinmune post-trasplante), en la que predo-
mina el infiltrado mononuclear. El grado de
inflamacién portal, dafno biliar y endotelial
asi como la presencia de venulitis centro-
lobulillar definen la severidad del rechazo y
la necesidad de inmunosupresién adicional.
Rara vez el RCA temprano se manifiesta
como inflamacién centrolobulillar aislada en
ausencia de compromiso portal.'>!'7

No existe consenso en lo que respecta a la
dosis y el esquema de tratamiento anti-re-
chazo. Los esquemas son distintos: metil-
prednisolona en altas dosis (1 gr/dia por 3

294



COMPLICACIONES MEDICAS Y CUIDADOS POST-TRASPLANTE HEPATICO / Federico Pifiero, Maria Pia Raffa, Marcelo Silva

Figura 1. Rechazo celular agudo: (a) infiltrado mixto
portal con aislados eosindfilos y plasmocitos; daho
ductal (flecha) y venulitis portal (PV). (b) Infiltrado
linfocitario, endotelialitis y necrosis centrolobulillar.
(Fuente: Neil y Hubscher")

dias), dosis intermedias (1 gr y luego recicla-
je) o dosis bajas (500 mg/dia x 3 dias). Ha-
bitualmente, el rechazo leve se trata ajustando
la dosis de inhibidor de calcineurina, mientras
que en RCA moderado-severo se requiere do-
sis adicionales de esteroides. En el subgrupo
de pacientes con recurrencia de hepatitis C
(VHC), la recomendacién actual es tnica-
mente tratar aquel RCA moderado-severo
debido al impacto negativo que la sobrein-
munosupresién tiene en la recurrencia viral
post TH. Solo 10% de los eventos de RCA
temprano son cOrtico-resistentes, y requieren
altas dosis de tacrolimus (niveles >13 ng/

ml) y/o rescate con anticuerpos depletores de
linfocitos (p. €j. timoglobulina).!®1

No hay acuerdo sobre el impacto a largo pla-
zo del RCA temprano tratado; si bien se sabe
que mdltiples eventos de RCA predisponen a
rechazo crénico (RC), en la mayoria de las
series el RCA no implica un factor de riesgo
para pérdida del injerto.

Ascitis residual post-trasplante. Durante los
primeros dias post-trasplante puede generar-
se un alto débito ascitico a través de los dre-
najes. Dicho débito disminuye gradualmente,
sin embargo, en una minoria de pacientes
puede persistir. Se observa en aquellos pa-
cientes con marcada hipertension portal pre-
trasplante y que reciben un injerto subéptimo
o que ha sufrido una importante injuria de
preservacion. En algunos casos es necesario
descartar hipertension portal extrahepatica
(prehepatica u obstrucciones en el tracto de
salida de las venas suprahepaticas). Si la cau-
sa de la hipertension portal es la esplenome-
glia residual que genera hiperflujo esplacnico-
portal, la ascitis suele corregirse sola con el
tiempo, siendo cuestionable la indicacién de
embolizacién esplénica distal.?

2. Complicaciones no relacionadas
con el injerto

Los pacientes con hipertensién portal habi-
tualmente presentan un estado circulatorio
hiperdinamico con disminucién de las resis-
tencias vaculares periféricas e incremento del
volumen minuto cardiaco. En algunos casos,
tal estado hiperdindmico se acompafa de
disfuncién sistodiastdlica miocardica (mio-
cardiopatia cirrética), la que con frecuencia
se encuentra en estado subclinico. En el post
TH inmediato, estos pacientes pueden poner
en evidencia su miocardiopatia al no tolerar
el incremento de las resistencias periféricas
inducido por la administracién de inhibidores
de calcineurina y el aumento de la volemia.?!

En 5-7% de los pacientes con hiperten-
sién portal (con o sin cirrosis) existe un
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incremento patoldgico de las resistencias
vasculares pulmonares, llamada hiperten-
sién portopulmonar (HPP). La HPP es una
enfermedad progresiva que eventualmente
desencadena falla cardiaca derecha y no se
correlaciona con la severidad de la enfer-
medad hepatica. Su diagndstico requiere un
cateterismo derecho en reposo que arroje
los siguientes valores: P Wedge (cufia) <18
mmHg, presion media arterial pulmonar
>25 mmHg y resistencias vasculares pulmo-
nares >240 dinas. Aproximadamente 20%
de los candidatos a TH presentan hiperten-
sion pulmonar por ecocardiograma, pero
solo 5-6% tiene resistencias pulmonares al-
tas (verdadera HPP).?2- La HPP posee una
elevada mortalidad pre y post-trasplante.

El territorio vascular pulmonar es habitual-
mente un lecho de gran complacencia y de
resistencias vasculares bajas. El ventriculo
derecho maneja gradientes de presién neta-
mente inferiores a las sistémicas y es inca-
paz de adaptarse a incrementos agudos de la
presion del lecho pulmonar. En el TH, luego
del desclampeo portal hay un aumento sa-
bito en la precarga ventricular derecha. En
aquellos pacientes con HPP, este aumen-
to del volumen sanguineo puede generar
claudicacién aguda del ventriculo derecho y
muerte. Actualmente, la HPP severa es una
contraindicacién para realizar TH debido a
su alto riesgo de mortalidad en el post TH y
a que su reversion luego del trasplante por lo
general no es factible. El desarrollo de hiper-
tension pulmonar post-trasplante (idiopati-
ca) es anecddtico o en ocasiones relacionado
con hipertensién portal asociada a cirrosis
del injerto (p. €j. recurrencia VHC+).2*

Sindrome hepatopulmonar (SHP). La co-
rrecciéon de la hipoxemia generada por el
SHP es gradual en el post TH. Actualmen-
te, los pacientes con SHP y con P02 entre
50 y 60 mmHg reciben puntaje adicional
(MELD 20 puntos) pues su mortalidad en
lista es alta. Aquellos pacientes con hipoxe-
mia severa (P02 <50 mmHg) tienen una
elevada mortalidad post TH, por eso hoy

esta condicion es considerada una contra-
indicacién para realizar el trasplante. Luego
del trasplante, estos pacientes suelen tener
estadias mas prolongadas en unidades de
cuidados intensivos y mayor tiempo de asis-
tencia ventilatoria mecanica, siendo la mor-
talidad hospitalaria post-trasplante inferior a
la de la HPP (16% frente a 36%).?> Habitual-
mente, los pacientes con SHP son dados de
alta con oxigenoterapia ya que la correccién
de la hipoxemia es gradual en los 18 meses
subsiguientes.

Otras complicaciones pulmonares post-
trasplante incluyen el desarrollo de edema
pulmonar no cardiogénico asociado a trans-
fusiones (TRALI por sus siglas en inglés),
distress respiratorio, y en la mayoria de los
pacientes, edema pleural derecho aislado.

Injuria renal aguda post-trasplante hepdtico
(IRA). En distintas series,?*! la injuria renal
aguda con requerimiento de reemplazo renal
post-trasplante hepatico ocasiond mayor es-
tadia hospitalaria y en cuidados intensivos,
mayor incidencia de sepsis y menor sobrevi-
da post-trasplante. El impacto de la IRA en
el post TH es tal que en aquellos pacientes
con requerimiento dialitico post-trasplante
el riesgo de mortalidad se incrementa cuatro
veces en el post-trasplante inmediato (a 30
dias) y la sobrevida anual disminuye del 92%
al 47%. Asimismo, es un factor de riesgo
para el desarrollo de disfuncién renal a largo
plazo en aquellos pacientes que sobreviven.>

Eventos neurologicos post-trasplante hepd-
tico. Son mas frecuentes respecto de otros
trasplantes de 6rgano sdlido, con una inci-
dencia cercana al 13-47%. Los eventos neu-
roldgicos mayores reportados con més fre-
cuencia son el sindrome confusional, las con-
vulsiones y los déficits motores. Los eventos
neuroldgicos han sido descritos como fac-
tores de riesgo de mayor morbimortalidad,
estadia hospitalaria en cuidados intensivos,
incidencia de RCA y de menor sobrevida
del paciente y del injerto. Su frecuencia es
superior en los retrasplantes. El uso de in-
hibidores de calcineurina ha sido asociado
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con el desarrollo de neurotoxicidad, funda-
mentalmente en aquellos pacientes con otros
factores de riesgo del pretrasplante (ence-
falopatia, hipocolesterolemia, hiponatremia,
hipomagnesemia), de la cirugia (tiempo pro-
longado de isquemia reperfusién) y del pos-
operatorio, como es el uso concomitante de
otras drogas potencialmente toxicas para el
SNC (fluconazol, carbapenems).’>->*

Las infecciones mas prevalentes durante el
primer mes post-trasplante son las que se
localizan en el lecho quiridrgico (abscesos
intraabdominales bacterianos o fangicos,
infeccién de herida quirdrgica), la neumo-
nia, las asociadas a catéteres y la infeccion
urinaria intrahospitalaria. La recurrencia
herpética orofaringea es la infeccién opor-
tunista méas frecuente durante el primer mes
post-trasplante.®

COMPLICACIONES Y SEGUIMIENTO
POST-TRASPLANTE ALEJADO

La mediana de hospitalizacion post-tras-
plante hepatico bordea los 21 dias y la es-
tadia en cuidados criticos los 2-4 dias. La
mortalidad post-trasplante durante el primer
trimestre es de aproximadamente 5-10%,
siendo la sobrevida al ano entre 85-90% y a
los 5 anos cercana al 70%.

En un paciente convencional y sin problemas
significativos, las visitas ambulatorias debe-
rian realizarse con frecuencias establecidas
en cada centro. Habitualmente, una visita
ambulatoria semanal durante el primer mes
y quincenal durante el segundo y tercer mes.
De no mediar ninguna complicacién médica
o quirdrgica, el seguimiento debe ser men-
sual hasta el sexto mes y cada dos meses
hasta completar el ano. Luego una visita am-
bulatoria cada tres meses durante el segundo
ano post-trasplante y cada seis meses duran-
te el tercer afio. A partir de alli, siempre y
cuando no haya complicaciones, las visitas
pueden espaciarse entre una y dos por afo.

El seguimiento de los pacientes trasplanta-
dos de higado no solo abarca el cuidado del

injerto sino también las posibles complica-
ciones no relacionadas con este. La proble-
mdtica relacionada con el injerto incluye el
rechazo celular agudo tardio y crdnico, la
recidiva de las hepatitis C o B, la recurrencia
de la enfermedad de base o la presencia de
hepatitis autoinmune de novo y la hepatitis
idiopatica post-trasplante. Los problemas
extrahepdticos mas frecuentes estan en gran
parte relacionados con los efectos secunda-
rios de los inmunosupresores: infecciones,
disfuncién renal, osteoporosis, trastornos
metabdlicos, riesgo cardiovascular y tumo-
res de novo.

Problemas relacionados con el injerto

El rechazo celular agudo tardio ocurre habi-
tualmente luego del sexto mes post TH y se
caracteriza por presentar signos no clasicos
histolégicos de RCA. El RCA tardio puede
presentarse como lesion histoldgica portal o
centrolobulillar y con mayor frecuencia ve-
nulitis centrolobulillar aislada. Existe menos
infiltrado portal, con frecuencia sin compro-
miso biliar ductal ni venulitis portal con un
aspecto predominantemente lobulillar. Se
asocia con subinmunosupresion y suele tener
menor respuesta al tratamiento. Puede evo-
lucionar a fibrosis centrolobulillar y preceder
el inicio o presentarse de manera concomi-
tante con el rechazo crénico temprano.

El rechazo crénico (RC) es antecedido co-
munmente por episodios de RCA y RCA tar-
dio. El blanco inmunoldgico son los ductos
interlobares portales y el endotelio vascular
venular y arteriolar. Librado a su evolucién y
sin tratamiento, el RC conduce a la pérdida
del injerto y cirrosis secundaria a ductopenia
y arteriopatia obliterativa. Actualmente, me-
nos del 2-3% de los pacientes trasplantados
de higado pierden el injerto debido al RC.
Desde al ano 2000 existe consenso sobre el
diagndstico y estadificacién del RC.3¢ Se es-
tablece que hay ductopenia cuando en una
biopsia representativa (>10 espacios por-
ta) no se encuentran ductos interlobares en
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>50% de los espacios porta. En sus formas
tempranas, el RC se caracteriza por infiltra-
do portal habitualmente mononuclear, cam-
bios degenerativos de los conductos biliares
y atrofia ductal. EI RC suele no acompanarse
de proliferacion ductular o de expansion fi-
brosa periportal. Cuando existe fibrosis pe-
ricentrolobulillar y ductopenia, se efectia el
diagnéstico de RC. Si bien el dafio del RC
puede ser irreversible, se intenta rescatar el
injerto con altas dosis de tacrolimus, siempre
y cuando no exista cirrosis ya establecida del
injerto, la cual es indicacién de retrasplante.
Los principales diagnésticos diferenciales de
RC son la recurrencia de cirrosis biliar pri-
maria (CBP), colangitis esclerosante prima-
ria (CEP), colangiopatia isquémica y esteno-
sis biliares.

Para muchos patdlogos, el hallazgo (sin alte-
racién bioquimica del hepatograma) de una
hepatitis centrolobulillar aislada es una ex-
presion histoldgica o variante de RCA tardio
(variante hepatitica). En estos casos, debe
descartarse otras causas como isquemia arte-
rial, toxicidad por drogas, hepatitis viral o in-
cluso alguna forma de hepatitis autoinmune
(HAI) de novo. La incidencia de esta entidad
en distintas series es baja: aproximadamente
de 10%. Se caracteriza por inflamacién por-
tal mononuclear, hepatitis de interfase, in-
flamacién lobulillar con necrosis y apoptosis
de hepatocitos. Caracteristicamente no hay
dano ductal ni venulitis asociadas.'>°

Para algunos hepatdlogos, la hepatitis auto-
inmune de novo es una verdadera hepatitis
autoinmune nueva, mientras para otros es
una variante atipica de rechazo celular agu-
do tardio.’” El diagndstico de hepatitis auto-
inmune en un paciente no trasplantado es un
diagndstico de exclusién, siendo una patolo-
gia que carece de signos especificos patog-
nomonicos tanto seroldégicos como anato-
mo-patoldgicos. El diagndstico de HAI de
novo en el post-trasplante se efectia cuando
existe infiltrado portal predominantemente
plasmocitario, actividad necroinflamatoria

de interfase y actividad pericentrolobulillar
asociados a la presencia de hipergammaglo-
bulinemia policlonal y autoanticuerpos (ANA
homogéneo, ASMA). Los diagnésticos dife-
renciales mas frecuentes son la recurrencia
de hepatitis C, el RCA y la enfermedad lin-
foproliferativa post-trasplante (PTLD). El
tratamiento se basa en la reinstauracion de
esquemas inmunosupresores con esteroides,
antimetabolitos y el aumento de niveles en
sangre de inhibidores de calcineurina.

Anomalias microvasculares. Es habitual el
hallazgo inespecifico de dilatacién sinu-
soidal, y en ocasiones en algunos injertos
el desarrollo de hiperplasia nodular regene-
rativa (HNR). Se postula que la HNR po-
dria llegar a ser una expresidon poseventos
de RCA y RC con dafio endotelial, micro-
trombosis y regeneracién nodular de zonas
normoperfundidas.

Recurrencia de enfermedad de base diferente
al carcinoma hepatocelular (CHC)

Recurrencia de hepatitis virales. Antes del ad-
venimiento de la gammaglobulina anti-AgS
VHB y de los anélogos de nucleds/tidos, la
recurrencia de la hepatitis viral B (VHB) en
el injerto implicaba un prondstico ominoso.
Por ese motivo, la hepatitis B era considera-
da una contraindicacién absoluta para TH.
Con las estrategias de profilaxis actuales (ga-
mmaglobulina anti-AgS VHB mas la admi-
nistracion de analogos de nucleds/tidos), no
solo la recurrencia ha pasado a valores infe-
riores al 5% sino que ademas se han podido
usar injertos de donantes con anti-HBc ais-
lado. Hoy en dia la hepatitis B no representa
contraindicacién alguna para el TH.

Actualmente, la cirrosis por infeccidon croni-
ca por el VHC es la principal indicacion de
trasplante en el mundo, siendo la recurrencia
del virus en el injerto practicamente univer-
sal. Su presentacion clinica-histoldgica varia
desde hepatitis crénicas de leve a moderada
actividad inflamatoria y fibrosis, a formas
severas de hepatitis colestasica fibrosante y
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de hepatitis lobulillar. La historia natural de
la enfermedad en el injerto es de evolucién
mas agresiva y acelerada que la que cursa
habitualmente en el higado nativo, ya que
el 20% de los pacientes desarrollara cirro-
sis del injerto en 5 afios.’®* Las indicacio-
nes de tratamiento actuales se extrapolan de
la situacién del pretrasplante, sin embargo,
autores como Berenguer et al.*® proponen
el tratamiento precoz en estadios de fibro-
sis leve (F1) para optimizar los resultados.
Las presentaciones con recurrencia severa
en cualquiera de sus formas son indicacién
para tratamiento. La respuesta al tratamien-
to es inferior al paciente no trasplantado,
pero superior al tratamiento de los pacientes
con cirrosis en lista de espera.*’ Se espera
con entusiasmo el advenimiento de nuevos
antivirales de accién directa, los que deberan
implementarse en el area del trasplante con
cautela debido a la gran interaccién farma-
cocinética de estos nuevos farmacos con los
inhibidores de calcineurina.

Recurrencia de enfermedades autoinmunes
y colestdsicas. Los resultados del TH en la
HAI son buenos, con una sobrevida del pa-
ciente y del injerto similar al resto de otras
etiologfas. La tasa de recurrencia de la HAI
a 5 anos post TH es muy variable (17-
42%) .44 Los criterios diagndsticos son
los mismos que para el higado nativo, y su
progresion hacia la cirrosis es lenta y con-
trolable con aumento de la inmunosupre-
sion. El tratamiento no esta bien establecido
y se recomienda administrar corticosteroides
(0,5-1 mg/kg/dia) y/o micofenolato. En este
subgrupo de pacientes se ha observado que el
mantenimiento con dosis bajas de predniso-
na evita la recurrencia de HAI en el injerto.
Aquellos receptores con HLA-DR3 y HLA-
DR4 serian mas susceptibles a la recurrencia
autoinmune. Los autoanticuerpos no siem-
pre estan presentes a titulos altos y los prin-
cipales diagndsticos diferenciales son el RCA
tardio, la recurrencia CBP-CEP, la enferme-
dad linfoproliferativa post TH y la toxicidad
por drogas. Los pacientes con antecedentes

de hepatitis autoinmune tienen una inciden-
cia de rechazo celular aumentada, por lo que
en conjunto se recomienda que los niveles de
inmunosupresores estén en la zona alta del
rango terapéutico deseado.

La sobrevida post TH para los pacientes con
cirrosis biliar primaria (CBP) es excelente:
80% a 5 anos. La recurrencia de esta enfer-
medad en una mediana de seguimiento de
36 meses es de alrededor del 15%. Al igual
que en la HAI, la suspension de esteroides
es un factor de riesgo para el desarrollo de
la recurrencia. El tratamiento con acido ur-
sodesoxicolico (AUDC) es lo que habitual-
mente se indica, aunque no hay datos sobre
su beneficio en el largo plazo. La presencia
histolégica de infiltrado linfocitario portal y
colangitis linfocitaria acompafiada de agre-
gados linfoides portales con proliferacién
ductular son altamente sugestivos de recu-
rrencia de CBP. Debe diferenciarse en pri-
mer término de RCA tardio y RC.

La recurrencia de la colangitis esclerosan-
te primaria (CEP) es de aproximadamente
10% y sus principales diagnésticos diferen-
ciales son la colangiopatia isquémica y el
RC. Se ha descrito una incidencia superior
de RCA, RC y rechazo cortico-resistente en
algunas series de pacientes portadores de
CEP. El uso de AUDC es controvertido y la
cirrosis del injerto o la colangitis recurrente
son indicaciones de retrasplante.*?-4>-47

Recurrencia de enfermedad alcohdlica y es-
teatohepatitis no alcohdlica. Los pacientes
con cirrosis alcohdlica tienen excelentes re-
sultados post TH e incluso menor inciden-
cia de eventos de RCA. En una minoria de
pacientes (<15%), la recurrencia alcohdlica
acontece sin mayor impacto en la sobrevida
del injerto. Sin embargo, aquellos pacien-
tes con recurrencia severa de la adiccidon
pueden abandonar el tratamiento inmuno-
supresor llevando a la pérdida del injerto
por RC.#** La recuperacién del peso post-
trasplante es la norma en la mayoria de los
pacientes y la ganancia de peso exagerada
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(sobrepeso-obesidad) es mayor en aquellos
trasplantados por enfermedad grasa no al-
cohdlica (EHGNA). La esteatosis puede
recurrir habitualmente entre el sexto y dé-
cimo segundo mes, sin embargo, suele no
generar un impacto negativo en la sobrevi-
da del injerto. Por el contrario, el sindrome
metabdlico si constituye un factor de ries-
go adicional para eventos cardiovasculares
post-trasplante.*®

Recurrencia de enfermedades metabdlicas. La
tirosinemia, el déficit de alfa 1 antitripsina,
la enfermedad de Wilson y la polineuropatia
amiloiddtica familiar (PAF) habitualmente
no recurren en el post TH. Es de resaltar
que la enfermedad neuroldgica pretrasplante
en el caso de la enfermedad de Wilson o la
PAF puede no mejorar con el trasplante de
higado.

Recurrencia del hepatocarcinoma (CHC)
post-trasplante

La recurrencia del CHC es poco frecuente
cuando se ha seleccionado adecuadamente a
los pacientes utilizando los criterios de Milan
(ausencia de invasién vascular, nédulo Ginico
<5 c¢m o 3 lesiones <3 c¢m).? La inciden-
cia de recurrencia del CHC es de menos del
25% a los 5 anos. Tal incidencia es superior
cuando se utilizan criterios expandidos en la
indicacién de trasplante.>’

Problemas no relacionados con el
injerto: efectos relacionados con la
inmunosupresion

Infecciones post-trasplante. Se dividen en in-
fecciones por gérmenes habituales que ocu-
rren dentro del primer mes posoperatorio,
y las oportunistas, pasado ese tiempo hasta
el sexto mes post-trasplante. Tras el primer
mes, el desarrollo de infecciones oportunistas

a  Constltese al respecto el articulo de los doctores Javier Targa-
rona M., Gilbert Roman H. y Guillermo Coaylla C., p. 192.

dependera de la epidemiologia, la inmunosu-
presion y la magnitud de las complicaciones
quirdrgicas post-trasplante (p. ¢j. compli-
caciones vasculares-biliares).**>° A medida
que disminuye el nivel de inmunosupresion,
las complicaciones infecciosas se asemejan
a procesos intercurrentes comunes y con
una frecuencia similar a la poblacién general
(infecciones respiratorias, gastroenteritis o
infecciones urinarias). Las infecciones opor-
tunistas [citomegalovirus (CMYV), P. jiroveci,
toxoplasma, herpes zdster y tuberculosis]
suelen presentarse durante el primer semes-
tre y generalmente son limitadas. Sin em-
bargo, en aquellos trasplantados que requie-
ren mayor grado de inmunosupresiéon por
eventos RCA-RC, el riesgo de infecciones
oportunistas puede prolongarse en el tiem-
po. Alrededor del 55-70% de los pacientes
desarrollara algin evento infeccioso durante
el primer afio post-trasplante. La profilaxis
microbiana es similar a otros trasplantes: uso
de trimetropina-sulfametoxazol trisemanal o
equivalentes (Pneumocystis jiroveci) o diaria
(P jiroveci + toxoplasmosis).

La infeccién por CMV puede ser asintomati-
ca o producir hepatitis del injerto o enferme-
dad gastrointestinal, que puede manifestarse
como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y potencialmente letal.

En caso de falta de coincidencia (miss-
match) para CMV (donante CMV+/recep-
tor CMV), se procederd a administrar gan-
ciclovir y luego valganciclovir hasta cumplir
90 dias post-trasplante. En los receptores
CMV+, se puede utilizar la estrategia pre-
ventiva mediante el seguimiento con pp65
o en su defecto carga viral. Si se administra
anticuerpos policlonales depletores (timo-
globulina), el uso de ganciclovir debera rea-
lizarse de forma rutinaria hasta el tercer mes
después de la dltima dosis.

Tumores post-trasplante. Los pacientes con
trasplantes de Organos sélidos presentan
un riesgo incrementado de diversos tumo-
res. Destacan el epitelioma basocelular y
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espinocelular, el melanoma, el linfoma, el
sarcoma de Kaposi, el cancer orofaringeo,
el cancer vesical, el cancer de cuello uteri-
no y vulvo-vaginal, el cancer de colon y el
cancer de pulmén. Los tumores de novo
mas frecuentes post-trasplante hepatico son
los cutaneos no melanoma. Mencién apar-
te merece la enfermedad linfoproliferativa
post-trasplante o PTLD, cuya incidencia es
no mayor al 3% en distintas series y ocurre
entre los 12-24 meses post TH. Habitual-
mente esta relacionada con infeccién por el
virus Epstein Barr (EBV). La mayoria de los
casos son linfomas de estirpe B CD 20+ y en
una minoria son de estirpe T o plasmocitica.
Predomina la enfermedad extraganglionar
con compromiso hepatico, siendo el trata-
miento inicial la disminucién de la inmuno-
supresion. En caso de no respuesta puede
indicarse ciclos de CHOP y/o rituximab.>'->

Injuria renal aguda (IRA) y crénica (IRC)

La IRA y la IRC afectan, respectivamente,
entre el 25-50% y 30-90% de los pacientes
trasplantados La disfuncién renal post-tras-
plante hepéatico es un evento frecuente, con
una tasa anual de reemplazo renal del 2-5%.
Cerca del 20% de los pacientes desarrollara
enfermedad renal terminal (ERT) a 10 afos
de seguimiento.?® El impacto de la ERT es
importante porque tiene mayor riesgo de re-
hospitalizacién, mayor mortalidad por even-
tos cardiovasculares, y en algunas series dis-
funcién del injerto secundaria a enfermedad
renal terminal.

La creatininemia pretrasplante es un marca-
dor prondstico de gran peso en la disfuncién
renal post-trasplante y la sobrevida pre y
post-trasplante.?>! Asimismo, desde el ad-
venimiento de la categorizacion en lista con
el puntaje de MELD, los pacientes con dis-
funcién renal predominan en los rangos con
mayor puntaje de MELD (figura 2).

El trasplante renal simultaneo o sucesivo es
netamente superior al mantenimiento del
soporte renal dialitico, con una expectativa

o -
100% M Creat >1,5

Dialisis

MELD MELD MELD MELD MELD MELD MELD
9-11 12-14  15-20 20-24  25-29  30-39 40

80% -
60% -
40% -

20%

0% ™

Figura 2. Proporcion de pacientes con creatinina >1,5
mg/dl en distintos rangos de valor de MELD. Se obser-
va que a mayor puntaje prevalece la disfuncion renal
(adaptado de Sharma, et al.?’)

Normal

CICr 69 - 42

CICr 39 - 20
Hcicr <20

100%
90%
80%
70%
60% |
50%
40%
30%
20%
10%

0% T T T 1

PNF Muerte 30 Pte 1 afio  Graft 1 aio
dias

Figura 3. Impacto de la funcion renal en los resultados
post-trasplante hepatico (adaptado de Sharma, et al.?”).

de vida a 10 afos del 71% frente a 20% en
distintas series. Por esto, el trasplante hepa-
torrenal, beneficiado por el MELD, ha ido
incrementandose exponencialmente en las
ultimas décadas en Estados Unidos de Nor-
teamérica y el resto del mundo.?”

El uso generalizado de inhibidores de calci-
neurina (IC), pilar fundamental de la inmu-
nosupresion, a largo plazo genera nefrotoxi-
cidad crénica con fibrosis intersticial, glo-
meruloesclerosis y arterioloesclerosis. Esta
nefropatia puede ser reversible o irreversible.
Sin embargo, el deterioro de la funcién renal
post TH suele ser multifactorial pues a la ad-
ministracién de IC se le suelen sumar otras
causas como las nefropatias hipertensiva, la
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asociada a IgA, a diabetes o a crioglobuli-
nemia asociada al VHC. Cuando la causa
del deterioro de la funcién renal es clara, la
biopsia renal puede no ser necesaria.

La nefrotoxicidad por IC puede ser aguda y
crénica. La nefrotoxicidad aguda se debe a la
vasoconstriccion intensa de la arteriola afe-
rente glomerular, y genera una injuria renal
reversible dosis dependiente. El mecanismo
fisiopatogénico propuesto es la produccién
de un desbalance de mediadores vasodila-
tadores (Oxido nitrico, prostaglandinas) y
vasoconstrictores (endotelina, angiotensina
11, tromboxano), con un resultado a favor de
estos tltimos. En cambio, la toxicidad créni-
ca es progresiva, irreversible y menos dosis/
nivel dependiente. Los cambios estructura-
les producidos pueden llevar a enfermedad
renal avanzada o terminal con el desarrollo
progresivo de arteriopatia obliterativa, dano
glomerular isquémico, atrofia tubular y fi-
brosis intersticial. Los ensayos clinicos que
propusieron el bloqueo farmacolégico del
eje angiotensina-aldosterona tuvieron resul-
tados desalentadores.

En consecuencia, identificar pacientes con
susceptibilidad renal pretrasplante, el diag-
néstico precoz de dano renal y la implemen-
taciéon de esquemas inmunosupresores ne-
froprotectores son estrategias fundamentales
para evitar la progresion del dafio renal irre-
versible. En distintos trabajos publicados,’*°
los factores de riesgo de injuria renal crénica
post-trasplante hepatico son la edad del pa-
ciente, la diabetes mellitus, la hipertensién
arterial y la funcién renal al momento del
trasplante. Otro marcador precoz de suma
utilidad es la tasa de filtrado glomerular al
séptimo y trigésimo dias post-trasplante.>

En un intento por reducir lo mas posible el
dano renal inducido por los IC, se aplican di-
versas estrategias inmunosupresoras como,
por ejemplo: la administracién de basilixi-
mab en el post-trasplante inmediato, el agre-
gado precoz de micofenolato o el cambio de
IC a mTOR (sirolimus-everolimus). El uso

de basiliximab no asegura la preservacion de
la funcién renal a largo plazo y no hay evi-
dencia de que el cambio de IC por mTOR
sea superior como esquema. Mas atn, tanto
el everolimus con el sirolimus pueden desen-
cadenar y empeorar la funcién renal en pa-
cientes con proteinuria previa.?® De todas las
variantes evaluadas, la que mas aceptacion
tiene es el agregado precoz de micofenolato,
que permite disminuir la dosis de los IC vy,
por lo tanto, evitar el componente de toxici-
dad renal dosis dependiente.

Eventos cardiovasculares post TH 'y
desarrollo de factores de riesgo

Si bien la prevalencia de enfermedad cardio-
vascular en pacientes que ingresan en lista de
espera para trasplante hepatico es baja debi-
do a que quienes presentan estas condiciones
son excluidos, el avance terapéutico actual ha
posibilitado el ingreso progresivo de pacien-
tes con antecedentes de enfermedad corona-
ria tratada. Cerca de 15-30% de los pacientes
que ingresan en lista de espera tiene antece-
dentes de enfermedad cardiovascular, cifra
que posiblemente ascendera en las préximas
décadas por el aumento de la prevalencia del
sindrome metabdlico y la cirrosis por estea-
tohepatitis no alcohdlica.

Los eventos cardiovasculares [coronarios,
accidente cerebrovascular (ACV), arritmias]
durante el periodo post TH ocurren gene-
ralmente en el posoperatorio inmediato o
durante el primer ano. Su incidencia en dis-
tintas series bordea el 9-15% a 1 y 3 afios,
respectivamente. La evaluacién pretrasplan-
te tiene enorme importancia, debiendo valo-
rarse los antecedentes cardiovasculares, los
factores de riesgo para su desarrollo [diabe-
tes, hipertension arterial (HTA), obesidad,
dislipidemia y tabaquismo], asi como la pre-
sencia oculta de una miocardiopatia cirroti-
ca. En un estudio publicado en 2011, el nivel
elevado de troponina I en el pre TH fue iden-
tificado como factor de riesgo para el desa-
rrollo de eventos cardiovasculares post TH
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inmediato.>® Algunos pacientes sin factores
de riesgo conocidos desarrollan insuficiencia
cardiaca inexplicable en el post TH inmedia-
to. Es conocido que estos pacientes padecen
una miocardiopatia asociada con hiperten-
sién portal, llamada hoy miocardiopatia ci-
rrética, la que se caracteriza por presentar
disfuncién diastdlica. Un estudio reciente®®
demostré la reversibilidad de la miocardio-
patia cirrética con mejoria gradual de la fun-
cidn sistdlica y diastdlica.

En el largo plazo, la prevencién primaria de
los factores de riesgo cardiovascular durante
el post-trasplante resulta clave. La prevalencia
de diabetes mellitus, obesidad, sedentarismo,
hipertension arterial y dislipidemia es alta
en el post TH. La hipertensién arterial pue-
de desarrollarse durante los primeros meses
y de forma gradual durante el seguimiento
alejado. Factores etarios, socio-econdmicos y
los habitos de vida sedentarios, junto con el
efecto indeseado de los IC y los esteroides,
promueven el desarrollo de hipertension ar-
terial. El manejo antihipertensivo debe ser
individualizado y teniendo en cuenta que el
uso de inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina junto con los IC suelen
causar hiperkalemia. Asimismo, debido a
hébitos alimenticios, el uso de esteroides, de
IC o mTOR, la incidencia y prevalencia de
dislipidemia también es elevada. Se aconseja
el empleo de hipolipemiantes menos hepato-
toxicos o en bajas dosis para evitar injuria en
el injerto. La recomendacién es mantener un
LDL colesterol <130 mg/dl en aquellos con
2 o mas factores de riesgo cardiovascular o
<100 mg/dl en aquellos con diabetes mellitus
o enfermedad cardiovascular. También es pri-
mordial la correccién de los factores del sin-
drome metabdlico (triglicéridos >150 mg/dl,
HDL<40 mg/dl, IMC >28, sedentarismo).

Metabolismo fosfocdlcico y riesgo
de osteroporosis

Durante el pretrasplante es frecuente la des-
mineralizacion Osea, sea por la presencia de

desnutricion, de enfermedades colestasicas o
por la misma cirrosis. En el post TH suele
exacerbarse por la administracién de esteroi-
des y el reposo debido al estado critico del
paciente. Esto conlleva un riesgo elevado de
fracturas Oseas en los primeros seis meses.
Su tratamiento no difiere del que se utiliza
en escenarios fuera del trasplante. El meta-
bolismo fosfocalcico suele normalizarse lue-
go del afio del trasplante.

RECOMENDACIONES
Y SEGUIMIENTO ESPECIFICO

Primer mes post TH

*  Control clinico y laboratorio completo
semanal.

*  Valoracién de complicaciones tempra-
nas: RCA, vasculares, biliares e infec-
ciones bacterianas-micoticas y CMV-
HZV (virus herpes zdster).

Segundo a tercer mes post TH

e Control clinico y laboratorio completo
quincenal-mensual.

*  Valoraciéon de complicaciones tem-
pranas: RCA, vasculares, biliares e
infecciones.

e  Valoracion de la funcién renal (MDRD
o aclaramiento medido en orina).

*  Densitometria ésea entre el tercer y
sexto mes. Medidas preventivas en
aquellos con alto riesgo pretrasplante
para osteoporosis.

Tercer a sexto mes post TH

*  Control clinico y laboratorio completo
mensual.

*  Valoracién de complicaciones del injer-
to: RCA tardio, RC, estenosis no anas-
tomoticas de la via biliar, recurrencia
de enfermedades pre TH e infecciones
oportunistas.

e Valoracién de la funcién renal (MDRD
o aclaramiento medido en orina).

*  Densitometria ésea entre el tercer y
sexto mes. Medidas preventivas en
aquellos con alto riesgo pretrasplante
para osteoporosis.
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Sexto mes al afio post TH

Control clinico y laboratorio completo
bimensual-trimestral.

Valoracién de complicaciones del injer-
to: RCA tardio, RC, estenosis no anas-
tomoticas de la via biliar, recurrencia
de enfermedades pre TH e infecciones
oportunistas.

Valoracién de la funcién renal (MDRD
o aclaramiento medido en orina) al sex-
to mes y el ano: medidas nefroprotecto-
ras de inmunosupresion.
Densitometria 6sea acorde a resultados
previos.

Luego del ario post TH

Control clinico y laboratorio completo
trimestral-semestral.

Complicaciones del injerto: RCA tar-
dio, RC, estenosis no anastomdticas de
la via biliar, recurrencia de enfermeda-
des pre TH.

Valoracién de la funcién renal: medidas
nefroprotectoras de inmunosupresion.
Densitometria 6sea acorde a resultados
previos.

Videocolonoscopia anual en pacientes
de riesgo: colangitis esclerosante pri-
maria, colitis ulcerativa, alcohol.
Consulta anual para prevencién de neo-
plasias dermatoldgicas y ginecoldgicas.
Antigeno prostatico especifico anual en
mayores de 45 afios.

Control de presion arterial, perfil lipidi-
co y control glucémico.
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Seccién V. TRASPLANTE HEPATICO

Esquemas de inmunosupresion
en el trasplante hepatico

P. MARTIN PADILLA MACHACA, JosE C. CHAMAN ORTIZ

EN AUSENCIA DE INMUNOSUPRESION, el drgano
trasplantado sufre de manera invariable una
progresiva agresion mediada por el sistema
inmune y la pérdida del injerto.

En los dltimos cuarenta afios, los protocolos
de inmunosupresién han evolucionado con-
siderablemente, convirtiendo al trasplante
de higado en un procedimiento clinico con
resultados excelentes a corto, mediano y
largo plazo, en gran parte gracias a la mejor
prevencion y tratamiento del rechazo agudo.

Por el contrario, la etiopatogenia del rechazo
crénico es una entidad pobremente definida,
mediada inmunol6gicamente pero con mala
respuesta a modificaciones del tratamiento
inmunosupresor.

El presente articulo presenta los conceptos
basicos de la inmunologia del trasplante
hepatico y los tipos de rechazo que pueden
ocurrir en el injerto; discute la evolucién de la
terapia inmunosupresora en el trasplante de
higado, mostrando especialmente los esque-
mas actuales de inmunosupresion y las pers-
pectivas futuras para minimizar el impacto
de la inmunosupresion a largo plazo; analiza
las experiencia del uso de los medicamentos
copias y genéricos en los centros de trasplante
en América Latina y el mundo, y muestra las
perspectivas futuras de la inmunosupresion.

INMUNOBIOLOGIA DE LOS
TRASPLANTES: CONCEPTOS BASICOS

*  Trasplante de 6rgano: tratamiento mé-
dico que consiste en extraer un érgano
s6lido del cuerpo de un ser humano,
llamado donante, e implantarlo en otro,
llamado receptor.

* Injerto: 6rgano que se trasplanta.

*  Rechazo: reaccién inmunoldgica del
receptor contra el injerto.

*  Riesgo inmunoldgico: probabilidad de
un receptor de presentar rechazo.

*  Inmunosupresor: medicamento que
actda sobre el sistema inmune del re-
ceptor y que se usa para evitar o tratar
el rechazo.

*  Protocolo de inmunosupresién: combi-
nacién de dos 0 mas inmunosupresores
que se usan de acuerdo con las guias
clinicas y protocolos de trasplante
correspondientes.

*  Monitorizacién de inmunosupresor:
medicién de los niveles de un inmunosu-
presor en la sangre del receptor mediante
analisis de laboratorio.

»  Terapia de induccién: inmunosupresién
inicial dentro de los primeros 30 dias
después del trasplante, periodo en el que
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existe maxima aloreactividad. También
se refiere al efecto inmunosupresor que
se obtiene en los primeros dias post-tras-
plante mediante el uso de anticuerpos
policlonales o monoclonales dirigidos
contra componentes del sistema inmune
del receptor.

e  Terapia de mantenimiento: tratamiento
inmunosupresor crénico del receptor
estable.

*  Célula presentadora de antigeno (APC):
usualmente un macréfago del donante o
receptor encargado de atrapar y presen-
tar los antigenos al linfocito T del recep-
tor. Hay tres poblaciones principales de
c€lulas que retnen estos requisitos: cé-
lulas dendriticas, monocitos-macrdfagos
y linfocitos B.

La respuesta inmunologica
en los trasplantes de organos

Una vez realizado el trasplante del 6rgano,
se produce una exposicién y reconocimiento
de antigenos del injerto hepético por las APC
del donante y del receptor: (i) antigenos
mayores de histocompatibilidad (HLA);
(ii) antigenos menores (Ag HY, CD31,
GSTT1); (iii) otros antigenos (stper antige-
nos, Sk y grupos sanguineos). Esta exposicién
origina una respuesta del sistema inmune del
receptor, conocida como respuesta aloinmune
o rechazo del injerto hepatico. La intensidad
de esta respuesta esta en relacion con la dispa-
ridad genética existente entre ambos. Asf, los
6rganos provenientes de gemelos univitelinos
idénticos son aceptados sin mediar respuesta

de rechazo. La regién del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), especialmente
los genes de las moléculas de clase 11 (HLA
DR) y en menor proporcion los de la clase I
(HLA A, B, C), contienen los genes mas im-
portantes de la definicién del rechazo.!

MECANISMOS DE RECHAZO DEL
INJERTO

La respuesta inmune frente a la presencia de
antigenos extrafios (HLA) del injerto hepatico
luego del trasplante ocurre a través de dos
mecanismos de reconocimiento: directo e
indirecto (tabla 1).

Para que la respuesta inmune continde, tie-
nen que activarse tres sefiales inmunoldgicas
importantes:

*  Serial 1: las APC migran del higado y
los tejidos circundantes a los 6rganos
linfoides secundarios. Alli, estas toman
contacto con células T (no activadas
y células memoria) e inician la res-
puesta inmune a través del complejo
TCR-CD3.23

*  Serial 2: los receptores CD80 y CD86
en la superficie de las APC se unen a
los receptores CD28 en las células T.*>

*  Serial 3: a través de la activacién de la
interleuquina 2 (IL2) y otras moléculas,
se activa la via de proliferacién celular
(como consecuencia de la activacion de
las senales 1y 2).°

La proliferacion de linfocitos T lleva a la dife-
renciacion y produccion de gran nimero de
células By T efectoras, macrdfagos activados,

Tabla 1. Tipos de reconocimiento del aloantigeno y activacion inmune

Reconocimiento directo

Reconocimiento indirecto

Péptidos del injerto son presentados por las APC
del donante

Frecuencia: 90%

Activa células CD4 o CD8.

Predominio temprano

Responsable del rechazo agudo

Alopéptidos del injerto son presentados por las APC del
receptor

Frecuencia: 1-10%

Activa predominantemente células CD4

Tiene rol en rechazo cronico

Probable rol en induccion de tolerancia
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células B secretorias y células plasmaticas que
se dirigen a danar el 6rgano, produciendo
la secrecién de numerosos factores como el
factor de necrosis tumoral oy B (TNF o y
B), la expresion del FAS ligando, ademas de
la secrecién de citoquinas como perforina y
grandzima F y de otros factores quimiotac-
ticos. De esta manera, la respuesta inmune
determina el rechazo del injerto, definido
como la invasién del higado por linfocitos
activados (su blanco son las vénulas y el epi-
telio ductal biliar).

El conocimiento de cdmo se presentan los
antigenos extranos del donante y como se
desencadena la respuesta inmune ha permiti-
do la aparicién y el desarrollo de los farmacos
inmunosupresores y sus combinaciones, re-
duciendo la incidencia de rechazo del injerto
trasplantado. La tabla 2 presenta en forma
resumida los tipos de rechazo que pueden
presentarse en el higado trasplantado y sus
caracteristicas mas importantes.

Prevencion y tratamiento del rechazo del
injerto hepdtico

En el trasplante de 6rganos sélidos una serie
de estrategias previenen la posibilidad del
inicio de una respuesta aloinmune contra el
6rgano trasplantado, y son utilizadas antes
del trasplante:

¢ Compatibilidad del grupo sanguineo
(ABO) donante-receptor.

e Andlisis de la compatibilidad del HLA:
mientras mas compatible menos posibi-
lidad de rechazo.

¢ Estudio de los anticuerpos anti-HLA
preformados (PRA - Panel Reactive
Antibody): prueba in vitro. Se expone
el suero del receptor a cien sueros de
potenciales donantes para determinar el
porcentaje de Ac preformados. Valora el
riesgo inmunoldgico, especialmente en
el trasplante renal.

e Estudio del cross match: es una prueba
cruzada entre el suero del receptor y los
linfocitos del donante para detectar la
presencia de Ac anti-HLA preformados.
Su presencia se asocia a embarazos,
trasplantes y transfusiones previas. En
algunos estudios se relaciona con mayor
incidencia de rechazo agudo, mayor gra-
vedad histologica y mayor frecuencia de
recurrencia, requiriendo tratamiento.®’

Tolerancia inducida por el higado

Es ampliamente conocido que el higado es
uno de los 6rganos con privilegio inmune. Una
serie de hipétesis explican los mecanismos de
induccion de tolerancia por el higado, como la

Tabla 2. Tipos de rechazo contra el injerto hepatico

Hiperagudo

Agudo (celular)

Cronico (ductopénico)

* Frecuencia: raro

* Aparicion: minutos-horas

¢ Historia: transfusiones,
embarazos

* Mecanismo: Ac preformados,
1gG, complemento, plaquetas,
trombosis

¢ Resultado: fatal

¢ AP: daho endotelial, trombosis
intravascular masiva del injerto

* Prevencion: no realizar TH en
cross match +

* Tratamiento: inespecifico

* Mas frecuente: 30-60%

¢ Dias (5°-7°) a semanas

* Inmunosupresion suboptima

* Ataque de CD4+ y CD8+.
Macrofagos NK, células B

* Reversible: 60% casos

¢ Endotelitis, ductulitis

* Mantener Optima inmunosupresion

* Corticoides y optimizar el nivel del
inmunosupresor en sangre

* En caso de resistencia a esteroides:
Tx Ac policlonales (timoglobulina)
u OKT3

Poco frecuente: 5%

>6 meses hasta ahos.

Multiples episodios de rechazo
Intervienen: CD4, CD8 y Th2.
Macrofagos, células B.

Pobre respuesta

Ductopenia progresiva hasta
llegar a severa, arteriopatia
obliterativa, fibrosis.

Evitar rechazos multiples,
infeccion CMV

No tiene tratamiento especifico
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produccién de moléculas y células promotoras
de tolerancia (células endoteliales del injerto,
APC, linfocitos CD4+CD25+FoxP3), la
arquitectura de los sinusoides hepaticos, la
pobre expresion de moléculas MHC de clase |
y Il y la liberacion de moléculas MHC clase 1.
Asimismo, la presencia de gran masa hepética
y la capacidad de regeneracion celular que
tiene el higado.

Por todo lo mencionado, comparado con
otros 6rganos, el trasplante de higado presenta
particularidades, siendo importante senalar
lo siguiente:

* No requiere compatibilidad de HLA
entre donante-receptor.

*  Solo se necesita compatibilidad de grupo
sanguineo donante-receptor.

*  Los estudios de compatibilidad, PRA y
cross match se tienen, en general, como
informacién adicional prospectiva.

*  Existe baja incidencia de rechazo hiper-
agudo y crénico.

*  Unepisodio de rechazo agudo no influye
en la evolucién del injerto hepatico.

CONCEPTOS EN INMUNOSUPRESION

En la actualidad, atn no se han identificado
biomarcadores especificos relacionados con
el efecto de la inmunosupresion, rechazo y
tolerancia, existiendo pobre correlacién en-
tre el rechazo y el grado de alteracién de las
pruebas de funcién hepatica o los niveles de
los inmunosupresores en sangre.

La biopsia hepética es el examen por excelen-
cia para el diagnéstico de rechazo del injerto
hepatico. Por estas consideraciones, el manejo
de la terapia inmunosupresora de los pacien-
tes trasplantados todavia es el resultado de
una combinacién de ciencia y arte.

Recientemente se ha sugerido el monitoreo
de los niveles de ATP de los linfocitos CD4+
como una alternativa para determinar el
estado de inmunosupresion, sin embargo,
otros autores proponen que la utilidad de

este biomarcador estd en identificar quié-
nes son mas susceptibles a complicaciones
infecciosas.51°

Respecto a las drogas inmunosupresoras, la
mayoria son farmacos criticos debido a que
tienen una estrecha ventana terapéutica, con
rangos muy cercanos entre los niveles de
sobreinmunosupresion y sus complicaciones
(toxicidad, alteraciones metabdlicas, infec-
ciones y neoplasias) y los niveles suboptimos
(riesgo de rechazo). Por eso, es imprescindible
realizar el monitoreo de los niveles en sangre
de dichos farmacos en forma periddica.

El tipo de combinacién y la potencia de los
esquemas inmunosupresores estan definidos
por el diagnéstico de la enfermedad de fondo y
el estado inmunoldgico del receptor, los cuales
cambian con el tiempo después del trasplante.

Fases de la inmunosupresion

Induccion. Inmunosupresion inicial dentro
de los primeros 30 dias después del tras-
plante, periodo en el que existe maxima
aloreactividad.

Usualmente consiste en un esquema triple:
un inhibidor de calcineurina (CNI) como
base (ciclosporina o tacrolimus), corticoides
y un antimetabolito (micofenolato mofetilo o
menos frecuentemente azatioprina). El uso de
los anticuerpos monoclonales (basiliximab o
daclizumab) o policlonales (timoglobulina o
linfoglobulina) es mucho menos frecuente en
el trasplante de higado a diferencia de otros
érganos.

Mantenimiento. Después de los 30 dias post-
trasplante y por tiempo indefinido. Durante
esta etapa se va reduciendo progresivamente
la dosis y el nivel de la inmunosupresion.
Asi, al final del primer afo la mayoria de los
pacientes trasplantados solo reciben monote-
rapia con alguno de los inhibidores de calci-
neurina. Usualmente, la minimizacién de la
inmunosupresion con poca frecuencia causa
rechazo del injerto (excepto en casos de retiro
completo o no cumplimiento del paciente).
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Drogas inmunosupresoras

El trasplante de 6rganos sélidos solo pudo ser
exitoso con la aparicion de la ciclosporina A
(CsA) como inmunosupresor de base a fines
de la década de 1970. A partir de este hito,
la inmunosupresién ha ido evolucionando y
ahora se cuenta con una serie de farmacos y

agentes bioldgicos (figura 1). 4,

Clasificacion de las drogas
inmunosupresoras

Los agentes inmunosupresores inhiben o 5

disminuyen la respuesta del sistema inmune
a los aloantigenos del injerto. Pueden clasi-
ficarse en siete grupos segin su mecanismo
de accion:

1.  Dificultar el reconocimiento del antigeno:

* Anticuerpo monoclonal anti- 4

CD3 OKT3: muromonab-CD3
(Orthoclone®).

* Gammaglobulina antitimocitica (Ti-
moglobulina®) (ATG).

2. Inhibir la sintesis de interleucina-2 (in-
hibidores de la calcineurina):
* Ciclosporina (Sandimmun Neoral®).

e Tacrolimus (Prograf®, Advagraf®).
Impedir la unién de IL2 con su receptor
(anticuerpos contra el receptor de 1L2):
* Anticuerpo monoclonal anti-IL2R
quimérico: basiliximab (Simulect®).
* Anticuerpo monoclonal anti-IL2R
humanizado: daclizumab (Zenapax®).

Bloquear la senal de proliferacién (in-
hibidores de la senal de proliferacién/
inhibidores de la proteina m-TOR):

¢ Sirolimus (Rapamune®).

¢ Everolimus (Certican®).

Interferir con la sintesis de los acidos

nucleicos (antimetabolitos):

* Arzatioprina (Imuran®).

¢ Derivados del acido micofendlico:
micofenolato mofetil (Cellcept®) y
micofenolato sédico (Myfortic®).

Destruir los linfocitos circulantes y

los existentes en los érganos linfoides

(agentes antilinfocitarios: anticuerpos

monoclonales anti-CD3 y preparaciones

antilinfocitarias policlonales):

* Anticuerpo monoclonal anti-
CD3 OKT3: muromonab-CD3
(Orthoclone®).

Primer
xenotrasplante

Primer trasplante auxiliar hepético

hepatico humano

Primer trasplante > q
animal mayor Solucion Collins | \wicconsin

l l l

Primer trasplante
higado dividido
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\LPrimer Tx adulto nifio \l/
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Figura 1. Evolucion e hitos del trasplante hepatico
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* Globulinas antilinfocitarias: globulina
antilinfocitica (ALG®) y globulina an-
titimocitica (ATG®, ATGAM®).

* Anticuerpo monoclonal anti-CD25:
alemtuzumab (Campath®).

7. Actuar a varios niveles: corticosteroides.

En Ia tabla 3 se resumen las principales
caracteristicas de los farmacos inmunosu-
presores en lo que respecta a dosis, vias de
administracion, niveles en sangre y formas de
presentacion farmacéutica.

Protocolos de inmunosupresion en el
trasplante de higado

Los esquemas de inmunosupresiéon apli-
cados en los diversos centros de trasplante
de higado varian ampliamente en el tiem-
po de inicio, dosis y el tipo de los agentes
inmunosupresores utilizados. La mayoria
de protocolos utilizan mltiples agentes
dirigidos a las diferentes fases de la cascada
de activacion de la respuesta inmune. Los
objetivos principales de un buen esquema

Tabla 3. Caracteristicas principales de los farmacos inmunosupresores

2 . q . Al Evero- Micofe- Prednisona Basili-
Farmaco Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus o 5 5
limus nolato (equivalente) ximab
Dosis via oral mg/kg/d mg/kg/d mg/d mg/d g/d mg/d mg/d
Induccion 15 0,1-0,15 - - 1 0,5-1 g SOP 20
Disfuncion 7,5 0,05-0,1 2 0,75-1,5 1 - 20
renal
Nivel sangre Nivel 2 0,75-1,5 2 20 No
Mantenimiento sangre
Reciclo
Equivalencia No No No ester. 20
Dosis VO/EV: 3-4/1 0,01-0,03 PO1 200
endovenosa (infundir: Infusion P02 160
6 h) continua P03 120
Infrecuente Infrecuente P04 80
PO5 40
P06 20
Administracion C/12h C/12h C/24 h C/12h C/12h C/12h Dias: 0y 4
Interaccion 1 hora 1 hora 4 horas 4 horas 2 horas No No
alimentos y ayunas ayunas separados separados ayunas y
farmacos de CsA/ de CsA/ separado
TAC TAC de CsAy
TAC
Nivel en sangre (Nivel pico (Nivel (Nivel (Nivel valle)
C2) valle) valle) ng/ml
ng/ml ng/ml ng/ml
0-6 meses 800-1200 10-12 3-8 No No requiere No
6-12 meses 800 8-10 5-15 requiere monitoreo requiere
>12 meses 600 5-8 monitoreo monitoreo
Presentacion Neoral Prograf Rapamune Certican Cell Cept Prednisona Simulect
Capsulas VO 25 mg 0,5 mg 1 mg 0,25 mg 250 mg 5mg No
50 mg 1mg 2mg 0,50 mg 500 mg 20 mg
5mg 0,75 mg 50 mg
Frasco jarabe 100 mg/ml 0,5mg/ml | 2mg/2ml No No 5 mg/5 ml No
VO (Metilpredn)
Fco. ampollas 50 mg/ml 5 mg/ml No No No 500 mg/ml 20 mg/5ml
EV (1 ml)
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Tabla 4. Efectos secundarios mas frecuentes de los inmunosupresores

Toxicidad CsA TAC MTOR MMEF AZA EST
Nefrotoxicidad ++ ++ No No No No
Hipertension arterial ++ No No No +++
Hiperlipidemia ++ + +++ No No 4+
Diabetes + ++ No No No -+
Neurotoxicidad + + No No No No
Toxicidad hematologica No No ++ + ++ No
Toxicidad gastrointestinal + ++ ? +H/+++ ++ No
Hiperplasia gingival ++ No No No No No
Hirsutismo ++ No No No No No
Alopecia No + No No ++ No
Acné + No No No No ++

de tratamiento inmunosupresor deben ser:
(i) asegurar la tolerancia del 6rgano tras-
plantado manteniendo una tasa razonable
de rechazo; y (ii) minimizar los efectos
secundarios (infecciones, nefrotoxicidad,
hipertension arterial, diabetes, dislipidemia,
neurotoxicidad, neoplasias de novo, recidiva
de la enfermedad primaria) (tabla 4).

A continuaciéon comentamos los diferentes
protocolos de inmunosupresién que hoy
pueden aplicarse a los pacientes sometidos a
trasplante hepatico en el periodo postopera-
torio inmediato.

1. Etapa de induccién (figura 2)

Inhibidores de calcineurina (INC). En la ma-
yoria de los centros de trasplante de higado
se basa usualmente en el uso de un inhibidor
de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y
corticoides con o sin el empleo de un antime-
tabolito (AZA, MPA/MMF).

Anticuerpos monoclonales/policlonales. A
diferencia de otros érganos sélidos, el uso
de anticuerpos monoclonales (basiliximab o
daclizumab) o policlonales (timoglobulina)
es poco frecuente y generalmente para casos
especificos (figuras 2 y 3).'° En Estados
Unidos de Norteamérica (EE. UU.), al ano

2008 el uso de anticuerpos como agentes de
induccion fue de solo 26,7%. Comparativa-
mente, en diez afios de experiencia en nuestro
centro solo lo hemos utilizado en el 5,5%.'! La
indicacién de los anticuerpos monoclonales
(basiliximab) esta dirigida a: (i) retrasar el uso
de los INC en la fase post-trasplante temprana
(hasta el quinto dia post TH)!? para prevenir
el empeoramiento de la disfuncién renal en
los receptores (enfermedad renal crénica,
sindrome hepatorrenal, injuria renal aguda
peritrasplante);'® y (ii) reducir o evitar el uso
de corticoides de forma temprana (hasta un
49,6% en 2008). Desde hace diez afios, el uso
de timoglobulina (ATG) se increment6 de 2 a
11% a pesar de no tener atin autorizacién de la

Ninguno

Timoglobulina

Timoglobulina Y anti IL2R

Anti IL2R

0 20 40 60 80%

Figura 2. Uso de esquemas de induccion en trasplante
de higado (adultos). (Fuente: OPTN/UNQOS 2009)
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FDA para trasplante hepético, siendo utilizado
en protocolos libres de esteroides,'* especial -
mente en pacientes pediatricos, y ademads para
retrasar el uso de INC (hasta el décimo dia
post TH) en el contexto de disfuncién renal
asociada.! La experiencia con alemtuzumab
(anticuerpo recombinante humanizado mo-
noclonal anti-CD25) es muy pequena (1%)
y con resultados dispares. No se recomienda
su uso en los receptores con hepatitis C por
presentar severa recurrencia.'®!’

2. Etapa de mantenimiento

Inhibidores de calcineurina (INC). Es la base
actual de la inmunosupresién. Al afio 2008,
90% de los centros de trasplante de EE. UU.
utilizaban tacrolimus. Existe un estudio re-
trospectivo de mejor aclaramiento del virus C
en los pacientes que usaron CsA.'8 Este bene-
ficio no se ha podido demostrar en un metaa-
nalisis reciente, que obtuvo tasas similares de
fibrosis y disfuncién del injerto a un afio post
TH." En un analisis retrospectivo de la base
de datos del Scientific Registry of Transplant
Recipients (SRTR) de EE. UU., los pacientes
tratados con CsA tuvieron mayores OR de
muerte y falla del injerto.?® Esta pendiente la
publicacion de un estudio comparativo de fase
4 entre CsA y TAC de desarrollo de fibrosis
a 12 meses de tratamiento.?' La tendencia
actual es utilizar preferentemente tacrolimus,
por su mejor perfil para reducir los factores
de riesgo cardiovascular y menor incidencia
de problemas estéticos como la hiperplasia
gingival o el hirsutismo.

Antimetabolitos. Actualmente se hace mayor
uso de los antimetabolitos (MMF/MPA),
combinados con tacrolimus y corticoides. Un
estudio prospectivo reciente con pacientes
trasplantados de novo sugiere que la combi-
nacién con MMF y bajas dosis de tacrolimus
estd asociada a resultados similares, pero
con mayores beneficios renales y metabdlicos
que el esquema convencional (tacrolimus y
esteroides).?? Se le ha atribuido un efecto
antiviral similar a la ribavirina y parece tener

un efecto sinérgico con el interferén alfa. A
este potencial efecto beneficioso directo sobre
el virus habria que anadir la mejor prevencion
del rechazo y la reduccién de la necesidad
de tratamiento antirrechazo. Sin embargo,
algunos autores no han encontrado efecto
beneficioso.

El uso de azatioprina es poco frecuente en
EE. UU., sin embargo, tiene indicacién en el
caso de recurrencia de hepatitis autoinmune
post-trasplante. Por otro lado, existe una clara
asociacion entre la azatioprina y la aparicion
de neoplasias principalmente cutaneas, a la
vez que se le ha relacionado con el desarrollo
de leucemias y sindromes mielodisplasicos.

Inhibidores mTOR. El uso de inhibidores
mTOR (sirolimus y everolimus) aidn es re-
ducido. Hasta el afio 2008, en EE. UU. era
de 2,2% al alta, 5,5% al ano y solo de 8,3%
a los dos anos del trasplante; y de 4,4% en
nuestra experiencia.'' Tendria indicacién
potencial para reducir el riesgo de carcinoma
hepatocelular (CHC) post TH.?* En un anali-
sis retrospectivo entre 2002 y 2009 de 2491
receptores de higado con CHC de la base de
datos del SRTR que utilizaron basiliximab y
sirolimus, se logré mejoria en la sobrevida sin
repercusion sobre el CHC. El tiempo de inicio
de uso de los mTOR en los pacientes nuevos
aun es incierto. Actualmente esta en curso un
estudio prospectivo doble ciego multicéntrico
comparando inmunosupresién con sirolimus
con inmunosupresion libre de mTOR en
pacientes trasplantados de higado con CHC
en un seguimiento a cinco anos.?* Existe una
segunda razén para el uso de los inhibidores
mTOR: preservar la funcién renal.?> Sin em-
bargo, algunos cuestionan esta indicacién.

En la medida de lo posible hay que retrasar su
introduccién al menos hasta la sexta semana
post-trasplante, para evitar problemas en la
cicatrizacion.

Asimismo, ante una cirugia programada, se
recomienda su retiro al menos 2 semanas
antes de la intervencién y su reintroduccion
pasadas también 2-3 semanas, siendo en este
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caso necesaria una reconversiéon a un INC
(recomendacién de grupo de expertos). No
existen estudios comparativos entre sirolimus
o everolimus. Ambos tienen un perfil similar
de accién y de efectos secundarios, por lo
que podremos emplear indistintamente uno u
otro, teniendo presente que la farmacocinética
del sirolimus permite su administracién en
una Unica dosis a diferencia del everolimus
que precisa de dos tomas. Debemos prestar
especial atencién a la presencia o el desarrollo
de proteinuria (>1 g/24 h), asociada a esta
medicacién.

Corticoides. Al 2008, segin la base de datos
del SRTR, 80% de los trasplantados de higado
recibe corticoides al alta, 33% los mantiene al
final del afio y solo 23% a los dos afios. En lo
que respecta al uso de corticoides y el VHC,
se ha propuesto que evitar su uso reduciria
el impacto de la recurrencia del VHC post-
trasplante. Sin embargo, los resultados de un
estudio doble ciego prospectivo sin esteroides
no han mostrado modulaciones en la replica-
cién del virus, recurrencia histoldgica o en la
sobrevida de los receptores VHC positivos.?’

La hipdtesis que se sugiere es que el retiro
rapido de los corticoides se asociaria a una
reconstitucion parcial del sistema inmunold-
gico que en presencia de una carga viral alta
serfa insuficiente para aclarar el virus pero
suficiente para causar lesion hepética.

La mayoria de los estudios han demostrado
una clara correlacién entre el empleo de
bolos de esteroides para el tratamiento del
rechazo agudo y una progresion acelerada de
la hepatitis C, con mayor riesgo de fibrosis
y mortalidad.

3. Tratamiento del rechazo agudo

La incidencia del rechazo agudo en el tras-
plante de higado ha evolucionado favorable-
mente: de un 60-70% en la era ciclosporina
hasta un 30% en los esquemas que usan tres
drogas.!!?228 En cuanto a la etiologia, tienen
mas riesgo los receptores jovenes y los que
presentan una enfermedad autoinmune de

fondo, y menor riesgo los pacientes mayores
y los que tienen enfermedad hepatica por
alcohol.

No existen diferencias entre los trasplanta-
dos con 6rganos de donante vivo frente a
los de donante cadavérico, pero si existe una
correlacion entre el tiempo de isquemia fria
prolongado y la aparicién de rechazo agudo.

La mayoria de los episodios de rechazo ocu-
rre dentro de los primeros 45 dias, siendo el
tiempo promedio de 12 dias. Gran parte de
los episodios son leves y responden bien a
los bolos de corticoides aplicados de forma
interdiaria (hasta 3 dosis).?° Un 17% son re-
sistentes a esteroides, en cuyo caso se utilizan
anticuerpos depletantes de linfocitos. Menos
de un 7% de pérdidas tardias del injerto he-
patico se debe a rechazo crénico.!

4. Inmunosupresion “a la carta”

Consiste en individualizar la terapia inmuno-
supresora teniendo en cuenta su riesgo inmu-
noldgico (tabla 5), definido por: condicién
del receptor (electivo, urgencia, presencia
de disfuncién renal o neuroldgica), etiologia
(cirrosis por virus B o C, autoinmune o co-
lestasica), caracteristicas del donante (edad,
tiempo de isquemia), efectos secundarios de
los inmunosupresores (diabetes, hipertension,
trastornos metabdlicos, hirsutismo), y riesgo
de recidiva de la enfermedad primaria (VHC,
CHO).

Se han descrito esquemas de inmunosupre-
sién por tipo de paciente en funcién del dafio
renal que presenten, estrategias establecidas
para reducir la nefrotoxicidad asociada al uso
de inhibidores de calcineurina (tabla 6).

Por otro lado, mostramos algunos esquemas
de inmunosupresion diferenciados en caso de
hepatitis viral (B y C), enfermedades autoin-
munes y neoplasias post-trasplante hepatico.

Cabe sefialar que desde algunos afos se
esta investigando la posibilidad de conocer y
manejar la tolerancia sin el uso de inmuno-
supresion (tabla 7).
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Tabla 5. Riesgo inmunologico del receptor de higado

Alto riesgo inmunologico

Bajo riesgo inmunologico

primaria, hepatitis autoimune

Isquemia fria prolongada

Donantes ahosos: >60 ahos

Receptor femenino/donante masculino
Receptor de raza negra

Cross match positivo

0. Elevada histoincompatibilidad

SO®NO YR W

1. Enfermedades hepaticas autoinmunes: | 1.
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante | 2.

Insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG) | 3.
Incompatibilidad ABO 4.
Cirrosis VHC

Cirrosis por alcohol y VHB

Carcinoma hepatocelular independientemente de
su tamano

Receptor de edad avanzada > 60 ahos

Insuficiencia renal post-trasplante

Tabla 6. Posibles estrategias para reducir la nefrotoxicidad asociada con el uso de INC

Régimen Agentes

Observaciones

Retraso inicio INC

Retraso INC por 5-7 dias + terapia induccion:
anti-IL2 o timoglobulina, TAC, esteroides y MMF

Este réegimen se asocia a mejor
funcion renal a 1 aho.

Bajas dosis INC

Esquema triple estandar o Tx cuadruple con
induccion (anti-1L2 o timoglobulina)

Nivel objetivo TAC: <8 ng/ml

Régimen libre de
INC + esteroides sirolimus

Usualmente se usa terapia de induccion + MMF

Uso temprano sirolimus (<3 meses
puede afectar cicatrizacion de
heridas)

Reduccion INC

Baja dosis INC (TAC: nivel <5 ng/ml) o CyA (<100
ng/ml) + MMF + esteroides o sirolimus

Existe una pobre correlacion entre
los niveles y la eficacia a bajo nivel
de los INC.

Suspension INC corticoides

Mantenimiento: monoterapia MMF, MMF+

Monoterapia sirolimus o esteroides + azatioprina

Monoterapia con MMF, asociado
con mayor riesgo de rechazo (no se
recomienda).

Fuente: Neuberger J. New developments in immunosuppression. Liver Transpl 2010;16(S2):S77-581.

Finalmente, presentamos el esquema general
utilizado en la mayoria de los centros en ma-
teria de inmunosupresién individualizada en
el trasplante hepatico (figura 3).

USO DE COPIAS Y GENERICOS
INMUNOSUPRESORES

Los costos econdmicos del uso de farmacos
inmunosupresores de por vida en los pacientes
trasplantados son considerables. Los medi-
camentos genéricos tienen el potencial de
proveer eficacia terapéutica equivalente a bajo
costo.’® La equivalencia farmacéutica entre
dos formulaciones no implica bioequivalencia,

ya que la diferencia entre los excipientes o
el proceso de fabricacion pueden alterar la
velocidad de disolucién y/o absorcion.

Los estudios de bioequivalencia buscan
demostrar si dos formulaciones del mismo
principio activo son terapéuticamente equi-
valentes, y por lo tanto intercambiables,
basandose en concentraciones plasmaticas
similares. Para lograr esto se requiere que las
diferencias entre AUC y Cmax sean del 80 al
125%.30-2

En el afio 2001, la Sociedad Americana de
Trasplantes (AST) reunidé a sus expertos
para analizar los resultados de la data y la

316



ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE HEPATICO / P Martin Padilla Machaca, José C. Chaman Ortiz

Tabla 7. Esquemas de inmunosupresion diferenciados

Inhibidor de calcineurina y retiro precoz de
esteroides
Hepatitis B: evitar mayor replicacion viral

a.

b.

Al 3.° - 6.° mes post TH

Inhibidor de calcineurina y retiro tardio de
esteroides

a.

b.

Enfermedades hepaticas autoinmunes (mantener

a largo plazo)

Hepatitis C: mantener hasta el 6.° - 12.° mes

Inhibidor de calicineurina con bajas dosis y MMF

o mTOR
En disfuncion renal pre o post-trasplante

a.

Monoterapia con MMF o mTOR (sirolimus o
everolimus)

a.

b.

C.

En caso de recidiva o aparicion de neoplasias

de novo

Mayor tasa de rechazo cronico
MMF mas mTOR (sirolimus o everolimus)

Pautas tolerogénicas

Uso de huella genética

experiencia en el uso de los inmunosupreso-
res genéricos, recomendandose lo siguiente:
(i) los medicamentos genéricos podrian ser
usados en receptores de bajo riesgo; (ii) todas
las formulaciones deben tener estudios de
bioequivalencia, especialmente en los pacien-
tes pediatricos.*

Una reunién de expertos latinoamericanos
(Argentina, Brasil, México, Colombia, Chile,
Ecuador y Perd) realizada en Lima, Perd, en el
ano 2004, elaboré el documento denominado
Genéricos y bioequivalencia: Balance y pers-
pectivas en América Latina, donde concluyd
lo siguiente: La bioequivalencia debe conside-
rarse una prueba “adicional” de calidad nece-
saria para determinados medicamentos cuyo
“margen terapéutico” o “ventana terapéutica”
es estrecha, debido a los riesgos que implican
para el paciente las ligeras variaciones de la
concentracion del farmaco en sangre.>

L

Inmunosupresion de induccion
(inmunosupresion individualizada)

Uso de anti-IL2/ATG + reciclo esteroides + retraso INC (PO5)
Disfuncion renal peri-trasplante (SHR/IRA/ERC)

Inmunosupresién de mantenimiento
(continuar-adaptar pautas de induccién)

Esquema estandar

INC bajas dosis + MMF
(disfuncién renal: largo
plazo)

INC monoterapia (largo
plazo)

Monoteraopia MMF/
mTOR: alto riesgo de
rechazo (uso potencial
en pacientes con riesgo
inmunoldgico bajo)

Hepatopatias
autoinmunes
(HAI, CBP, CEP)

INC + esteroides
(mantener esteroides a
largo plazo)

INC + PDN + AZA/MMF
en caso de recurrencia

HAI post Tx

CsA: valorar uso en CBP

Hepatitis C Hepatocarcinoma/

Neoplasia de novo
INC + esteroides
(PDN 5 mg/d o

deflazacort 7,5 mg/d INE 2 bt el

MME (corto plazo)

Retiro progresivo de
esteroides hasta el ano
post Tx

Hallazgo de recurrencia
CHC u otro tipo de
cancer: potencial uso

Evitar induccién con O e e

timoglobulina/OKT3 L
Iniciar > 6 semanas

. . ost-trasplante
Evitar bolos esteroides P p

. . Vigilar proteinuria
Evitar cambios bruscos gtarp
en inmunosupresién

Figura 3. Esquema general de inmunosupresion individualizada en trasplante hepatico
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La mayoria de paises de nuestra region exige
pruebas de bioequivalencia a estos productos,
pero en el Perd la legislacién no ha deman-
dado estos estudios durante los Gltimos diez
anos. Esto ha originado el ingreso de mdltiples
productos, la mayoria sin respaldo cientifico,
creando mudltiples problemas a los centros
de trasplantes: reportes de RAM frecuentes,
madltiples dosajes a los pacientes para obte-
ner niveles estables en sangre, incremento
o disminuciones frecuentes en las dosis de
farmacos, consultas ambulatorias repetidas
y hospitalizaciones para comprobar y vigilar
las complicaciones relacionadas, todo lo cual
incrementa el costo final del esquema de los
inmunosupresores. Esperamos que con los
nuevos ajustes en nuestra ley se pueda corre-
gir esta situacion.

PERSPECTIVAS DE LA
INMUNOSUPRESION EN EL
TRASPLANTE DE HIGADO

Cada dia aparecen nuevos farmacos inmu-
nosupresores mas especificos con perfiles de
riesgo de potenciales complicaciones a largo
plazo en los pacientes trasplantados. Adn no
existe el inmunosupresor ideal. La reduccién
o la suspensién de la inmunosupresion evita-
ria efectos colaterales y ofreceria una mejor
calidad de vida del paciente.

Una meta es lograr la tolerancia inmune, la
que ha sido estudiada por décadas a través
de polimorfismos inmunogenéticos, chips
microgenéticos, protedmica (busqueda de
genes de tolerancia y proteinas de tolerancia).
Asimismo, con la aplicacién de la farmaco-
gendmica, en los dltimos afios se han podido
identificar polimorfismos genéticos de interés
en la inmunosupresién que podrian aplicarse
en el tiempo: enzimas de biotransformacién
[CYP3A4, CYP3A5 (TAC, CsA, sirolimus,
everolimus), UTG1A9 (MPA), TPMT (AZA,
aprobado por la FDA)]; proteinas reguladoras
del transporte: MDR1 (ABCB1); nefrotoxici-
dad por CsA/TAC y rechazo asociado a niveles
sub6ptimos de TAC: MDRI.

En el afio 2009 (ILTS Congress), la medicina
regenerativa aplicada a trasplantes propuso
crear por bioingenieria un érgano a trasplan-
tar sin uso de inmunosupresién con células
madre del receptor para infundirlas en una
matriz extracelular inerte de un 6rgano sin
utilizar. Resultados preliminares en ratones y
cerdos muestran ultraestructura e histologia
normales. Esperamos que en el futuro surjan
mas alternativas.
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