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RESUMEN

En el pasado congreso de la AGA se presentaron diversas
novedades relacionadas con las enfermedades hepaticas.
Con respecto a la hepatitis C destaca la eficacia y seguridad
de eltrombopag, agonista oral del receptor de trombopoyeti-
na, que induce un incremento significativo de la cifra de pla-
quetas en pacientes con trombopenia, lo que abre posibilida-
des terapéuticas evidentes. Un estudio de coste-eficacia
sugirié que la estrategia mas adecuada en el diagnostico y la
profilaxis primaria de las varices esofagicas, es el tratamien-
to universal con betabloqueantes seguida del diagnéstico
mediante capsula endoscépica mas betabloqueantes. La
cuantificaciéon de la apoptosis hepatocitaria, a través de la
deteccion en plasma de citoqueratina-18, pudiera ser una
herramienta que diferencie esteatosis simple de esteatosis
con actividad inflamatoria en la enfermedad hepatica por
depésito de grasa, lo cual implica connotaciones pronésticas.
Por 1ltimo, la adicion de la presencia de hiponatremia y as-
citis incrementa la capacidad pronéstica de la puntuacion
MELD.

Palabras clave: Hepatitis C. Enfermedad hepdtica por depdsi-
to de grasa. Varices esofdgicas. MELD. Trombopenia.

LIVER DISEASES

At the last congress of the American Gastroenterological As-
sociation, several advances related to liver disease were pre-
sented. In hepatitis C, the safety and efficacy of eltrombo-
pag, an oral thrombopoietin receptor agonist that
significantly increases platelet count in patients with throm-
bopenia, was reported, opening up evident therapeutic pos-
sibilities. A cost-efficacy study suggested that the most ap-
propriate strategy in the diagnosis and primary prophylaxis
of esophageal varices is universal treatment with beta bloc-
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kers followed by diagnosis through capsule endoscopy plus
beta-blockers. Quantification of hepatocyte apoptosis th-
rough plasma cytokeratin-18 detection may be a tool that
might differentiate simple steatosis from steatosis with in-
flammatory activity in fatty liver disease, which has implica-
tions for prognosis. Lastly, the addition of the presence of
hyponatremia and ascites, increases the prognostic ability of
the model end-stage liver disease (MELD) score.

Key words: Hepatitis C. Fatty liver disease. Esophageal vari-
ces. MELD. Thrombopenia.

INTRODUCCION: MAGNITUD Y CALIDAD
DE LA INFORMACION

El Congreso de la Asociacién Americana de Gastroente-
rologia (AGA) esta fundamentalmente dedicado a las en-
fermedades gastrointestinales y pancredticas, e incluye
asimismo informacién de calidad referente a endoscopia
diagndstica y terapéutica. Sin embargo, en este congreso
tienen cabida un nimero no despreciable de comunicacio-
nes relevantes en relacién con las enfermedades del higa-
do. En este sentido, en la AGA de 2006 se presentaron
483 comunicaciones cuyo tema principal eran las enfer-
medades hepadticas (el 7,9% del total de comunicaciones);
desde el punto de vista del contenido clinico de aplica-
cién practica potencial, solamente 205 comunicaciones
(el 42% del total de comunicaciones de hepatologia) con-
tenfan informacién fundamentalmente clinica. A pesar de
estas cifras, es importante sefialar que menos del 10% de
estos resimenes fueron ensayos aleatorizados adecuada-
mente disefiados. La magnitud y la relevancia de esta in-
formacién debe ponerse en el contexto de la proporciona-
da en el congreso de la Asociacién Americana para el
Estudio del las Enfermedades Hepaticas (AASLD), en
que la cantidad de la informacién, estimada por el nime-
ro de resimenes enviados, se multiplica al menos por 10
con respecto al congreso de la AGA.

Pese a ello, y a efectos de exposicion las novedades mas
importantes del congreso de la AGA, se han agrupado en
diversas areas temadticas con contenido independiente: he-
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patitis virales, complicaciones de la cirrosis hepética, car-
cinoma hepatocelular y trasplante hepatico. A efectos de
facilitar la adquisicién de informacién adicional, antes
de cada comentario se indica el nimero del resumen co-
mentado.

HEPATITIS VIRALES
Hepatitis C

Tratamiento actual con interferon pegilado + ribavirina

El estdndar actual de tratamiento en la hepatitis C es la
administracién de interferén pegilado (PEG-IFN) y riba-
virina'2. Sin embargo, una de las mayores incégnitas de
este tratamiento es la determinacion de las variables pre-
dictivas de respuesta; en este sentido, la mayor parte de
los trabajos que incluian resultados sobre el tratamiento
con PEG-IFN vy ribavirina se centraban, por tanto, en el
estudio de los factores predictivos de respuesta.

Jacobson et al® presentaron una comunicacién sobre el
impacto de la carga viral elevada en la respuesta viral
sostenida (RVS). Los datos proceden del estudio WIN-R,
un estudio multicéntrico norteamericano que incluye mas
de 4.000 pacientes que fueron aleatorizados para recibir
PEG-IFN alfa 2b, con una dosis fija de ribavirina (800
mg/dia) o una dosis ajustada al peso (entre 800-1.400
mg). En este estudio se compara la RVS entre los pacien-
tes que basalmente presentaban una carga viral baja, defi-
nida como aquella menor de 2.000.000 copias/ ml y los
pacientes con carga viral elevada. La diferencia en la
muestra global en el andlisis por intencién de tratar (ITT)
fue muy discreta pero estadisticamente significativa (el
44 frente al 41%; p = 0,02). En los pacientes con genoti-
po 1 la diferencia también alcanz6 significacion estadisti-
ca (el 35 frente al 31%; p = 0,006). Cuando se subclasifi-
caron los pacientes con alta carga viral en 2 grupos (entre
2 y 15.000.000 o mas de 15.000.000 copias/ml) no se ob-
servo peor respuesta en aquellos con carga viral mas alta.
Este trabajo confirma que la carga viral elevada es un fac-
tor prondstico de mala respuesta al tratamiento aunque su
potencia como factor es muy relativa.

El estudio WIN-R gener6 otra comunicacién* que evalua-
ba la presencia de fibrosis en la biopsia basal como factor
predictor de RVS. No se observé diferencia entre el gru-
po de pacientes tratados con una dosis fija de ribavirina y
aquellos con dosis ajustada a peso en los pacientes con
biopsia basal F2 (Escala Metavir) o menor. Sin embargo,
los pacientes F3 y F4 tratados con dosis ajustada a peso
presentaron una RVS significativamente superior (el 43
frente al 27%; p = 0,02) que los pacientes tratados con
dosis fija de 800 mg/dia de ribavirina. En este mismo es-
tudio se observé que los pacientes con F4 presentaban
una RVS global del 34% significativamente inferior (p <
0,0001) al del resto de grupos de pacientes con fibrosis
F1, F2 o F3, sin que existieran diferencias significativas
entre el resto de grupos de fibrosis. Por tanto, la ribaviri-
na ajustada al peso es (til para incrementar la RVS en pa-
cientes con fibrosis avanzada (F3-F4). Sin embargo, s6lo
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la cirrosis (F4) puede considerarse un factor de mala res-
puesta al tratamiento. El factor basal mas importante en la
prediccion de la RVS es, sin duda, el genotipo. En el
mencionado estudio WIN-R? los pacientes con genotipo 2
y 3 se aleatorizaron a recibir 24 o 48 semanas de trata-
miento, ademds de la aleatorizaciéon a dosis fija (800
mg/dia) o ajustada a peso de ribavirina. En la muestra
global se observé que la dosis fija de ribavirina y el trata-
miento corto obtuvieron una RVS similar a la obtenida
con mayores dosis o un tratamiento mds prolongado. Se
pudo objetivar una menor RVS en los pacientes con ge-
notipo 3 que en los de genotipo 2 (el 62 frente al 73%),
debido a la presencia de una mayor recidiva tras la sus-
pension del tratamiento.

Veldt et alé presentaron un estudio retrospectivo multi-
céntrico sobre el impacto de la RVS al tratamiento antivi-
ral en el desarrollo de episodios clinicos durante la histo-
ria natural de los pacientes con hepatopatia avanzada.
Para tal fin, se analiz6 una cohorte de 541 pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis seguidos durante una media
de 3,3 afios. La incidencia de insuficiencia hepética y he-
patocarcinoma a los 5 afios fue del O y el 5,6% en los pa-
cientes con RVS, significativamente inferior a la observa-
da en los pacientes no respondedores que fue del 12,2 y el
8,2%, respectivamente (p < 0,01 para la insuficiencia he-
patica, y p = 0,04 para el hepatocarcinoma). La muerte de
causa hepatica se objetivo en el 2,4% de los pacientes con
RVS y en el 10,1% de los pacientes no respondedores (p
< 0,01). Este trabajo concluye que la obtencién de res-
puesta viral sostenida tras el tratamiento antiviral es ca-
paz de modificar la historia natural de los pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis por el virus de la hepatitis C
(VHC). Estos esperanzadores datos, de gran importancia
fisiopatoldgica, deben corroborarse en estudios adicio-
nales.

Una de las limitaciones mds importantes del tratamiento
con interferdn es la presencia de trombopenia, que obliga
a la disminucién e incluso ocasionalmente a la suspensién
del tratamiento. A diferencia de lo que ocurre con la serie
roja o blanca, para cuya disminucién se dispone de eritro-
poyetina y factor estimulador de colonias granulociticas,
no existen farmacos disponibles para el incremento de las
plaquetas. En este sentido se presentaron’ los resultados
de un estudio en fase II encaminado a valorar la seguri-
dad, la tolerabilidad y la eficacia de eltrombopag, un ago-
nista sintético de bajo peso molecular del receptor de la
trombopoyetina. Treinta y tres pacientes con valores de
plaquetas de entre 20.000 y 70.000/ul, que impedian el
tratamiento con PEG-IFN, se aleatorizaron a recibir 3 do-
sis diferentes de eltrombopag (30, 50 o 75 mg) o placebo.
La variable principal del estudio fue la obtencién de una
cifra de plaquetas superior a 100.000/ul; por otra parte,
en los pacientes con valores superiores a 70.000/ul se
inici6 tratamiento con interferén manteniendo la adminis-
traciéon de eltrombopag. En los 3 grupos de tratamiento
activo el incremento de la cifra de plaquetas fue significa-
tivamente superior al obtenido tras la administracién de
placebo. Es importante sefialar que el 90% de los pacien-
tes tratados con la dosis de 75 mg alcanzaron valores de
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plaquetas superiores a 100.000/ul a los 28 de tratamiento.
En cuanto a la seguridad, el perfil de efectos adversos no
fue diferente con respecto al grupo tratado con placebo.
De confirmarse estos resultados, es posible que el eltrom-
bopag suponga un tratamiento adyuvante de gran im-
portancia en pacientes con hepatitis C y trombopenia aso-
ciada.

Nuevos tratamientos

El albuferén es una nueva proteina recombinante que
consiste en la unién de IFN y albimina humana. La prin-
cipal ventaja farmacocinética es que permite su adminis-
tracién cada 2 e incluso cada 4 semanas. Durante el con-
greso de la AGAS® se presentaron los datos preliminares
(12 semanas) del tratamiento con albuferén y ribavirina
en un estudio de fase 2 (busqueda de dosis) en pacientes
no respondedores a terapia previa con IFN. Ciento quince
pacientes se aleatorizaron a recibir albuferén en 4 brazos
diferentes: 900 pg/2 semanas, 1.200 ug/4 semanas, 1.200
ng/2 semanas, 1.500 pg/2 semanas y 1.800 [1g/2 semanas.
Los resultados preliminares a las 12 semanas confirman
que la dosis de 1.800 pg/2 semanas consigue una respues-
ta viral temprana (12 semanas) hasta en el 59% de los pa-
cientes, con una tolerabilidad y una tasa de efectos adver-
sos aceptable y comparable a las de las dosis mds bajas.
Es necesario esperar al fin del estudio para confirmar es-
tos beneficios fundamentalmente en lo que respecta a la
RVS.

En un simposio asociado, el Dr. John McHutchinson pre-
sentd los dltimos datos sobre los nuevos farmacos en de-
sarrollo para el tratamiento de la hepatitis C. En esta
presentacion se actualizaron los datos de albuferén pre-
viamente comentados, se expuso la informacién de los
nuevos analogos de la ribavirina como la viramidina. En
este sentido, se han presentado datos acerca de la eficacia
y seguridad del tratamiento con PEG-IFN y viramidina.
En un reciente estudio presentado en el congreso de la
EASL (Benhamou et al. EASL, 2006) en Viena, y co-
mentado en el congreso de la AGA, se aleatorizé a los pa-
cientes a recibir PEG-IFN + ribavirina (1.000-1.200
mg/dia) o PEG-IFN + viramidina (600 mg/dia). La RVS
fue significativamente superior en el brazo tratado con ri-
bavirina (el 52 frente al 32%; p < 0,05), aunque la pro-
porcién de anemia fue significativamente inferior en el
brazo de viramidina (el 5 frente al 24%; p < 0,001). En un
subandlisis de este estudio parece que los pacientes que
por su peso recibieron mds dosis de viramidina consiguie-
ron una RVS mayor, lo que indica la posibilidad de que
dosis mas altas de viramidina pudieran ser mas eficaces.
Es necesario confirmar estos datos en un estudio disefiado
especificamente con mayores dosis de viramidina o bien
con dosis ajustada al peso corporal.

La mayoria de los estudios que se han publicado con nue-
vos farmacos en hepatitis C han incluido inhibidores de la
proteasa o inhibidores de la polimerasa. Estos nuevos far-
macos se dirigen contra dianas moleculares, como la pro-
teasa, la helicasa o la ADN polimerasa, enzimas impres-
cindibles en la replicacién del VHC®*!!. Estos firmacos

han demostrado su eficacia en la disminucion de la carga
viral en monoterapia, aunque para prevenir la aparicién
de resistencias la mayoria de los nuevos estudios se pre-
sentan en combinacién con PEG-IFN.

El BILN 20612 fue el primer inhibidor de la proteasa (IP)
en demostrar una disminucién muy significativa de la
carga viral a las 48 h de su administracién oral. Desgra-
ciadamente, la aparicién de cardiotoxicidad a dosis mas
altas en chimpancés ha detenido su desarrollo clinico. En
fase avanzada de desarrollo se encuentran otros IP como
el SCH 503034, que en un estudio de 15 dias consigui6é
negativizar la carga viral al 30% de pacientes que previa-
mente no habian respondido a terapia con PEG-IFN vy ri-
bavirina. (Zeuzem et al. AASLD, 2005). Igualmente, se
han presentado datos de la combinacién de PEG-IFN con
otro IP, el VX-950, que consigue, en 14 dias de trata-
miento, disminuir la carga viral media en 5,5 logaritmos y
negativizar la carga viral en el 50% de pacientes nunca
tratados (Reesink et al. EASL, 2006). Todos estos resulta-
dos se han hallado en estudios de corta duracién y con un
nimero escaso de pacientes, por lo que es necesario espe-
rar a resultados definitivos para poder sacar conclusiones.
Otro grupo de farmacos estudiados son los inhibidores de
la polimerasa (IPol), que muestran un efecto mas discreto
sobre la disminucién de la carga viral que los IP. En este
congreso se han presentado los resultados preliminares de
la asociacion de PEG-IFN + valopicitabina'®. En este es-
tudio aleatorizado, la combinacion de la dosis mas alta de
NM 283 con PEG-IFN consigui6é una disminucién de la
carga viral significativamente superior que el PEG-IFN +
ribavirina (3,29 frente a 1,21 log) a las 24 semanas de tra-
tamiento en pacientes no respondedores a tratamiento con
PEG-IFN + ribavirina. La mayoria de los pacientes pre-
sentaron toxicidad gastrointestinal moderada. Sin embar-
g0, es necesario esperar a los resultados en cuanto a RVS
antes de obtener conclusiones definitivas.

Por ultimo, el Dr. McHutchinson expuso los resultados
preliminares de la vacuna terapéutica. La infeccién por el
VHC ocurre en un contexto de una respuesta inmunoldgi-
ca alterada incapaz de eliminar la infeccién viral. Por
ello, una estrategia razonable es potenciar la respuesta in-
munolégica para erradicar la infeccién a través de la ad-
ministracién de la vacuna. En este sentido, se han publi-
cado resultados muy preliminares con una vacuna contra
la proteina del envoltorio (E2) con resultados contradic-
torios.

Hepatitis B

Nuevos datos sobre el tratamiento actual

En el momento actual, se encuentran aprobados 4 trata-
mientos diferentes para los pacientes con infeccién créni-
ca por virus de la hepatitis B: IFN convencional, PEG-
IFN, lamivudina y adefovir'4.

En Estados Unidos, y préoximamente en Europa, ya estd
aprobada una cuarta opcién: el entecavir, un nuevo andlo-
go de los nucledsidos.
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Durante el congreso se presenté una comunicacién' en la
que se evaluaba el papel del adefovir para prevenir la
reinfeccion del injerto en los pacientes resistentes a lami-
vudina a los que se realiza un trasplante hepético. En este
trabajo se incluyé a 57 pacientes tratados pretrasplante
con terapia combinada de adefovir y lamivudina, una vez
que habian desarrollado resistencia a este fairmaco. Tras
el trasplante, el estudio contempla el mantenimiento del
tratamiento con adefovir, y hasta en el 56% de los pacien-
tes se administra concomitantemente inmunoglobulina
antihepatitis B. Los resultados de este trabajo demuestran
que esta estrategia permite que mas del 93% de los pa-
cientes postrasplante continden siendo negativos para el
antigeno de superficie del virus B.

El ultimo de los andlogos orales aceptado para el trata-
miento del virus B es el entecavir. Sherman et al'® presen-
taron los datos a las 96 semanas del tratamiento con ente-
cavir en pacientes HBeAg positivos refractarios al
tratamiento con lamivudina, aleatorizados a recibir ente-
cavir, 1 mg/dia, o continuar con lamivudina. Los resulta-
dos demuestran que se consigue la negativizacién del
ADN del virus B en el 30% de los casos tratados con en-
tecavir frente al 1% en el grupo de pacientes que recibie-
ron lamivudina (p < 0,0001). La normalizacién de las
transaminasas fue significativamente superior en el grupo
de entecavir que en el de lamivudina (el 85 frente al 29%,
respectivamente; p < 0,0001). Por tltimo, la superioridad
del entecavir en estos pacientes se demuestra por el por-
centaje de pacientes que consiguen seroconversion del
HBeAg que es del 16% en el grupo de entecavir frente al
4% en la cohorte de pacientes que recibié lamivudina. Se
observo un rebote de las cifras de viremia y, por tanto, se
sospechd resistencia en el 9% de los pacientes.

Nuevos tratamientos

Al igual que ocurre en el virus C, se han presentado va-
rios trabajos que demuestran la efectividad de los nuevos
antivirales, especialmente la telbivudina y el tenofovir.
Bzowej et al'” presentaron los dltimos datos sobre el estu-
dio GLOBE, estudio de 2 afios de tratamiento que compa-
ra la telbivudina y la lamivudina en 921 pacientes con
HBeAg positivo y 446 pacientes con HBeAg negativo.
Los resultados se resumen en la tabla I.

En este trabajo, después de 76 semanas de tratamiento, se
pueden observar diferencias significativas a favor de la
telbivudina en disminucién de la carga viral, en porcenta-
je de pacientes que consiguen negativizar la viremia me-
dida mediante reaccién en cadena de la polimerasa e in-
cluso en normalizaciéon de las transaminasas. Estas
diferencias afectan a pacientes HBeAg positivos y negati-
vos De igual manera, se consigue una mayor proporcién
de pacientes que pierden el HBeAg en comparacién con
la lamivudina. Hace falta que se publiquen los datos his-
tolégicos a las 96 semanas, ya que las diferencias entre
los 2 tratamientos a las 52 semanas son més discretas.

Las resistencias observadas a las 52 semanas fueron sig-
nificativamente menos frecuentes para la telbivudina que
para la lamivudina, aunque la cifra absoluta de resisten-
cias a esta ultima medicacién es mucho mas baja que la
publicada en otros estudios. Este hecho puede alterar la
significacion estadistica de la diferencia.

En este mismo trabajo se evaluaron los factores predicti-
vos de eficacia terapéutica y, en el andlisis multivariado,
se encontré que la negativizacion del ADN a las 24 sema-
nas de tratamiento se asociaba a una mejor eficacia anti-
viral y una menor tasa de resistencia; los pacientes que
conseguian negativizar llegaban a seroconvertir el HBe-
Ag hasta en el 36% de los casos. Por el contario, los pa-
cientes con un ADN mayor de 4 logaritmos no conse-
guian la seroconversion en el 93% de los casos.

Otro estudio'® comparé la telbivudina, un andlogo de los
nucleésidos con adefovir, un andlogo de los nucleétidos.
Heathcote et al incluyeron a 133 pacientes HBeAg positi-
vos, que se aleatorizaron (2/1) a recibir adefovir o lami-
vudina. A los 6 meses de tratamiento, la mitad de la co-
horte de adefovir se aleatoriz6 de nuevo para recibir
telbivudina. Los resultados del tratamiento a las 24 sema-
nas se exponen en la tabla II.

Los resultados a las 24 semanas muestran un mayor efec-
to antiviral de la telbivudina en comparacién con el ade-
fovir, aunque no se observan diferencias en la pérdida del
HBeAg. A pesar de estos prometedores resultados, es
preciso esperar a los datos definitivos acerca de la efica-
cia y la resistencia, para poder obtener conclusiones rele-
vantes.

Hann et al'® presentaron los datos de un estudio retrospec-
tivo que comparaba la eficacia antiviral del tenofovir y el

TABLA 1. Resultados del estudio GLOBE (telbivudina [LdT] frente a lamivudina [Lam] en hepatitis B)

HBeAg (+) HBeAg (-)
S 52 S 52 S 76 Semana 76 S 52 S 52 S 76 S 76
LdT Lam LdT Lam LdT Lam LdT Lam
N 458 463 458 463 163 165 163 165
ADN-VHB (log) 6,5% 5,5 6,6* 5,2 5,2% 4.4 5,3 4,7
PCR negativa (%) 60* 40 69%* 41 88* 71 84%* 67
Respuesta histolégica (%) 65% 56 - - 67 66 - -
Pérdida HBeAg 26 23 40* 26 - - - -
Resistencias (%) 3 8 - - 2 9 - -
Normalizacién ALT 77 75 78* 68 74 79 76 64

*p < 0,01. Telbivudina frente a lamivudina.
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TABLA II. Telbivudina frente a adefovir en pacientes
HBe Ag positivo

Telbivudina Adefovir
(n=44) (n=2389)
Log ADN VHB 6,37* 5,11
ADN VHB < 5 log 95% 58
PCR-ADN-VHB (%) 38,6%* 12,4
Normalizaciéon ALT 61,4 62,9
Pérdida HBeAg (%) 16 10%*

p < 0,01.

adefovir en pacientes resistentes a la lamivudina. La dura-
cién media del tratamiento fue de 13 meses para el teno-
fovir y de 17 meses para el adefovir. El tratamiento con
tenofovir consiguié una disminucién significativamente
mayor de la carga viral que el adefovir (5,03 frente a 2,36
log; p < 0,001) y un porcentaje superior de pacientes que
conseguian una reduccidn en la carga viral (el 63 frente al
28%; p < 0,013); se concluye que el tenofovir ejerce un
efecto antiviral mas potente que el adefovir en estos pa-
cientes.

COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS

Enfermedades metabdlicas

Enfermedad de Wilson

En las descripciones clésicas, la enfermedad de Wilson se
considera una enfermedad que afecta a pacientes jévenes
(de edad inferior a 35-40 afios) y tan sélo se ha descrito
algin caso anecddtico de afectacién hepatica por enfer-
medad de Wilson en pacientes de edad mds avanzada. Por
ello, se considera obligatorio descartar enfermedad de
Wilson en pacientes jévenes con afeccién hepética no fi-
liada pero no se cree necesario descartar esta etiologia en
enfermos de mayor edad. Este concepto es cuestionado
por el trabajo multicéntrico presentado por el Dr. Ferenci
en este congreso®. En una revision de 531 pacientes diag-
nosticados de enfermedad de Wilson, aplicando los crite-
rios diagndsticos establecidos en el Working Party del In-
ternacional Meeting in Wilson Disease, que se celebr6 en
Berlin en el afio 20012!, 37 de todos los pacientes con
afeccion hepatica (el 7% del total) tenian una edad supe-
rior a 35 afios en el momento del diagndstico. La edad
mdxima en el momento del diagndstico fue de 60 afios.
La forma de presentacién de la enfermedad hepatica fue
muy variable, desde formas crénicas compensadas hasta
formas fulminantes. El retraso medio en el diagndstico de
estos pacientes llego a ser de hasta 1,2 afios. Asi, estos
datos obligarian a ampliar el estudio de una posible enfer-
medad de Wilson a pacientes con hepatopatia no filiada
de hasta 60 afios de edad.

Hemocromatosis

La hemocromatosis hereditaria (HH) incluye una serie de
trastornos genéticos caracterizados por la absorcién intes-
tinal aumentada del hierro ingerido con la dieta, el dep6-

sito multiorganico de hierro y las manifestaciones clinicas
de la enfermedad (cirrosis hepatica, diabetes, miocardio-
patia, artropatia e hiperpigmentacién cutdnea). El descu-
brimiento del gen HFE 2, en 1996, proporciond una nue-
va herramienta para el diagndstico de la HH. Se han
descrito 2 mutaciones en el brazo corto del cromosoma 6:
la sustitucién de cisteina por tirosina (C282Y) y la susti-
tucién de histidina por aspartato (H63D). Entre un 64 y
un 100% de los pacientes de raza blanca con criterios
«clasicos» de HH son homocigotos para C282Y, mien-
tras que menos del 7% son heterocigotos compuestos
(C282Y/H63D). La relevancia clinica de las formas ho-
mocigotos estd bien establecida; no obstante, el significa-
do clinico de las formas compuestas heterocigotos no esta
bien caracterizado. El prestigioso grupo de trabajo en he-
mocromatosis del Dr. Powell presenté un resumen?? en el
que se evalu6 la expresion fenotipica y la sobrecarga de
hierro en un grupo de 249 individuos heterocigotos com-
puestos y comparé los resultados con un grupo de 483
homocigotos. En este estudio se mostr6 cémo los indivi-
duos heterocigotos compuestos desarrollan sobrecarga de
hierro. No obstante, esta sobrecarga es claramente infe-
rior a la desarrollada en los individuos homocigotos para
C282Y, sin llegar al valor umbral que promueve la apari-
ciéon de fibrosis o cirrosis. En individuos heterocigotos
compuestos, la fibrosis o cirrosis tnicamente apareceria
cuando se dieran asociadas otras situaciones patoldgicas
como la presencia de esteatosis o el consumo excesivo de
alcohol. Los autores del estudio cuestionan el papel de las
flebotomias en individuos heterocigotos compuestos,
pero si recomiendan el estudio de sus familiares, ya que
un 8% son homocigotos. Estos interesantes datos deberan
confirmarse, ya que en otro péster presentado? también
se describfa una menor concentracién hepatica de hierro
en los individuos heterocigotos compuestos frente a los
homocigotos; la incidencia de cirrosis fue similar en am-
bos grupos (de alrededor del 20%). No obstante, la mues-
tra de este estudio era muy pequefia (tan sélo 15 heteroci-
gotos compuestos) y no se analizaba la existencia de
cofactores como el consumo excesivo de alcohol.

En otro poster presentado durante el congreso®, se puso
de manifiesto como al analizar pacientes referidos para
estudio de una posible hepatopatia ante el hallazgo de ci-
fras de ferritina superiores a 300 pg/l, en menos de la
mitad de los casos se llegé al diagndstico de hemocroma-
tosis. Las otras 2 causas mds frecuentes fueron la esteato-
hepatitis no alcohdlica y el alcoholismo.

Hemorragia por varices esofagogastricas

Tratamiento

La hemorragia por varices esofdgicas es una complica-
cion frecuente y grave de los pacientes con cirrosis e hi-
pertensién portal con una mortalidad que se aproxima al
20% de los pacientes en series recientes. Los pacientes
que sobreviven un primer episodio hemorrdgico tiene un
riesgo elevado de recidiva (el 63% de los pacientes tras
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un seguimiento de 2 afios)***’ y, por ello, deben recibir
tratamiento para evitarla.

Durante la reunién del congreso de la AGA se desarrollé
una excelente revision acerca del tratamiento de la hiper-
tensién portal en la conferencia magistral impartida por el
Prof. Jaime Bosch, y un simposio sobre la prevencién de
la primera hemorrigica donde el Prof. Bosch compartié
charlas con los Dres. Laine y Garcia-Tsao, todos ellos ex-
pertos de gran renombre en este campo. En estas confe-
rencias se destaco la eficacia para prevenir la primera he-
morragia por varices esofdgicas tanto de los bloqueadores
beta no cardioselectivos como de la ligadura esofdgica
con bandas eldsticas. Durante el simposio, se puso de ma-
nifiesto la controversia existente sobre cudl de estos trata-
mientos debe ser el de primera eleccién para prevenir la
hemorragia. Se presentaron los resultados del metaandli-
sis actualizado que incluye 15 estudios aleatorizados que
comparan bloqueadores beta frente a ligadura en la profi-
laxis primaria. El Dr. Laine destacé el hecho de que el
metaanalisis de estos estudios muestra una disminucién
significativa en el riesgo de presentar un episodio de he-
morragia con el uso de la ligadura. El Dr. Bosch destacd,
no obstante, que no existian diferencias en supervivencia,
que los efectos secundarios de la ligadura (hemorragia
por ulcera) fueron més graves que los provocados por los
bloqueadores beta: se requirié ingreso hospitalario en un
4% de los casos y hubo una mortalidad directa atribuida a
la técnica en el 0,4% de los pacientes. Por contra, los blo-
queadores beta no ocasionaron ingresos hospitalarios ni
mortalidad. Ademads, durante el simposio se sefiald el
muy probable mayor coste econémico de la ligadura (no
existen estudio bien disefiados analizando este aspecto) y
el hecho de que no existen estudios a largo plazo para de-
terminar el impacto que puede tener la recurrencia de las
varices posteriormente a su erradicacién por ligadura. Si
bien, la controversia sobre el mejor tratamiento sigue en
la actualidad, una reciente reunion de consenso en el tra-
tamiento de los pacientes con hipertension portal realiza-
da en Baveno, en abril de 2005%, en la que se realiz6 una
extensa revision de la literatura médica, recomend¢ utili-
zar los bloqueadores beta no cardioselectivos (proprano-
lol o nadolol) como tratamiento profildctico de primera
intencidn, reservando la utilizacién de la ligadura en los
pacientes con intolerancia a los bloqueadores beta o con-
traindicaciones ante éstos. Durante el simposio se sefialo
la existencia de varios andlisis de simulacién de costes
utilizando el modelo de Markov para determinar la estra-
tegia con una mejor relacién coste-beneficio. Dos de es-
tos estudios que se presentaron en forma de pdster?°
mostraron resultados dispares, lo que confirma el hecho,
como ya se habia sefialado en el simposio sobre profilaxis
primaria, de que, dependiendo de las diferentes estima-
ciones realizadas para la construccién del modelo (inci-
dencia de mortalidad, riesgo de hemorragia, gravedad de
la enfermedad hepdtica subyacente, etc.), las interpreta-
ciones son diferentes. Por ello, estos andlisis de simula-
cién parecen ser de relativa utilidad.

Durante la conferencia también se destacé que la magni-
tud en el riesgo de presentar una complicacién determina-
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da debe de marcar la agresividad y la eficacia del proce-
dimiento utilizado para su prevencién. Asi, las medi-
das para prevenir una recidiva hemorrdgica por varices,
cuyo riesgo se estima de aproximadamente un 65% a los
2 afios, permite evaluar la eficacia de medidas terapéuti-
cas relativamente mds agresivas que cuando lo que se
pretende prevenir es una primera hemorragia cuyo riesgo
es mucho menor (aproximadamente un 30% a los 2 afios).
Este hecho es especialmente relevante si se considera los
resultados de un péster®! por parte de un grupo japonés en
el que se evalud, en una cohorte de pacientes, la eficacia
de la obliteracién con balén de las varices géstricas por
via retrograda transvenosa para prevenir la primera hemo-
rragia. Esta técnica consiste en la cateterizacién retrogra-
da de la vena renal izquierda y a través de ella las colate-
rales donde van a drenar las varices fundicas. Tras la
oclusion de estas colaterales se inyecta, de forma retré-
grada, etanolamina al 5%. Esta técnica no estd exenta de
complicaciones, como anemia hemolitica grave. Sin em-
bargo, los autores de este trabajo trataron a 76 pacientes
de forma consecutiva sin grupo control con técnicas mu-
cho menos agresivas, como bloqueadores beta, lo que im-
pide conocer el posible papel de esta alternativa en el tra-
tamiento de los pacientes con hipertension portal.

Papel de la cdpsula endoscépica en el diagnostico
de varices esofdgicas

La céapsula endoscdpica se introdujo en la practica clinica
para lograr una buena visualizacién de todo el intestino
delgado, indicacién en la que esta técnica ha mostrado
una buena tolerancia por parte de los pacientes, con esca-
sos efectos secundarios, y que ha demostrado su utilidad
en pacientes con hemorragia digestiva de origen indeter-
minado (gastroscopia y colonoscopia con ileoscopia ne-
gativas), tanto en enfermos con hemorragia manifiesta en
forma de melenas o enterorragias, o afectados de anemia
crénica por pérdidas digestivas. La principal contraindi-
cacién para la realizacién de la capsula endoscopica es la
existencia de una clinica de obstruccién intestinal y/o la
sospecha de estenosis intestinal®?34, Recientemente, han
aparecido algunos estudios que han evaluado el posible
papel de esta técnica en los pacientes con hipertension
portal®>3*, Los resultados de estos estudios piloto sugieren
que la cdpsula endoscopica podria ser una excelente alter-
nativa a la fibrogastroscopia en el diagndstico de varices
esofdgicas y de la gastropatia de la hipertensiéon portal.
Ademads, la cdpsula seria mejor tolerada y podria realizar-
se de forma ambulatoria. En estos articulos se planteaba
la necesidad de realizar mas estudios confirmatorios de
estos resultados. En el presente congreso, se presentaron
varios resimenes evaluando el papel de la cdpsula endos-
copica en la deteccién de lesiones de hipertensién portal
en el tracto gastrointestinal®”*. Los estudios presentados
apoyan la utilidad de la cdpsula endoscépica en la detec-
cién de varices esofagicas; sin embargo, estos estudios
tampoco se pueden considerar definitivos, ya que lamen-
tablemente inclufan a un nimero muy escaso de pacien-
tes. Los datos mds interesantes y novedosos fueron los
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presentados por Spiegel et al, que realizaron un andlisis
de coste eficacia de diferentes estrategias para la profila-
xis primaria de la hemorragia variceal. En este estudio,
mediante un modelo matemadtico se estimaron los costes
de 5 diferentes estrategias: a) utilizacién universal de blo-
queadores beta sin demostrar la presencia de varices; b)
realizacién de cdpsula endoscdpica seguida de bloquea-
dores beta, en los pacientes con varices de riesgo; c¢) cap-
sula seguida de ligadura endoscdpica; d) endoscopia di-
gestiva seguida de bloqueadores beta, en pacientes con
endoscopia, y e) endoscopia digestiva seguida de ligadu-
ra. Este estudio muestra sugiere que la utilizacién de cap-
sula seguida de bloqueadores beta es la segunda estrate-
gia mas beneficiosa por detrds de la utilizaciéon universal
de bloqueadores beta mds barata que la realizacién de en-
doscopia seguida de bloqueadores beta o ligadura. Los
autores sefialaban que, en caso de que la preferencia de
tratamiento profildctico fuera la ligadura, aunque como
hemos comentado anteriormente esta actitud no es la ac-
tualmente recomendada como de primera eleccién, reali-
zar el cribado de varices con cdpsula endoscdpica no seria
coste-eficaz.

Encefalopatia hepatica minima

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuropsi-
quidtrico que puede presentar una sintomatologia muy
variable: desde la denominada encefalopatia hepatica mi-
nima (EHM) hasta el coma. La EHM tiene una prevalen-
cia del 15-30% en pacientes con cirrosis hepética y cons-
tituye, en muchos casos, la primera manifestacién clinica
de la EH. La EHM se define como la aparicién, en pa-
cientes con cirrosis compensada, de un nimero cuantifi-
cable de defectos neurofisiolégicos, a pesar de un estado
mental y neurolégico normal en la exploracién sistemati-
ca. La apariciéon de EHM tiene impacto social, ya que su-
pone un deterioro en la calidad de vida y en la capacidad
de mantener una vida laboral activa. Estas manifestacio-
nes se deben a que los pacientes con cirrosis hepdtica pre-
sentan un deterioro cognitivo producido por déficit de
atencion y de la habilidad motora fina. Recientemente, se
ha desarrollado una serie de pruebas especifica para el
diagndstico de la EHM; se trata de la Psychometric Hepa-
tic Encephalopathy Score (PHES), que retine 5 pruebas
de fécil ejecucidon que pueden realizarse con ldpiz y pa-
pel, y que se han seleccionado como pruebas sensibles y
especificas para el diagndstico de las alteraciones cogniti-
vas que aparecen en la EHM. Esta serie de pruebas puede
realizarse en unos 15-20 min, y se han confirmado su va-
lidez y su fiabilidad. En este congreso*® se present6 la uti-
lidad de un nuevo test sencillo rdpido y fiable para el
diagnéstico de EHM, el inhibitory control test (ICT). En
este estudio se comparé la capacidad diagnéstica de este
test frente a una bateria de tests psicométricos estdndar
para el diagnéstico de EHM en una poblacién de 50 pa-
cientes con cirrosis no alcohdlica y 45 individuos control.
Todos los controles fueron catalogados como normales
con la baterfa de tests estdndar y 39 de los 50 pacientes

con cirrosis presentaban EHM. La aplicacién de esta ba-
teria de test requirié un tiempo significativamente mayor
que la aplicacién del nuevo test propuesto ICT (39 = 5
frente a 15 £ 3 min). La aplicacién de este test tenia una
especificidad y una sensibilidad del 90% para detectar
EHM. Asi, este test, que podria aplicarse por personal mi-
nimamente entrenado, seria de rdpida realizacién y util
como cribado de EHM. No se detect6 un efecto de apren-
dizaje en la realizacién del ICT. La conclusién de este
estudio es que el ICT es un método sencillo, rapido y re-
producible para detectar EHM en una poblacién seleccio-
nada de pacientes cirrdticos no alcohélicos aunque nece-
sita ser mds estandarizada.

ENFERMEDAD HEPATICA NO ALCOHOLICA
POR DEPOSITO DE GRASA (EHNA)

La EHNA es una enfermedad con un sustrato anatomopa-
tolégico que se caracteriza por lesiones hepdticas simila-
res a las producidas por el alcohol, pero que aparecen en
sujetos que no consumen cantidades téxicas de alcohol, y
engloba un amplio espectro de lesiones que incluyen la
esteatosis simple, la esteatohepatitis con vacuolas grasas,
cambios necroinflamatorios con o sin un grado variable
de fibrosis y, finalmente, cirrosis hepatica. La EHNA se
presenta con frecuencia en sujetos que presentan algin
factor de riesgo, especialmente obesidad, diabetes melli-
tus tipo 2, hipertrigliceridemia, pérdida rapida de peso, ci-
rugia reciente para tratamiento de la obesidad mérbida y
tratamiento con alguno de los farmacos capaces de indu-
cir esteatohepatitis. Sin embargo, para su diagndstico
debe descartarse la ingesta excesiva de alcohol. Se consi-
dera que éste es el responsable de la enfermedad cuando
el consumo continuado de alcohol supera los 30 g/dia en
los varones y los 20 g/dia en las mujeres. En ocasiones,
los pacientes pueden ocultar el consumo de alcohol. En
estos casos, determinados marcadores sexol6gicos, como
el indice ASAT/ALAT > 1, una elevacién en el volumen
corpuscular medio de los hematies (VCM) o un aumento
de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) pueden ayu-
dar a sospechar la existencia de ingesta excesiva de alco-
hol. Sin embargo, todos estos indices pueden también es-
tar alterados en el higado graso y, por ello, no son
completamente seguros. Investigadores de la Clinica
Mayo proponen un nuevo indice para diferenciar estas
2 entidades*'. Asi, en el estudio presentado en la AGA,
los autores, a partir de una muestra de 241 pacientes con
una hepatopatia conocida (53 de etiologia alcohdlica y
188 no alcohdlica), obtuvieron un modelo prondstico ba-
sado en una combinacién de las variables sexo, indice de
masa corporal (IMC), ASAT/ALAT y VCM. Este indice
fue validado en 3 muestras amplias de pacientes demos-
trando una buena capacidad predictiva del modelo espe-
cialmente en pacientes con una funcién hepitica relativa-
mente conservada (MELD < 20). La utilidad de este
modelo predictivo debe validarse en otros grupos de pa-
cientes, pero podria ser de utilidad en casos en los que la
historia clinica no fuera consistente.
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Otro reto frecuente ante un paciente con EHNA es esta-
blecer si nos encontramos ante un paciente con esteatosis
simple o bien con esteatohepatitis. Las implicaciones de
esta diferenciacién son claras, ya que mientras que la es-
teatosis simple se asocia a un excelente prondstico a largo
plazo, hasta en un 25% de los pacientes con esteatohepa-
titis desarrollard cirrosis en los 10 afios siguientes. Una
caracteristica fisiopatolégica que se ha mostrado clara-
mente diferenciadora entre ambas entidades es la presen-
cia de apoptosis de los hepatocitos, que estard presente de
forma marcada en la esteatohepatitis, pero no o de forma
leve en la esteatosis simple. La presencia de apoptosis de-
sempefiaria un papel fisiopatoldgico primordial en el de-
sarrollo de la respuesta inflamatoria observada en la este-
atohepatitis. La actividad enzimadtica de la caspasa 3, esta
directamente relacionada con el grado de apoptosis celu-
lar. La caspasa promoveria la degradacién de la citoque-
ratina y facilitarfa la liberacién de, entre otros, el frag-
mento citoqueratina-18 (CK-18). En el estudio presentado
por Wieckowska et al** se evalud el posible potencial de
la determinacién plasmatica de los niveles de CK-18, me-
diante ELISA utilizando un anticuerpo monoclonal, para
diferenciar entre pacientes con esteatosis simple o estea-
tohepatitis. Para ello, se estudi6 un grupo de pacientes
con higado graso. A todos ellos se les habia practicado
una biopsia hepética y se clasificaron en portadores de es-
teatosis simple o de esteatohepatitis de acuerdo con la
puntuacién diagnéstica de Kleiner et al®®. En el estudio se
incluy6 a 39 pacientes: 21 de ellos fueron diagnosticados
de esteatohepatitis, en 8 sé6lo existia esteatosis y en 10 la
biopsia fue normal. Los valores plasmaticos de CK-18
fueron significativamente superiores en los pacientes con
esteatohepatitis que en aquéllos con esteatosis o con higa-
do normal (mediana, 766 frente a 202 o 215 U/, respecti-
vamente; p < 0,01). Tan sélo 3 pacientes sin esteatohepa-
titis tenfan valores de CK-18 que se superponian a los de
los que presentaban esteatohepatitis. Asi, una cifra de
CK-18 superior a 395 U/ tenia un valor predictivo positi-
vo de practicamente el 100%, y una cifra inferior tenfa un
valor predictivo negativo del 86%, para el diagndstico de
esteatohepatitis. Los datos de este estudio sugieren que el
hallazgo de un valor de CK-18 por encima de 395 U/I po-
dria ser de utilidad para diferenciar esteatosis simple de
esteatohepatitis siempre y cuando se hayan descartado
otras posibles etiologias de enfermedad hepatica, ya que
muy probablemente los valores de CK-18 pueden estar
elevados en otras enfermedades hepaticas que cursan con
apoptosis. No obstante, este hecho no se investigd. Los
autores del trabajo explicaron que los valores de CK-18
no permitian, no obstante, estimar el grado de fibrosis que
presentaban los pacientes con esteatohepatitis. Durante
este mismo congreso, sin embargo, se presentaron datos
sobre el posible valor de la medida de la elastografia he-
patica mediante FibroScan, para evaluar el grado de fi-
brosis en pacientes con EHNA*. La obesidad, hallazgo
frecuente en pacientes con EHNA, se considera que difi-
culta la medicién de la rigidez hepdtica mediante elasto-
grafia. En este estudio, realizado en una serie de 129
pacientes con EHNA reclutados en 3 hospitales de refe-
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rencia en Francia y Estados Unidos, confirman que un in-
dice de masa corporal (IMC) superior a 28 kg/m? se aso-
cia a una mayor proporcién de fallos técnicos; sin embar-
go, la obesidad (como minimo hasta un IMC de 40
kg/m?) no es una contraindicacién para la determinacién
de la rigidez hepdtica. En este estudio se mostré como
esta determinacion, de modo semejante a lo que ocurre en
la hepatopatia crénica por VHC, tiene valor predictivo in-
dependiente para identificar pacientes con grados impor-
tantes de fibrosis (> F2 = fibrosis portal). Los autores de
este trabajo proponen la determinacién de la rigidez hepa-
tica mediante FibroScan como una excelente técnica ini-
cial de cribado para establecer si existe fibrosis hepatica
significativa en pacientes con EHNA. El valor umbral se-
flalado por los investigadores durante su presentacioén fue
de 8,75 kPa, algo diferente del referido en al resumen (10
kPa). Estos interesantes resultados si son confirmados en
estudios mds amplios podrian evitar la realizacién de
multiples biopsias hepdticas.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El diagnostico precoz del carcinoma hepatocelular
(CHC) es una estrategia esencial para la obtencién de su-
pervivencias prolongadas; en el momento actual las es-
trategias de diagndstico precoz se basan fundamental-
mente en la realizacién de una ecografia cada 6 meses®.
Dos resimenes***’ evaluaron este aspecto; el primero de
ellos determind la capacidad de 3 biomarcadores (alfafe-
toproteina, descarboxiprotrombina y alfafetoproteina L3
(alfafetoproteina ligada a lectina) para el diagndstico de
CHC. Llamativamente, los autores estratifican el analisis
por factores de riesgo conocido para el desarrollo de
CHC (tabaco, diabetes y consumo de alcohol); los resul-
tados principales indican que la descarboxiprotrombina
fue el marcador que proporcioné mayor eficacia diag-
néstica, fundamentalmente en pacientes con hepatitis C.
Por otra parte, el perfil de capacidad diagnéstica de estos
biomarcadores cambia en funcién del grupo de riesgo
que se considere. A pesar de que los autores sugieren
una utilidad diagndstica de los biomarcadores que debe
ser ajustada al perfil de riesgo de cada paciente, es im-
portante destacar que el estudio no evalda si estas deter-
minaciones incrementan la capacidad diagnéstica de la
ultrasonografia. El segundo estudio, realizado en un hos-
pital terciario de referencia, se sugiere que la alfafeto-
proteina L3 puede afiadir cierta capacidad diagndstica a
la determinacién de la alfafeto proteina convencional sin
aumentar la capacidad discriminativa en lo que respecta
a tamafio tumoral, multinodularidad o invasién vascular;
como en el caso anterior no se evalué si la alfafetoprote-
ina L3 afade capacidad diagnéstica a las pruebas de
imagen.

El tratamiento del CHC mediante radiofrecuencia (RF) ha
experimentado un notable crecimiento en los ultimos
afios; un reciente estudio aleatorizado indica que la efica-
cia de esta técnica parece superior a la inyeccién percuta-
nea de alcohol*®; sin embargo, existe escasa informacién



GARCIA-PAGAN JC ET AL. ENFERMEDADES HEPATICAS

acerca de los factores predictivos de respuesta tumoral en
pacientes tratados con RF; este aspecto fue evaluado
en una gran cohorte de pacientes japoneses*, que incluy6
a mas de 500 pacientes no aptos para reseccion hepdtica,
con enfermedad relativamente compensada y sin disemi-
nacién vascular o a distancia tratados con RF, indepen-
dientemente del tamafio o localizacién de los nédulos tu-
morales. Los autores determinaron que la edad, la
presencia de anticuerpos frente al virus C, el tamafio y el
nimero de nédulos y los valores de alfafetoproteina fue-
ron variables predictivas independientes de recidiva local
del tumor; estas mismas variables mds la presencia de as-
citis y el valor de la bilirrubina y la albimina séricas se
asociaron a la supervivencia tras RF. Los resultados de
este estudio son los esperables en el contexto de la enfer-
medad tratada y paraddjicamente no recogen datos aso-
ciados con las caracteristicas técnicas del procedimiento.
La informacién proporcionada debe, asimismo, interpre-
tarse con cautela, maxime si se tiene en cuenta que la po-
blacién del estudio no responde exactamente al perfil ha-
bitualmente tratado en nuestro medio.

A pesar de las estrategias encaminadas al diagndstico pre-
coz del CHC, una proporcién no despreciable de pacien-
tes presentan tumores de gran tamaifio en el momento del
diagnéstico con escasas posibilidades terapéuticas. En
este sentido, se ha presentado en el pasado congreso un
estudio aleatorizado®® encaminado a evaluar la eficacia de
la administracién de octredtido de larga duracion sobre la
supervivencia del CHC avanzado; los resultados del estu-
dio son claramente desalentadores dado que no se pudo
demostrar un efecto significativo sobre la supervivencia,
la calidad de vida o la respuesta tumoral en los enfermos
tratados con octredtida.

TRASPLANTE HEPATICO

Los problemas mas relevantes en el contexto del trasplan-
te hepatico se centran en la necesidad de adecuar la selec-
ci6én de los pacientes a su gravedad®, la creciente inci-
dencia de carcinoma hepatocelular como indicacién de
trasplante hepdtico™ y la recidiva de la hepatitis C des-
pués del trasplante.

Seleccion de pacientes para trasplante

En este sentido, una interesante comunicacién®* cuestiona
la actual politica de la UNOS, que asigna puntos adicio-
nales de la puntuacién MELD a aquellos pacientes con
elevacion de la alfafetoproteina sin evidencia de lesion
focal en los procedimientos de imagen. En el mencionado
estudio, se demuestra que Unicamente 6 de los 27 pacien-
tes con alfafetoproteina por encima de 500 U/ml y que re-
cibieron puntos MELD adicionales entre febrero de 2002
y octubre de 2005, tenian CHC en la pieza de hepatecto-
mia; por tanto, este estudio sugiere que no es razonable
priorizar estos pacientes para trasplante hepdtico.

Diversos estudios recientes han intentado determinar pa-

rdmetros que optimicen la capacidad predictiva de la pun-
tuacion MELD en pacientes candidatos a trasplante hepa-
tico; asi la concentracién de sodio sérico o el gradiente de
presién venosa hepdtica® parecen mejorar la capacidad
prondstica del MELD; este aspecto fue analizado en el re-
sumen’® en el cual se evalda la contribucién pronéstica de
la concentracion plasmaética de sodio y de la presencia de
ascitis a la puntuacion MELD en una amplia cohorte de
307 pacientes analizada en un tnico centro. Los autores
indican que ambas variables tienen valor predictivo inde-
pendiente con una mejora de la capacidad predictiva de
mortalidad precoz evaluada mediante el estadistico C vy,
por tanto, sugieren su utilizacién en la politica de adjudi-
cacién de 6rganos para trasplante. Sin embargo, es impor-
tante destacar que uno de los problemas importantes en
este sentido es la valoracion de la presencia de ascitis, va-
riable con cierto caricter subjetivo o con diferente consi-
deracidn si se trata de un diagnéstico ecografico o clinico,
lo que limita en cierta medida la aplicacién universal del
indice propuesto.

Otro aspecto relevante del sistema de priorizacién me-
diante la puntuacién MELD es la asignacion de una pun-
tuacion especifica para el carcinoma hepatocelular de tal
manera que los pacientes portadores de esta enfermedad
son trasplantados prioritariamente. Esta politica puede fa-
vorecer que pacientes con cirrosis sin tumor lo desarro-
llen durante la espera hasta el trasplante. Este aspecto fue
analizado en una amplia cohorte multicéntrica’ de mas
de 8.000 pacientes, de los cuales 1.200 (13,9%) desarro-
llaron carcinoma hepatocelular de novo, de los que el
20% fueron diagnosticados tras el andlisis del explante.
Sin embargo, no se proporciond informacién acerca de la
necesidad de excluir del trasplante a los pacientes que de-
sarrollaron carcinoma hepatocelular de novo. Por dltimo,
los autores no encontraron ningtin factor predictivo para
el desarrollo de esta complicacién, por lo que la unica
conclusién es la obvia necesidad de mantener un estricto
seguimiento de los pacientes en lista de trasplante. Es im-
portante destacar que estos datos pueden no ser extrapola-
bles a la poblacién espafiola cuya posibilidad de acceso al
trasplante es marcadamente diferente a la de la poblacién
de Estados Unidos.

Un aspecto escasamente evaluado en la literatura es el
impacto de la enfermedad hepética en las habilidades
cognitivas de los pacientes con enfermedad hepdtica ter-
minal y su potencial evolucién después del trasplante he-
pético. Un péster presentado en el congreso® evalué la
prevalencia de alteraciones cognitivas en esta poblacion
mediante pruebas especificamente encaminadas a esta fi-
nalidad. Llamativamente, se pudo demostrar una dismi-
nucioén relevante de la capacidad cognitiva de los pacien-
tes en lista de trasplante que, previo ajuste por el nivel
educacional de los pacientes, se correlacioné significati-
vamente con la puntuacién MELD, lo que sugiere una
asociacion entre la gravedad de la enfermedad hepética y
el deterioro de las funciones mentales. Esta interesante
observacion debe ser corroborada con la valoracién de la
evolucién de las alteraciones descritas después del tras-
plante.
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Hepatocarcinoma como indicacion de trasplante
hepatico

En todas las unidades de trasplante hepético el carcinoma
hepatocelular supone una indicacién con incidencia cre-
ciente, de tal forma que uno de los problemas mads rele-
vantes es la posibilidad de crecimiento del tumor durante
la espera hasta el trasplante mds alld de los criterios de
Milan ampliamente aceptados. Por tanto, parece necesaria
la adopcién de estrategias de tratamiento antitumoral an-
tes del momento del trasplante. En el congreso de la AGA
se han presentado resultados de estudios no especifica-
mente disefiados para responder a esta pregunta, basados
fundamentalmente en disefios retrospectivos que impiden
la obtencién de respuestas definitivas al problema. El pri-
mero de estos estudios® evalud la eficacia en términos de
supervivencia postrasplante de la quimioembolizacién
transarterial previa al trasplante en una cohorte de 167 pa-
cientes de los cuales recibieron tratamiento 120; global-
mente la realizacién de quimioembolizacién no modificé
la supervivencia de los pacientes; sin embargo, un anali-
sis de la supervivencia en funcién de la respuesta tumoral
evaluada en el explante, sugiere que los pacientes con
respuesta completa (necrosis total del tumor) o parcial
(necrosis mayor del 50%) presentaron una supervivencia
postrasplante superior a la de los pacientes sin respuesta.
Estos datos parecen apuntar a la existencia de un benefi-
cio potencial de la realizacién de QE en esta poblacién
Sin embargo, la falta de aleatorizacién y la no descripcién
de los motivos por los que se realizé o no el tratamiento
limitan claramente la validez de los resultados.

Recidiva de la hepatitis C

Sin ninguna duda, el problema mds importante que afecta
a la supervivencia de los pacientes trasplantados es la re-
cidiva de la hepatitis C en el injerto. Su incidencia es
practicamente universal, el desarrollo de enfermedad cré-
nica afecta a una parte relevante de la poblacidén trasplan-
tada por cirrosis por VHC y la velocidad de desarrollo de
complicaciones una vez instaurada la cirrosis es muy su-
perior a la de los pacientes no trasplantados®.

Sin embargo, no existe una clara y definitiva definicién
de los factores que se asocian a una mala evolucién des-
pués del trasplante, habiéndose sugerido factores depen-
dientes del donante (fundamentalmente la edad), del tipo
de inmunosupresidn, etc. Por ello, es de extrema impor-
tancia identificar de manera precisa y universalmente
aplicable los factores asociados a la recidiva grave de la
hepatitis C; en este sentido se presentaron dos comunica-
ciones®%? procedentes de una cohorte de 2 centros euro-
peos en las cuales se identificé que el tiempo de isquemia
y el sexo femenino del donante se asocian a una menor
progresion de la fibrosis al primer afio; el segundo estudio
permitié identificar que la presencia de complicaciones
biliares, junto con otros factores previamente descritos, se
asocia a una menor supervivencia de los pacientes con
hepatitis C recurrente postrasplante. En definitiva, estos 2
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estudios ilustran la necesidad de obtener un conjunto de
variables predictivas de enfermedad grave postrasplante
que permita optimizar el rendimiento del trasplante en
esta indicacién compleja.

En relacién con las variables predictivas de respuesta al
tratamiento antiviral de la hepatitis C recurrente postras-
plante, un estudio® realizado en una pequefia cohorte su-
giere que, al igual que lo que ocurre en la poblacién no
trasplantada, la viremia al inicio del tratamiento y la posi-
bilidad de administrar dosis mds elevadas tanto de PEG-
IFN como de ribavirina se asociaron a una mayor proba-
bilidad de respuesta virolégica sostenida.

MISCELANEA

Durante la reunién de la DDW pudimos asistir a una ex-
celente revision por parte de la Dra. Garcia-Tsao sobre la
afectacion hepdtica en la telangiectasia hemorrdgica fami-
liar (THF) o enfermedad de Rendu-Osler-Weber. Esta es
una enfermedad caracterizada por la presencia generaliza-
da de telangiectasias cutdneas, mucosas o viscerales. La
afectacion hepdtica puede llegar a detectarse, con las nue-
vas pruebas de imagen, hasta en el 75% de los pacientes
si bien la sintomatologia hepética es rara. La importancia
de esta revision de la experiencia personal de la Dra. Gar-
cia-Tsao en esta entidad radica en que existen escasos da-
tos en al literatura sobre la misma. Asi, en las dos series
mds grandes publicadas que incluyeron 144 pacientes,
s6lo un 8% presentd sintomas hepdaticos. Cuando existe
afectacion hepdtica esta se debe a la existencia de 3 tipos
de comunicaciones o anastomosis vasculares que pueden
coexistir y que dependiendo de la existencia de un mayor
predominio de uno u otras de estas anastomosis pueden
dar lugar a diferentes formas de presentacion clinica.
Cuando existen comunicaciones entre la arteria y la vena
hepética o entre la vena porta y la vena hepatica el cuadro
de presentacién serd el de una insuficiencia cardiaca con
débito cardiaco elevado (en un 43% de los pacientes en la
serie de la Dra. Garcia-Tsao). Adicionalmente, en aque-
llos pacientes con comunicaciones entre la arteria y la
vena hepdtica y como consecuencia del déficit de riego en
los plexos vasculares peribiliares se ocasionard una isque-
mia biliar con el consiguiente desarrollo de un cuadro que
puede dar lugar a una colangitis esclerosante secundaria
de los pacientes (26% en la serie presentada). Finalmente,
la existencia de comunicaciones predominantes entre la
arteria hepdtica y la vena porta va a dar lugar e un cuadro
de hipertension portal grave (en un 32% de los pacientes
con THF). El diagnéstico de afectacion hepdtica en la
THF se establece por la clinica y las pruebas de imagen
como la ultrasonografia, la tomografia computarizada ab-
dominal o la resonancia magnética. En estas exploracio-
nes se puede observar la existencia de malformaciones
vasculares de forma difusa. No es necesario, e incluso
puede ser peligrosa, la practica de una biopsia hepatica.
El prondstico de estos pacientes es grave. Las formas bi-
liares y de hipertension portal, en especial si esta tltima
se manifiesta en forma de hemorragia persistente, suelen
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ser muy graves. Las formas de insuficiencia cardiaca sue-
len responder mejor al tratamiento y tener un mejor pro-
néstico siempre y cuando no evolucionen a una forma bi-
liar. En las formas asintomdticas no esta indicado el
tratamiento. En las formas sintomadticas graves, la emboli-
zacién de la arteria hepdtica puede mejorar la insuficien-
cia cardiaca pero este tratamiento suele ser paliativo y
transitorio y puede provocar necrosis hepdtica y biliar si-
tuaciones que se acompafian de una elevada mortalidad.
Los tratamientos derivativos no serian eficaces, y el tras-
plante hepético seria el tnico tratamiento que podria ser
curativo. La Dra. Garcia-Tsao concluyd su presentacion
destacando el hecho de que ocasionalmente podian apare-
cer imagenes nodulares hepaticas que correspondian a n6-
dulos de hiperplasia nodular focal y que no debian ser
confundidos con hepatocarcinomas.

CONCLUSIONES

— A pesar de la cantidad relativamente pequefia de comu-
nicaciones relacionadas con las enfermedades hepaticas y
su calidad media, la informacién obtenida en el pasado
congreso de la AGA contiene elementos valiosos para su
aplicacion clinica presente o futura.

— En relacién con el tratamiento de la hepatitis C, parece
evidente que a corto plazo seguird basdndose en diversos
refinamientos del tratamiento actual mediante la combi-
nacién de interferén y ribavirina. Los resultados prelimi-
nares de los tratamientos con bases moleculares sugieren
que su utilizacion, al menos inicialmente, serd en combi-
nacién con interferén. Por otra parte, un amplio estudio
epidemioldgico refuerza la ya conocida influencia del
grado de viremia en la obtencidén de respuesta viroldgica
sostenida. La aparicién del eltrombopag, agonista sintéti-
co de la trombopoyetina, parece prometedora en el mane-
jo clinico de la trombopenia asociada al tratamiento con
interferén.

— El tratamiento de la hepatitis B ha adquirido una nueva
dimensién en los dltimos afios, de manera insospechada
en décadas pasadas. En este congreso se han expuesto di-
ferentes alternativas de tratamiento a base de andlogos de
nucledtidos y nucledsidos con mayor potencia antiviral,
que amplian las posibilidades de tratamiento tanto en pa-
cientes no tratados como en pacientes con resistencias a
la monoterapia con, fundamentalmente, lamivudina.

— La posibilidad de diferenciar entre esteatosis simple y
esteatohepatitis (aspecto cuya trascendencia prondstica es
indudable) en base a la determinacion sérica de marcado-
res de apoptosis, abre una fascinante puerta a la valora-
cién no invasiva de la enfermedad hepatica por depdsito
de grasa que, sin duda, serd objeto de una activa investi-
gacion en los proximos afios.

— El diagnéstico de la presencia de varices esofdgicas me-
diante cdpsula endoscdpica es un aspecto de amplio deba-
te, acerca del cual no se ha aportado en este congreso in-
formacioén de gran peso que pueda modificar la balanza
hacia la endoscopia convencional o la endoscopia me-
diante cdpsula.

— Por tltimo, es importante sefialar que parece confirmar-
se que la adicién de variables asociadas a la existencia de
hipertensién portal, como ascitis e hiponatremia, puede
refinar la capacidad prondstica del MELD en la valora-
cion del riesgo de muerte en pacientes candidatos a tras-
plante hepatico, lo cual puede facilitar la optimizacién de
priorizacion de los pacientes para el trasplante.
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