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PRÓLOGO

Los avances observados en el área de la hepatología han sido fascinantes en los úl-
timos años. Por mencionar algunos ejemplos, ahora podemos curar la hepatitis C, 
lo que es uno de los avances más significativos de historial de la medicina. La enfer-
medad por hígado graso no alcohólico se ha convertido en una epidemia mundial 
que ha desplazado a otras causas como el principal origen de la cirrosis. El trasplante 
hepático es una realidad en nuestro país y se sigue luchando por que sea accesible a 
la mayoría de los enfermos. 

Es fácil entender por qué es necesario hacer un curso que le permita al gastroen-
terólogo y a todo el profesional interesado, poner al día sus conocimientos en esta 
disciplina. En esta edición de la Semana Nacional de Gastroenterología he invitado 
al Dr. Aldo Torre Delgadillo, un líder mundial en la especialidad, para que convoque a 
un grupo selecto de profesores nacionales e internacionales y nos ofreciera un curso 
de actualización de gran calidad. Pero el Dr. Torre fue mucho más allá y con la ayuda 
de muchos jóvenes talentosos elaboró esta obra que no solo contiene gran parte del 
curso trans-congreso de posgrado 2018, sino algunos otros temas complementarios 
para deleite del lector.

La agradezco a Aldo y a todo su equipo de trabajo este gran esfuerzo editorial. Quie-
nes tenemos la fortuna de leer este libro hemos encontrado información invaluable 
que nos ayudará, no sólo a apuntalar nuestros conocimientos, sino que nos motiva a 
seguir con interés el vertiginoso desarrollo de la hepatología para el bien de nuestros 
enfermos. Disfrútenlo.

Dr. Ramón I. Carmona Sánchez
Presidente AMG 2018



EDITORES

Dr. Aldo Torre Delgadillo
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Juan Francisco Sánchez Ávila
Profesor de Cátedra. Especialidad Médica en Medicina Interna 
División de Posgrados Clínicos. Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud 
Tecnológico de Estudios Superiores de Monterrey, Monterrey Nuevo León
Miembro de Sistema Nacional de Investigadores 

LISTA DE AUTORES

Dr. Jonathan Aguirre Valadez
Medicina interna Hospital Inglés ABC
Gastroenterología Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México
Estancia en investigación en la unidad de trasplantes del hospital Clinic, Barcelona  
Máster en investigación clínica de enfermedades hepáticas, Universitat Barcelona

Dr. David Aguirre Villareal
Departamento de Neurología e Infectología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Francisco Barrientos Medina
Departamento de Gastroenterología y endoscopia gastrointestinal
Centro Médico ISSEMYM, Metepec, Estado de México

Dra. Marina Berenguer
Liver Transplantation and Hepatology Unit, Instituto de Investigación Sanitaria La Fe, 
University of Valencia and La Fe University Hospital and CIBERehd 
(Network of Biomedical Research in Liver and Gastroenterology Diseases)
Valencia, Spain



Dr. Daniel A. Calle Rodas
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dra. Alma Delfina Cano Contreras
Departamento de Gastroenterología del Hospital Juárez de México
Ciudad de México, México

Dr. Diego Luis Carrillo Pérez
Departamento de Medicina
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
Ciudad de México, México

Dr. Mauricio Castillo Barradas
Servicio de Gastroenterología. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS
Ciudad de México, México

Dr. Norberto Chavez Tapia
Unidad de Investigación Traslacional, Departamento de Gastroenterología
Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México, México

Dr. Alex Arturo de la Cruz Guillén
Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepático
Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dra. Nayelli Cointa Flores García
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dra. Distephany Monserrat Yaresi Florez Medellín 
Servicio de Gastroenterología. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” 
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS
Ciudad de México, México



Dra. Paulina Fuentes Escárraga
Medicina Preventiva, Centro Médico ABC
Ciudad de México, México

Dr. Jesús Alejandro Gabutti Thomas 
Médico adscrito al Departamento de Radiología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
Ciudad de México, México

Dr. Ignacio García Juárez
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dra. María Saraí González Huezo
Departamento de Gastroenterología y endoscopia gastrointestinal
Centro Médico ISSEMYM, Metepec, Estado de México.

Dr. José Alberto González Regueiro
Departamento de Gastroenterología
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Manuel Guerrero Hernandez
Departamento de Medicina Interna 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
Ciudad de México, México

Dr. Mario Andrés de Jesús Leal Villarreal
Departamento de Medicina Interna
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
Ciudad de México, México

Dr. José Miguel Jiménez Gutiérrez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dra. Tania Mayorga  Marín 
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Departamento De Gastroenterología 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México



Dr. Juan M. Mayorquín Aguilar
Unidad de Investigación Traslacional, Departamento de Gastroenterología
Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México, México

Dr. Godolfino Miranda Zazueta
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Sergio Gabriel Muñoz Martínez
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Víctor Manuel Páez Zayas 
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dra. Juanita Pérez Escobar
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Ricardo Daniel Romero Morelos
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Michael Ronan Lucey MD
Professor of Medicine
Chief, Division of Gastroenterology and Hepatology
University of Wisconsin School of Medicine and Public Health
Madison,  Wisconsin

Dr. Daniel Ruiz Romero
Medicina Interna, Gastroenterología y Endoscopia Gastrointestinal.
Hospital Ángeles Acoxpa y Hospital HMG Coyoacán
Ciudad de México, México



Dra. Montserrat Sabanés Hernández
Residente de Gastroenterología
Fundación Clínica Médica Sur

Dr. Carlos Isao Félix Saguchi García
Departamento de Medicina
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
Ciudad de México, México

Dr. Juan Francisco Sánchez Ávila
Profesor de Cátedra. Especialidad Médica en Medicina Interna 
División de Posgrados Clínicos. Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud 
Tecnológico de Estudios Superiores de Monterrey, Monterrey Nuevo León
Miembro de Sistema Nacional de Investigadores 

Dr. Alberto Adrián Solís Ortega 
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Aldo Torre Delgadillo
Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Misael Uribe
Unidad de Investigación Traslacional, Departamento de Gastroenterología
Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México, México

Dr. Sergio Iván Valdés Ferrer 
Departamento de Neurología e Infectología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. Pedro Valdez Hernández
Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco
Departamento de Gastroenterología. Clínica de Hígado
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde



ÍNDICE DE CONTENIDO

Abordaje del paciente con pruebas de funcionamiento hepático alteradas
Dr. Sergio Gabriel Muñoz Martínez
Dr. Pedro Valdez Hernández
Dra. Paulina Fuentes Escárraga

¿Cómo evaluó la insuficiencia renal en el cirrótico?
Dr. Mario Andrés de Jesús Leal Villarreal
Dr. Diego Luis Carrillo Pérez

Evaluación de la hipertensión portal: Laboratorio e imagen
Dr. Jesús Alejandro Gabutti Thomas
Dr. Antonio Carlos Hernández Villegas

¿Cómo identifico una lesión benigna por imagen?
Dr. Jesús Alejandro Gabutti Thomas 

Lesiones benignas y malignas de hígado: Alcances de la radiología 
intervencionista
Dr. Manuel Guerrero Hernández
Dr. Carlos Isao Félix Saguchi García

Tratamiento futuro del carcinoma hepatocelular
Dra. María Saraí González Huezo
Dr. Francisco Barrientos Medina

Desnutrición y cirrosis
Dra. Tania Mayorga Marín 

Ascitis	
Dr. Alberto Adrián Solís Ortega

15

25

37

53

63

77

87

99



Abordaje de las alteraciones cognitivas en hepatopatía:
¿es todo encefalopatía?
Dr. Sergio Iván Valdés Ferrer
Dr. David Aguirre Villareal

Infecciones en cirrosis hepática: Resistencia y multirresistencia
Dr. Godolfino Miranda Zazueta
Dr. Aldo Torre Delgadillo

Historia natural de la esteatosis hepática ¿la progresión es igual?
Dr. Alex Arturo de la Cruz Guillén
Dr. Aldo Torre Delgadillo

Síndrome metabólico: Más allá de la afección hepática
Dr. Pedro Valdez Hernández 
Dr. Sergio Muñoz Martínez

Enfermedad de hígado graso no alcohólico: Opciones actuales de 
tratamiento
Dr. Juan M. Mayorquín Aguilar
Dr. Misael Uribe
Dr. Norberto Chávez Tapia

El futuro del tratamiento de la enfermedad por hígado graso no alcohólico
Dr. José Alberto González Regueiro
Dr. Aldo Torre Delgadillo

Terapias a futuro en infección crónica por virus de hepatitis B
Dra. Juanita Pérez Escobar
Dr. Daniel A. Calle Rodas

Tratamiento del virus de la hepatitis C en pacientes naive
Dra. Distephany Monserrat Yaresi Florez Medellín 
Dr. Mauricio Castillo Barradas

Tratamiento de Hepatitis C (VHC) en cirrosis compensada
Dr. Daniel Ruiz Romero
Dra. Montserrat Sabanés Hernández
Dr. Juan Francisco Sánchez Ávila

113

123

131

137

145

155

165

173

183



Tratamientos a futuro en virus C ¿Hay algo más?
Dra. Alma Delfina Cano Contreras
Dr. Juan Francisco Sánchez Ávila

¿Cuándo debo pensar en trasplantar a mi paciente?
Dra. Nayelli Cointa Flores García

Insuficiencia hepática aguda ¿cuándo trasplantar?
Dr. Víctor Manuel Páez Zayas
Dr. Ignacio García Juárez
Dr. Ricardo Daniel Romero Morelos

¿Cómo monitoreo a un paciente trasplantado hepático?
Dr. Jonathan Aguirre Valadez

Tratamiento de la hepatitis C en el paciente trasplantado
Dra. Marina Berenguer

Tratamiento de la hepatitis alcohólica y de la agudización por alcohol en 
daño crónico
Dr. José Miguel Jiménez Gutiérrez
Dr. Aldo Torre Delgadillo

Tratamiento de hepatitis alcohólica y el deterioro de la enfermedad 
alcohólica crónica del hígado
Dr. Michael Ronan Lucey MD

Rol del trasplante hepático en hepatitis alcohólica severa: 
¿es adecuado y éticamente correcto?
Dr. Daniel A. Calle Rodas 
Dra. Juanita Pérez Escobar

Profilaxis primaria en varices esofágicas:  ¿Beta bloqueadores o ligadura?
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco

195

203

213

227

243

253

263

267

273





15Dr. Muñoz Martínez et al. | Abordaje del paciente con pruebas de funcionamiento 
hepático alteradas 

INTRODUCCIÓN

De forma general, se ha denominado como pruebas de función hepática al conjunto 
de laboratorios que evalúan la función hepática, sin embargo, la etiqueta con la que se 
conoce a dichos estudios es incorrecta, siendo la denominación “pruebas hepáticas” o 
“química hepática” nombres más correctos, ya que estos laboratorios reflejan diferen-
tes aspectos de la fisiología hepática y no enteramente su función sintética (1). 

Este tema es complejo, ya que existen diferentes formas de abordarlo, esto ocasiona 
que no existan guías con recomendaciones basadas en evidencia científica sólida; 
ejemplo de ello son las últimas guías americanas (1) en las que todas las recomenda-
ciones son de experto, pero todas cuentan con un nivel de evidencia muy bajo. Por 
esto, habrá que considerar que cada paciente es un caso específico y no se pueden 
generalizar las recomendaciones, habrá que realizar un abordaje “amplio, pero dirigi-
do”, en el cual se intente abarcar todas las patologías hepáticas posibles por medio de 
un adecuado interrogatorio y exploración física para poder aumentar la sospecha y la 
posibilidad preprueba para solicitar los estudios que ayuden a corroborar o descar-
tar posibilidades diagnósticas. Existen diferentes formas de actuar ante unas pruebas 
hepáticas alteradas, pero la constante es que siempre debe realizarse la búsqueda 
etiológica de una forma sistematizada e interpretar las pruebas hepáticas dentro de 
un contexto clínico, intentando un abordaje diagnóstico personalizado. 

En la actualidad, es cada vez más frecuente el envío de pacientes con alteraciones 
de pruebas hepáticas con el especialista para abordaje diagnóstico, esto derivado 
de la amplia disponibilidad, relativo costo bajo de estas pruebas, e inclusión en 
paquetes de chequeo de química sanguínea (“aprovechando la venopunción”), 
las cuales se llegan a solicitar como abordaje de diferentes signos y síntomas que 
en su mayoría pueden no relacionarse directamente con una enfermedad hepá-
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tica, por lo que en estos casos habrá que preguntarnos: ¿las alteraciones en las 
pruebas hepáticas se deben a un falso positivo, a un error de laboratorio o se 
trata de una patología hepática no diagnosticada en un paciente asintomático? 
Ya que existen estudios que demuestran una prevalencia de hasta 10-21.7% de 
alteración de pruebas hepáticas en pacientes sin una alteración a este nivel (1-4).

Los objetivos de este capítulo serán que el lector aprenda cómo definir una prueba 
hepática anormal, cuál es la conducta más apropiada según los hallazgos y cuándo se 
debería solicitar una biopsia hepática. 

¿CÓMO DEFINIR UNA PRUEBA HEPÁTICA COMO ANORMAL?

Un valor normal de laboratorio se define convencionalmente como aquel que tiene un 
valor medio que se encuentra dentro de la población sana ±2DE, lo cual incluye a 95% 
de los sujetos, por lo que 2.5% de los sujetos tendrá un valor por arriba del límite supe-
rior normal (LSN) que la población de referencia; tendremos que aceptar que algunos 
pacientes podrían estar fuera de la curva de normalidad sin presentar una enferme-
dad. Recuérdese siempre que anormal no es sinónimo de enfermedad (ni normal es 
sinónimo de sano, como se explica más adelante). 

Dentro de las pruebas hepáticas, las que más problemas han tenido para homoge-
neizar la definición de normalidad son las aminotransferasas, ya que las bilirrubinas 
y fosfatasa alcalina reportan valores más constantes entre laboratorios y aunque sus 
valores pueden variar dentro del contexto clínico, son más constantes en población 
considerada como sana. Los valores actualmente recomendados como normales para 
ALT son de 29-33 UI/L en hombres y de 19-25 UI/L en mujeres, éstos se han determi-
nado con base en estudios realizados en poblaciones denominadas como “sanas”. Por 
ejemplo, un estudio prospectivo con 6,835 donantes de sangre con serología de he-
patitis viral negativa e índice de masa corporal (IMC) <24.9 kg/m2, determinó un valor 
normal de ALT de 30 UI/I en hombres y de 19 UI/l en mujeres (5). Por otra parte, en un 
estudio de Corea con 10,105 candidatos a donación de hígado, se les realizó una biop-
sia hepática reportada como normal y se encontró que la edad, el IMC y los factores de 
riesgo metabólico influyen significativamente en los niveles de ALT, proponiendo un 
corte del LSN de ALT en 33 UI/l en hombres y de 25 UI/l en mujeres (6). 

Definir el corte adecuado ha sido difícil y es de extremada importancia para cata-
logar adecuadamente a las pruebas como normales o anormales por dos razones 
principales: a) aumento de costos en caso de disminuir los valores de LSN (se ha cal-
culado que disminuir el LSN puede aumentar el diagnóstico de alteración de prue-
bas hepáticas hasta en 35% y disminuir el número de donantes de sangre) (1), y b) 
por un aumento en la mortalidad evidenciado en pacientes con elevación de tran-
saminasas, con riesgo de hasta 3 veces por muerte de cualquier causa y específica a 
hepatopatía incluso con niveles >18 UI/l (2).
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Un ejemplo de esta dificultad es que un paciente con infección crónica por VHC pue-
de presentarse con enzimas hepáticas normales con ALT en 30 UI/l, pero posterior al 
tratamiento con antivirales de acción directa, se puede encontrar con niveles de ALT 
en 10 UI/l, lo que nos hace preguntarnos si realmente el valor inicial se puede consi-
derar como normal; gran parte de esta decisión puede depender del contexto clínico 
de los pacientes. 

¿CUÁL SERÍA UN ABORDAJE APROPIADO EN CASO DE PRUEBAS 
HEPÁTICAS ALTERADAS?

Lo primero que se debe realizar previo a la interpretación de unas pruebas hepáticas 
anormales es conocer el contexto clínico del paciente, interrogar factores de riesgo 
como uso de fármacos, transfusiones sanguíneas, herbolaria y tratamientos alterna-
tivos, historia de conductas de riesgo y exposición de riesgo (p. ej., laboral, tatuajes, 
perforaciones, uso de drogas intravenosas/intranasales); es muy diferente el abordaje 
que buscaremos en caso que un paciente se refiera como previamente sano y asin-
tomático en comparación con aquel con historia de síntomas de síndrome ictérico y 
datos de alarma (2, 7).

Existe controversia en cuanto a la conducta a seguir posterior a encontrar una prueba 
hepática alterada en paciente asintomático, las guías americanas proponen repetir la 
prueba y/o realizar una prueba confirmatoria (p. ej., GGT en caso de patrón colestásico) 
y las guías británicas recomiendan iniciar el abordaje etiológico de la alteración desde 
la primera evidencia de alteración en las pruebas (1, 7).

Estos dos abordajes tienen diferentes puntos de apoyo en estudios mayormente re-
trospectivos, dentro de los más importantes el estudio BALLETS (3) demostró que 
hasta 84% de los pacientes con una prueba hepático alterada persistía con la altera-
ción al repetir el estudio 1 mes después y hasta 75% al repetirse a los 2 años permane-
cían con la alteración de las pruebas hepáticas, pero sólo <5% de los pacientes tenía 
una hepatopatía específica (¿habría que considerar causas sistémicas de alteración 
de pruebas hepáticas?) (4). Ahora bien, se debe recordar que en los pacientes con 
alteración de pruebas hepáticas a los que posteriormente se repite el estudio, siendo 
éste negativo, no necesariamente se descarta una patología hepática, ya que existen 
hepatopatías (p. ej., hepatitis autoinmune y la hepatitis crónica por virus de hepatitis 
C [VHC]) que pueden presentar elevaciones de aminotransferasas de forma intermi-
tente con periodos con enzimas hepáticas normales. Esta conducta puede ocasionar 
que se deje evolucionar una enfermedad en su historia natural, lamentablemente, en 
la actualidad, la mayoría de los pacientes se identifica hasta que ha desarrollado una 
fibrosis hepática significativa (8).

Tomando en cuenta los puntos de las guías, lo más adecuado sería considerar cual-
quier alteración de pruebas hepáticas como una potencial hepatopatía no diagnosti-
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cada y no esperar que repetir los resultados dará un resultado normal sin requerir ma-
yor abordaje, ya que esta conducta podría dejar evolucionar la enfermedad, empeorar 
el estado hepático y evitar que se administre un tratamiento temprano (7). En caso de 
daño por fármacos, podrían repetirse las pruebas hepáticas en un lapso de 1-2 sema-
nas posterior a suspender el fármaco sospechoso, pero aun así se sugiere realizar bús-
queda de hepatitis virales por el curso errático que pueden tener las elevaciones de 
enzimas hepáticas, se recomienda sólo seguir un abordaje pasivo repitiendo la prueba 
en caso de tener una muy alta sospecha de que la alteración fue sólo un hallazgo tran-
sitorio (situación muy difícil de predecir) (3). Como abordaje inicial, lo más efectivo 
en cuanto a costo beneficio sería intentar cubrir las posibles etiologías de dos formas 
(ambas asociadas a tener un ultrasonido hepático Doppler inicial que no explique la 
etiología de la alteración):

1.	 Búsqueda de las etiologías más comunes: hígado graso, consumo de alcohol, 
fármacos, herbolaria y hepatitis viral.

2.	 Búsqueda de etiologías según los antecedentes clínicos, familiares y de la ex-
ploración física, lo cual puede aumentar la posibilidad preprueba de etiologías 
menos frecuentes (p. ej., hepatitis autoinmune, hemocromatosis hereditaria, 
enfermedad de Wilson, entre otros). 

ORIENTANDO EL DIAGNÓSTICO: PATRONES DE DAÑO HEPÁTICO

Tradicionalmente, se han dividido los tipos de daño hepático según el patrón predo-
minante que se encuentre en las pruebas hepáticas, lo cual ayuda para poder dirigir 
los estudios destinados a buscar la etiología de la posible hepatopatía.

•	 Patrón de daño hepatocelular: elevación de aminotransferasas.
•	 Patrón colestásico: elevación de FA, GGT y bilirrubina directa.
•	 Pruebas de síntesis hepática: albúmina y tiempo de protrombina. 

Para poder determinar el patrón predominante existe el índice R, que mediante la fór-
mula: R = (ALT/LSN) / (FA/LSN), se obtiene un valor, y si es >5 se considera un patrón he-
patocelular, <2 colestásico y entre 2-5 mixto. No se utiliza de forma rutinaria, ya que al 
interpretar las pruebas hepáticas alteradas usualmente el patrón es muy evidente (9).

Daño hepatocelular. En este caso, existe una elevación desproporcionada de niveles 
de AST y ALT en comparación con niveles de FA. El marcador más específico de daño 
hepático es la ALT, ya que la AST aislada sugiere enfermedad muscular, cardiaca o he-
mólisis, pero la relación AST:ALT puede orientar un diagnóstico probable (2). El abor-
daje diagnóstico será principalmente en búsqueda de las etiologías más frecuentes 
asociadas a un patrón hepatocelular como: hepatitis virales (A, B y C), hígado graso/
esteatohepatitis (datos de síndrome metabólico), hepatopatía por alcohol (mujeres 
>140 g/semana y hombres >210 g/semana, AST: ALT >2:1 y >GGT) y fármacos (como 
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sugerencia, existe una herramienta útil para revisar riesgo hepatotóxico de fármacos: 
livertox.nih.gov) (2). Si no existe evidencia de los anteriores, se deberá buscar causas 
menos frecuentes como hemocromatosis hereditaria (índice de saturación de transfe-
rrina >45% y ferritina elevada), hepatitis autoinmune (historia personal y/o familiar de 
enfermedad autoinmune, anticuerpos anti-nucleares y anti-músculo liso), enfermedad 
de Wilson (usualmente pacientes <55 años de edad con transaminasemia persistente, 
ceruloplasmina sérica disminuida y anillos de Kayser-Fleischer, recolección de cobre 
en orina de 24 horas [confirmatorio]) y deficiencia de alfa 1 anti-tripsina (persistencia 
de transaminasemia sin etiología posterior al abordaje). El daño se podría dividir se-
gún la magnitud de la elevación de enzimas hepáticas [ALT y/o AST] en leve (<5xLSN), 
moderado (5-15xLSN), grave (>15xLNS) o elevación masiva (ALT >10,000 UI/l), en este 
último caso se deberá buscar intencionadamente toxicidad por acetaminofén y hepa-
topatía isquémica. Esta división puede ayudar para orientar el grado de daño hepático 
y puede orientar al diagnóstico, ya que usualmente el daño por alcohol y por hígado 
graso no presenta elevaciones de ALT por arriba de 300 UI/l. Además de los diagnós-
ticos antes mencionados, se deberá considerar si es causa de hepatitis por virus no 
hepatotrópicos (p. ej., herpes simplex, citomegalovirus y Epstein-Barr) dependiendo 
del contexto clínico del paciente (2, 10).

El hígado graso es una causa importante de alteración de pruebas hepáticas y debe 
sospecharse en caso de factores de riesgo de síndrome metabólico (puede asociar-
se a elevación de GGT) y considerar que el US sólo es sensible a esteatosis cuando 
existe una afectación >30% de los hepatocitos con infiltración grasa, de lo contrario, 
éste será normal (11).

Falla fulminante hepática o falla hepática aguda. Este caso se trata de un daño hepático 
con alteración importante de la función sintética manifestada como prolongación del 
tiempo de protrombina y encefalopatía hepática, se considera una urgencia médica y 
requiere un abordaje y manejo médico inmediatos. 

Causas no hepáticas de elevación moderada de enzimas hepáticas. Algunos ejemplos 
como enfermedad celíaca, enfermedad de músculo estriado, trauma muscular, ejer-
cicio extenuante, hipo/hipertiroidismo y enfermedades infecciosas como Lyme y 
babesiosis. Usualmente ocasionan elevaciones leve-moderadas de aminotransfe-
rasas, sospechar según contexto clínico y si hay elevaciones persistentes sin diag-
nóstico etiológico. 

Daño colestásico. Se define como la elevación desproporcionada de niveles de FA en 
comparación con niveles de ALT y AST. Existen múltiples etiologías de elevación de 
FA de origen hepático y no hepático, es importante confirmar que la elevación es de 
origen hepático mediante la determinación de niveles de GGT o de la fracción de FA 
(considerar que la GGT tiene baja especificidad, su determinación aislada no es de uti-
lidad y solicitarla de forma rutinaria puede aumentar la posibilidad de tener pruebas 
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hepáticas alteradas hasta en 15-30%) (12). La GGT se puede elevar por enfermedad 
pancreática, infarto a miocardio, lesión renal, enfisema, diabetes y consumo de ciertos 
fármacos (p. ej., fenitoína y barbitúricos) (13). Por otro lado, la elevación de GGT puede 
ser secundaria a un exceso de consumo de alcohol, por fármacos, y se ha visto relacio-
nada con presencia de hígado graso. 

La etiología del daño colestásico usualmente se puede establecer sin biopsia hasta 
en 80% de los casos con elevación de FA aislada, únicamente con clínica, laboratorios 
e imagen (1). Pero algunas situaciones clínicas se asocian a elevación fisiológica de la 
FA: en niños secundario al crecimiento óseo, en embarazo por producción placentaria 
(recordar descartar embarazo en pacientes en edad reproductiva), deficiencia de vi-
tamina D y en personas con hemotipo O y B posterior a una comida muy grasosa por 
aumento en los niveles intestinales de fosfatasa alcalina (14).

Para el estudio del patrón colestásico se puede realizar una división de las dos fuentes 
de colestasis: 

•	 Colestasis extrahepática: obstrucciones anatómicas del flujo biliar como cole-
docolitiasis y obstrucción de conducto biliar por malignidad. Menos frecuen-
tes, colangitis esclerosante primaria (CEP) y secundaria y colangiopatía por 
virus de inmunodeficiencia humana.

•	 Colestasis intrahepática: alteración funcional de la formación de bilirrubina 
por los hepatocitos, se debe sospechar en colangitis biliar primaria (CBP; más 
frecuente en mujeres con fatiga crónica y prurito, anticuerpos antimitocon-
driales [positivos hasta en 95% de los casos]), colangiopatía autoinmune, CEP 
y daño por fármacos (15).

Inicialmente, se recomienda realizar un US hepático para descartar obstrucciones 
anatómicas del flujo biliar (colestasis extrahepática) y si éste es normal se deben bus-
car causas intrahepáticas mediante anticuerpos anti-mitocondriales, anti-nucleares, 
anti-músculo liso y cifras séricas de inmunoglobulina G4, así como por medio de 
métodos de imagen como colangiografía por Resonancia Magnética (colangioRM) 
y colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE), esta última idealmente 
debe reservarse como un procedimiento terapéutico. 

Una elevación extrema de FA (asociada a elevación de deshidrogenasa láctica) pue-
de asociarse a la presencia de infiltración (p. ej., sarcoidosis, infección fúngica, malig-
nidad), en este caso, se sugiere el apoyo diagnóstico mediante biopsia hepática. Se 
deben sospechar congestión hepática secundario a insuficiencia cardiaca en caso de 
elevación de FA y/o bilirrubina.
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Hiperbilirrubinemia aislada. Elevación de bilirrubina total con cifras de aminotransfe-
rasas y FA normales, los valores normales se consideran <1.1 mg/dl. Asimismo, puede 
existir elevación de bilirrubina en casos de enfermedad con patrón hepatocelular y 
patrón colestásico. La elevación debe evaluarse dependiendo de la fracción de bilirru-
bina elevada (16):

- Bilirrubina directa o conjugada: en la mayoría de los casos, refleja enfermedad del 
parénquima hepático u obstrucción biliar.
→ Síndrome de Dubin-Johnson y Síndrome de Rotor: condiciones en las cuales 
existe hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa (~50% del total) con 
resto de las pruebas hepáticas normales (17).
- Bilirrubina indirecta o no conjugada: indica sobreproducción de bilirrubina (hemólisis), 
disminución hepática de recaptura o disminución de la conjugación hepática. 
→ Síndrome de Gilbert: causa más frecuente de hiperbilirrubinemia indirecta, 
afecta a 3-7% de la población. Cuadro de paciente asintomático con niveles de 
bilirrubina que nunca exceden los 6 mg/dl y usualmente son <3 mg/dl, el ayu-
no o la enfermedad significativa pueden elevar los niveles de bilirrubina en 2 a 3 
veces y disminuyen con la alimentación o con la administración de fenobarbital 
(17, 18). Considerar síndrome de Gilbert en todo paciente asintomático, sanos con 
elevación leve de bilirrubina no conjugada (<4 mg/dl), posterior a la exclusión de 
fármacos y hemólisis que cuente con transaminasas con FA normales. No requiere 
más pruebas diagnósticas (2).
→ Hemólisis: se asocia a la presencia de haptoglobinas reducidas, elevación de 
reticulocitos y DHL. 

Síntesis hepática. Se representa por las cifras de albúmina y el tiempo de protrombina 
(TP), por la síntesis de los factores de coagulación (II, V, VII, IX y X). La albúmina tiene 
una vida media de 3 semanas, por lo que un valor alterado puede indicar una evolu-
ción del cuadro de 3 semanas, a diferencia del TP, es más sensible para medir la fun-
ción hepática observando cambios hasta en <24 horas de inicio del daño hepático 
(19). Usualmente, existe alteración en la síntesis hepática cuando se pierde >70% 
de la función hepática e indica un daño hepático más grave, se debe considerar que 
estas pruebas pueden ser influenciadas por factores externos; por ejemplo, en caso 
de prolongación de TP sin hepatopatía, se debe sospechar deficiencia de vitamina 
K y/o por esteatorrea (malabsorción y colestasis crónica) (7).

Hepatopatía crónica. Es importante correlacionar las pruebas hepáticas con la explora-
ción clínica y resto de estudios de laboratorio, ya que la presencia de esplenomegalia y 
estigmas de hepatopatía crónica (red venosa colateral, ascitis, encefalopatía hepática, 
ginecomastia, entre otros) con trombocitopenia es suficiente para hacernos sospechar 
en cirrosis hepática. 
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Paciente asintomático con alteración de PFH por primera vez. En el escenario en el 
cual se tiene a un paciente asintomático, previamente sano y sin antecedentes perso-
nales y/o familiares de importancia, posterior al abordaje inicial como se mencionó 
previamente, para descartar los diagnósticos más frecuentes y causas no hepáticas de 
alteración de pruebas hepáticas mediante estudios de laboratorio y ultrasonido hepá-
tico, se puede realizar una vigilancia en 6 meses si las alteraciones hepáticas son leves 
(<5xLSN) y sin alteración en el componente de síntesis hepática. En caso de presencia 
de factores de riesgo para síndrome metabólico se debe recomendar cambios en el 
estilo de vida (disminución de peso, ejercicio y dieta); si en el control de seguimien-
to a los 6 meses se encuentra con pruebas hepáticas persistentemente alteradas, se 
sugiere realizar una biopsia hepática para poder realizar el abordaje diagnóstico en 
búsqueda de una posible hepatopatía.

Biopsia hepática. Una biopsia hepática se debe considerar cuando el diagnóstico no 
es posible con métodos no invasivos (serología e imagen), así como para estadificar la 
condición o cuando existen múltiples diagnósticos posibles. El problema es que pue-
den ser realizadas de forma muy temprana sin ser necesario, o en ocasiones, de forma 
muy tardía cuando ya existe un daño. 

Se debe buscar el momento más adecuado para la realización de la biopsia hepática: 
datos de alarma, sospecha de malignidad, poco tiempo para realizar un abordaje, per-
sistencia de las alteraciones sin diagnóstico específico y falla al manejo empírico. 

CONCLUSIONES

La realización de estudios de pruebas hepáticas puede llevar a dos caminos diferen-
tes: la detección temprana de una hepatopatía subclínica o someter a los pacientes a 
múltiples estudios innecesarios. Siempre se debe solicitar los estudios con una justifi-
cación médica y no como parte de un abordaje en escopeta. 

Todo paciente con patrón hepatocelular debe evaluarse para las causas principales: 
hepatitis virales, consumo de alcohol, hígado graso y daño por fármacos. En pacientes 
con hígado graso y elevación de transaminasas, sugerimos descartar diagnósticos al-
ternos como hepatitis virales crónicas (B y C), debido a la alta prevalencia del hígado 
graso (30-40% de la población con factores de riesgo) y muy probable asociación a 
otras patologías. 

En caso de estar ante un paciente adulto con alteración de pruebas hepáticas y de que 
posterior a un abordaje extenso no se encuentre una etiología con persistencia de las 
alteraciones, se recomienda el envío con especialista en hepatología para un mayor 
abordaje y que no se escape un diagnóstico de hepatopatía subclínica que puede de-
sarrollar complicaciones en el futuro. 
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INTRODUCCIÓN

La lesión renal aguda (LRA) es una complicación frecuente en el paciente cirrótico. Se 
ha observado entre 26% a 54% de los pacientes hospitalizados (1, 2). La evaluación 
de la función renal en los pacientes con cirrosis hepática es un reto, ya que los dife-
rentes procesos fisiopatológicos involucrados en la enfermedad hepática modifican 
las cifras de creatinina sérica (CrS), sobreestimando la función renal de este grupo de 
pacientes, sin embargo, la CrS sigue siendo la prueba estándar y con mayor disponibi-
lidad en la mayoría de los centros hospitalarios para la valoración de la función renal 
en el paciente con cirrosis hepática.

El impacto de la función renal en pacientes cirróticos está ampliamente demostrado, 
ya que incrementos sutiles en este marcador sérico se asocian a peor pronóstico a 
corto y mediano plazos. Se han descrito factores asociados a mayor mortalidad como: 
niveles basales altos de creatinina sérica (CrS), progresión en el estadio de LRA, y falta 
de regresión en el estadio de LRA (3).

Las causas más comunes de LRA en este tipo de pacientes son la azoemia prerrenal, 
la necrosis tubular aguda (NTA) y el síndrome hepatorrenal (SHR) (4). Sin embargo, 
algunas enfermedades hepáticas se asocian a mecanismos específicos de daño renal 
glomerular y/o tubulointersticial. Por ejemplo, los pacientes con cirrosis alcohólica son 
susceptibles a desarrollar nefropatía por IgA; pacientes con infección por virus de he-
patitis B y C se asocian a enfermedades glomerulares como nefropatía membranosa 
y crioglobulinemia, respectivamente. En pacientes con esteatosis hepática no alcohó-
lica, frecuentemente coexisten comorbilidades como obesidad, hipertensión arterial 
sistémica y diabetes que se asocian con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, ne-
froesclerosis hipertensiva y nefropatía diabética. 

De tal forma que el deterioro de la función renal en el paciente con cirrosis hepática 
puede tener múltiples etiologías y la mayoría de los casos involucra diferentes meca-
nismos de daño, por lo que es de suma importancia seguir un abordaje sistematizado, 
con la apropiada utilización de herramientas diagnósticas que permitan identificar los 
mecanismos involucrados en la LRA del paciente cirrótico (5).
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FISIOPATOLOGÍA

En la cirrosis hepática existe distorsión del parénquima hepático que condiciona hi-
pertensión portal y vasodilatación sistémica mediada principalmente por óxido nítri-
co, el resultado es la disminución en el volumen arterial efectivo (VAE), que estimula 
barorreceptores en el seno carotideo y arco aórtico con la activación de sistemas de 
compensación: el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervio-
so simpático (SNS) y la liberación no osmótica de vasopresina (5). 

Estos cambios fisiopatológicos mantienen el flujo sanguíneo renal a pesar del descenso 
progresivo de la presión arterial, pero hacen al paciente con cirrosis hepática particular-
mente susceptible al desarrollo de LRA, ante agresores como hipovolemia, paracentesis 
de gran volumen, uso de nefrotóxicos, y/o sepsis (teoría del segundo golpe). 

DEFINICIÓN

La LRA se define como una reducción significativa en la tasa de filtración glomerular 
en un periodo corto (6). Actualmente, la creatinina sérica sigue siendo el biomarcador 
para evaluar la función renal más práctico en pacientes con o sin cirrosis hepática. Sin 
embargo, la creatinina sérica tiene limitaciones, ya que está condicionada por el peso, 
raza, edad y género del paciente. Cuando se trata de pacientes con cirrosis, el uso de 
un límite fijo de CrS para diagnosticar una LRA es problemático por múltiples razones: 
disminución de la formación de creatinina en los músculos secundario a atrofia mus-
cular; aumento en la secreción de creatinina a nivel tubular; dilución por aumento 
en el volumen de distribución; interferencia en su medición debido al aumento de 
bilirrubinas (6). Estos factores combinados resultan en la sobreestimación de la tasa 
de filtración glomerular en los pacientes con cirrosis. 

Es importante recalcar que el aumento sutil de tan sólo 0.3 mg/dL de la cifra de CrS 
se asocia a deterioro importante de la función renal, con gran impacto a corto y largo 
plazos del paciente (7). Es por ello que el término lesión renal aguda ha sustituido los 
términos falla renal aguda, disfunción renal e insuficiencia renal, ya que toma en cuen-
ta cambios pequeños, pero clínicamente significativos en la función renal.

El primer paso para aplicar los criterios del Club Internacional de Ascitis (ICA, por sus 
siglas en inglés) para LRA es definir la creatinina sérica basal. Las guías proponen di-
ferentes periodos dependiendo de si la LRA fue adquirida durante la hospitalización 
(LRA adquirida en hospital) o antes de la hospitalización (LRA adquirida en comuni-
dad). En la LRA adquirida en hospital se toma como basal la CrS en la admisión. Para 
la LRA adquirida en la comunidad idealmente se prefiere una CrS de menos de 7 días, 
aunque se puede utilizar la CrS de hasta 3 meses previos, esto aunado a un juicio clíni-
co para identificar un posible evento precipitante de la lesión renal aguda.
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Los nuevos criterios de la ICA definen LRA como un aumento de la CrS ≥0.3mg/dl en 48 
h o incremento ≥50% de la creatinina basal en los últimos 7 días. La LRA se clasifica en 
tres estadios de acuerdo con la gravedad; el estadio 1 se define desde que se cumple el 
criterio diagnóstico antes mencionado, mientras que los estadios 2 y 3, son definidos 
por incremento de al menos dos y tres veces el valor de creatinina, respectivamente. 
De igual manera, existen definiciones para evaluar la progresión y respuesta al trata-
miento de la LRA (tabla 1).

Tema Definición

CrS Basal
Valor de CrS en últimos 3 meses, si existe más de un valor utilizar 
el más cercano a la hospitalización 
Pacientes sin valor de CrS previa utilizar la de admisión

Definición de LRA
Aumento de CrS ≥ 0.3 mg/dl en 48 horas; o ≥ 50% de basal 
en 7 días.

Estadios de LRA

Estadio 1: Aumento de CrS ≥ 0.3 mg/dl o aumento de CrS ≥ 1.5 – 
2 veces valor basal
Estadio 2: Aumento de CrS ≥ 2 – 3 veces valor basal
Estadio 3: Aumento de CrS ≥ 3 veces valor basal o CrS ≥ 4.0 mg/dl 
con un aumento agudo ≥ 0.3 mg/dl o necesidad de TRR.

Progresión de LRA

Progresión
Progresión de estadio
 y/o necesidad de TRR

Regresión
Regresión de estadio en LRA

Tabla 1. Definiciones del Club Internacional de Ascitis, para 
el diagnóstico de LRA en pacientes con cirrosis hepática

LRA, lesión renal aguda; CrS, creatinina sérica; TRR, terapia de remplazo renal.

Fuente: traducido de Angeli P, Ginès P, Wong F, et al. Diagnosis and management of acute kidney injury in patients with cirrhosis: 

Revised consensus recommendations of the International Club of Ascites. J Hepatol 2015; 62:968–74.

Respuesta a 
tratamiento

Sin respuesta
No regresión de la LRA

Respuesta parcial
Regresión del estadio 
de LRA con una 
reducción de CrS a ≥ 0.3 
mg/dl arriba de la basal

Respuesta total
Regresión de la CrS a un 
valor dentro de 0.3 mg/
dl de la basal
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CLASIFICACIÓN

Tradicionalmente, la LRA se clasifica dentro de tres grandes grupos: a) LRA prerrenal, 
que es resultado de hipoperfusión renal sin evidencia de lesión glomerular o tubu-
lar; b) LRA intrínseca, que es resultado de la presencia de necrosis tubular aguda 
(tóxica o isquémica), y c) LRA post-renal, secundaria a obstrucción del tracto urinario 
causando hidronefrosis. Los pacientes con cirrosis hepática pueden desarrollar cual-
quier tipo de LRA, pero adicionalmente pueden desarrollar síndrome hepatorrenal 
(SHR), un tipo de LRA prerrenal que no responde a la expansión con volumen y que es 
exclusivamente observada en pacientes con disfunción hepática grave (figura 1) (8).

Teoría vasodilatación
( ↑ SRAA, ↑ SNS, ↑ AVP)

Teoría inflamación
(traslocación bacteriana)

ERC subyacente
(HAS, DM2, sobrepeso)

LRA en pacientes con cirrosis

Historia clínica, examen físico, uroanálisis, 
sedimiento urinario, electrolitos urinarios, 

ultrasonido renal, biomarcadores

Pre-renal 70%
Hipovolemia (diuréticos, diarrea, hemorragia)

Renal 30%
NTa, NTL, GMN

Post-renal <1%
Litiasis renal

*Síndrome hepatorenal 15-20%
Infección bacteriana                                                 57%
Hemorragia gastrointestinal                                  36%
Paracentesis (>5% sin reposición albúmina)      7%

*Diagnóstico de exclusión
Abreviaturas: SRAA: sistema renina-anglotensina-aldosterona; SNS: sistema nervioso simpático; AVP: arginia vasopresina; ERC: 
enfermedad renal crónica; HAS: hipertensión arterial sistémica; DM2: diabetes tipo 2; NTA: necrosis tubular aguda; NTI: necrosis 
túbulo interstical; GMN: glomerulonefritis.

Figura 1.
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En un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico de 188 pacientes con cirrosis 
y LRA, se reportó que 50% de los casos de LRA era de etiología pre-renal, seguida de 
necrosis tubular aguda (LRA intrínseca) en 35% y SHR en 15% (4). Con respecto a la LRA 
post-renal, una cohorte similar reportó que ésta representa sólo 0.2% de los casos en 
su estudio (3). 
 
ABORDAJE DIAGNÓSTICO

La reducción de la función renal aumenta la mortalidad hasta siete veces en pacien-
tes con cirrosis, es por ello que la identificación temprana de un fenotipo de LRA, 
así como una intervención dirigida, pueden facilitar la recuperación del paciente (9). 
Es importante recalcar que en muchas ocasiones no existe un fenotipo específico o 
único de LRA, sino un espectro de causas. En un estudio retrospectivo que incluyo a 
65 pacientes con cirrosis que fueron sometidos a biopsia renal transyugular debido 
a la presencia de: proteinuria >0.5 g/día, hematuria microscópica y elevación no ex-
plicada de los niveles de creatinina >1.5 mg/dl, se demostró histopatológicamente 
que es frecuente la combinación de diferentes lesiones renales que afectan tanto es-
tructuras glomerulares como no glomerulares (vasculares y/o túbulo-intersticiales) y 
que cerca de 90% de los pacientes presentó lesiones crónicas no glomerulares que 
afectan el pronóstico y el riesgo de lesión renal progresiva. De igual manera, se sugi-
rió que los pacientes con lesiones vasculares renales tenían un incremento en la sus-
ceptibilidad a desarrollar  “necrosis tubular aguda normotensiva” (10). Idealmente, un 
biomarcador nos debería ayudar a distinguir entre cambios estructurales y cambios 
funcionales, para así diferenciar a los pacientes con un potencial de recuperación de 
aquellos con cambios irreversibles.

Biomarcadores para la evaluación de la función renal

Creatinina sérica 
La CrS, como se mencionó previamente, sobreestima la función renal de este grupo de 
pacientes. Sin embargo, continúa siendo el biomarcador más práctico en la evaluación 
de LRA, según las guías más recientes (6). 

En la práctica clínica se utilizan tanto métodos químicos como enzimáticos para la 
medición de creatinina en los fluidos corporales. La mayoría de estos métodos se 
basa en variaciones de la reacción de Jaffe, la cual es una reacción colorimétrica direc-
tamente proporcional a la concentración de creatinina en un fluido. Se han intentado 
diferentes modificaciones a esta reacción debido a que no es específica para creati-
nina, otros compuestos que pueden afectar la reacción son: proteínas, glucosa, ácido 
ascórbico, cuerpos cetónicos, piruvato, hemoglobina F y cefalosporinas. Se estima 
que el grado de interferencia es variable entre individuos, pero a nivel colectivo pue-
den corresponder hasta a 20% de la creatinina medida (11). En cuanto a pacientes con 
cirrosis, la elevación de bilirrubina puede interferir con los ensayos generando una 
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interferencia negativa, con 5.8 mg/dl de bilirrubina se reduce la CrS desde 0.11 hasta 
0.15 mg/dl (12). Asimismo, se ha comprobado que la nefropatía por cilindros biliares 
es un hallazgo patológico común en pacientes con cirrosis y LRA, dependiendo de la 
población estudiada varía de 2.6 hasta 73% de las biopsias renales (13). 

Cistatina C
La cistatina C es una proteína de bajo peso molecular producida de manera constan-
te en todas las células nucleadas y eliminada casi exclusivamente por filtración glo-
merular (14). En contraste con la CrS, la cistatina C sérica es independiente del género, 
edad, masa muscular, inflamación, neoplasias y no está afectada por los niveles de 
bilirrubina sérica. En un estudio observacional prospectivo, Gerbes y colaboradores 
investigaron el valor diagnóstico de la cistatina C sérica en 97 pacientes con cirrosis 
y aclaramiento de creatinina en dos grupos: uno con aclaramiento de 40-69 ml/min 
y otro con aclaramiento ≥70 ml/min. Se demostraron tres puntos principalmente: 1. 
Las concentraciones de cistatina C sérica se incrementaron significativamente en pa-
cientes con cirrosis y función renal moderadamente disminuida en comparación con 
aquellos que tenían un aclaramiento de creatinina ≥70 ml/min, la diferencia de estos 
grupos fue menos pronunciada al utilizar CrS; 2. El área bajo la curva sustenta un 
ventaja de cistatina C sobre concentraciones de urea o creatinina; 3. En el análisis de 
subgrupos, el género femenino y pacientes con escala Child-Pugh C, fueron los que 
obtuvieron una mayor sensibilidad para detectar deterioro en la función renal (15). 
De igual manera, varios estudios encontraron que las ecuaciones que combinaban 
cistatina C sérica y CrS pueden predecir filtración glomerular mejor que las que sólo 
utilizan CrS, en especial cuando la tasa de filtración glomerular es menor de 60 ml/
min (15). Sin embargo, el costo y la falta de disponibilidad en todos los centros hospi-
talarios limitan su implementación como medida universal.

Fracción excretada de sodio
En la población general, se han utilizado herramientas convencionales como la fracción 
de excreción de sodio (FENa) para definir un fenotipo de LRA. En la azoemia pre-renal, 
la función tubular está intacta y la FENa habitualmente es menor a 1%. Sin embargo, 
la FENa podría estar aumentada artificialmente por el uso de diuréticos, glucosuria o 
como una adaptación crónica en pacientes con cirrosis. Por otra parte, un FENa bajo 
se puede observar en pacientes con otros tipos de LRA tales como: glomerulonefritis 
aguda y NTA debido a la activación subyacente de retención de sodio y agua o por 
daño del túbulo proximal con función distal intacta (14). Un estudio de Belcher y co-
laboradores que incluyo a pacientes con LRA y cirrosis, demostró que la retención de 
sodio característica del síndrome hepatorrenal puede ser identificado con el uso de la 
FENa. Se reportó una diferencia significativa en la FENa de pacientes con SHR de 0.10 
(0.02-0.23) comparado con pacientes con NTA de 0.31 (0.12-0.65), sugiriendo un im-
pacto inmediato en el diagnóstico de casos complicados de LRA y cirrosis (4).
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Fracción excretada de urea
La urea es filtrada en el glomérulo y se absorbe en su mayoría en el túbulo proximal 
y en menor medida en el túbulo distal. En condiciones de hipoperfusión renal como 
azoemia prerenal o SHR, se incrementa la reabsorción de urea por incremento en ni-
veles vasopresina y actividad del SRAA, condicionando una disminución en la fracción 
de excreción de urea (FEUrea). Debido a que la urea es reabsorbida principalmente en 
los túbulos proximales, no se afecta por el uso de diuréticos. 

En un estudio retrospectivo de Patidar y colaboradores, se evaluó la utilidad diagnós-
tica de la FEUrea para diferenciar los fenotipos de LRA en pacientes con cirrosis. Se 
observó que la mediana de FEurea es diferente entre las etiologías de LRA en cirrosis 
hepática (NTA 45%, azoemia prerenal 23%, y SHR 13%, p= <0.001).

Para el diagnóstico de NTA, la FEUrea mayor a 33.4% tiene una sensibilidad de 100% y 
especificidad de 85%; SHR, una FEUrea menor a 21.3%, tiene una sensibilidad de 91% 
y especificidad de 61% (16), por lo que este índice puede representar una herramienta 
bastante útil para la valoración de dichos pacientes.

Biomarcadores para la evaluación del daño tubular
Recientemente, se han descrito varios biomarcadores urinarios útiles en el diagnósti-
co de daño estructural tubular. Los más frecuentemente descritos incluyen: lipocalina 
asociada con gelatinasa de neutrófilos (NGAL, por sus siglas en inglés), interleucina 18 
(IL-18), molécula de lesión renal 1(KIM-1, por sus siglas en inglés) y proteína ligadora 
de ácidos grasos hepática (L-FABP, por sus siglas en inglés). La principal utilidad de 
tales biomarcadores es la diferenciación entre NTA y SHR. El NGAL es uno de los bio-
marcadores más estudiados, el cual es una proteína pequeña de 25 KDa producida por 
varios órganos incluidos riñón, pulmón, estómago y colon. En varios estudios se ha 
comprobado que la concentración urinaria se eleva de manera temprana (dentro de 2 
horas) ante insultos isquémicos o nefrotóxicos. 

En pacientes con LRA, NGAL urinario se ha encontrado marcadamente elevada en 
aquellos con diagnóstico de NTA, comparado con aquellos diagnosticados con SHR, 
LRA prerrenal y enfermedad renal crónica. También se ha demostrado en dos estudios 
que el NGAL urinario es predictor de mortalidad temprana en pacientes cirróticos con 
LRA (4, 17). Sin embargo, la mayoría de los biomarcadores urinarios de daño tubular 
tiene limitaciones debido a que otras condiciones como: inflamación aguda, crónica, 
enfermedad renal crónica y sepsis pueden elevar su concentración. 

Sin embargo, actualmente, ningún biomarcador usado de manera individual ha logra-
do convertirse en el biomarcador ideal, por lo que la combinación de varios marcado-
res parece mejorar el desempeño de estas pruebas. Esto se demostró en un estudio 
prospectivo de una cohorte de pacientes donde se reportó que a mayor número de 
biomarcadores utilizados se aumenta la probabilidad de diagnosticar NTA, se compro-
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bó que al demostrarse la presencia de cuatro biomarcadores aumentaba la probabi-
lidad diagnostica a 91% (4). En la figura 2 se demuestran diferentes fenotipos de LRA, 
con características histológicas y combinación de biomarcadores. 

Microscopia urinaria 
La microscopia urinaria es el examen más antiguo y comúnmente usado para el 
diagnóstico de LRA. De igual manera, es el mejor subrogado para evaluar el estado 
histológico del riñón y no se ve afectado por daño renal crónico subyacente o por 
el uso de medicamentos (18). En pacientes con NTA se ha descrito la presencia de 
células epiteliales tubulares, cilindros de células epiteliales, cilindros granulosos y 
cilindros celulares mixtos, mientras que en pacientes con LRA prerrenal se observan 
frecuentemente cilindros hialinos (19). En un estudio transversal, Perazella y colabo-
radores describieron una escala de sedimento urinario (cantidad de células tubula-
res epiteliales y cilindros granulares en orina) con un alto valor predictivo positivo 
y un bajo valor predictivo negativo para la diferenciación de LRA prerrenal de NTA 
(20). En pacientes cirróticos esta herramienta es por igual útil, aunque también se 
reconocen limitaciones para el diagnóstico de la lesión renal aguda.

Ultrasonido renal
La ultrasonografía renal es el examen radiológico más apropiado para la evaluación de 
pacientes con LRA. Existen tres usos principales: a) la evaluación de causas intrínsecas 
de LRA, b) distinción de enfermedades renales agudas o crónicas, c) identificación de 
obstrucción. Esto mediante la evaluación de cuatro parámetros: la ecogenicidad, el 
tamaño renal, el grosor cortical y el índice de resistencia vascular. 

Fenotipo 
función renal

Función renal 
basal

Falla preranal SHR NTA

Patología

Normal
±

ERC 
subyancente

Normal
±

ERC 
subyancente

Anormalidades 
tubuladores 

leves ±
ERC subyancente

Anomalidades 
tubuladores 
moderadas / 

graves
±

ERC subyancente

Biomarcadores

Figura 2.

Daño funcional creatinina sérica / cistatina sérica

Daño estructural: marcadores de daño tubular y/o inflamación intrarenal

Biomarcadores para ERC subyacente, marcadores de fibrosis
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La ecogenicidad se refiere a qué tan brillante u obscuro se observa el parénquima en 
comparación con el hígado. Dentro de las principales causas de aumento en la eco-
genicidad podemos observar la fibrosis de la enfermedad renal crónica, así como en 
glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial. De igual manera, se cree que los cilindros 
proteicos causan un aumento en la ecogenicidad asociada a NTA (21). Los depósitos 
de calcio en la nefrocalcinosis también aumentan la ecogenicidad medular y nos ayu-
dan a descartar obstrucción. En cuanto a su uso para distinguir entre causas de LRA, por 
sí solo no es de mucha ayuda, ya que existen diferentes formas de LRA que aumentan la 
ecogenicidad (NTA, nefritis intersticial aguda, glomerulonefritis, mieloma múltiple, ne-
fropatía por VIH y obstrucción), pero si se combina con el tamaño renal y con el cuadro 
clínico, puede ser de utilidad en el diagnóstico diferencial (22). 

La evaluación de la longitud renal es una medida simple y de utilidad en la dife-
renciación entre LRA y enfermedad renal crónica. La longitud renal normal es de 
aproximadamente 11 cm (rango 10-12 cm), es menor en el riñón izquierdo aproxi-
madamente 0.3 cm y en mujeres de 0.5 cm con respecto a los hombres (21, 22). Se 
ha evaluado la longitud prospectivamente en pacientes con LRA y enfermedad renal 
crónica obteniendo valores de 11.2 ± 1.4 cm en aquellos con LRA y 9.0 ± 1.5 cm en 
enfermedad renal crónica.

Aparte de la medición de la longitud renal, la medición de la corteza renal es un pará-
metro útil en la diferenciación de LRA y daño renal crónico, la disminución de la corte-
za sugiere enfermedad renal crónica. Por último, el índice de resistencia vascular renal 
se determina evaluando la velocidad de la sangre en sístole y diástole en las arterias 
segmentarias, lo cual es un indicador de resistencia al flujo sanguíneo dentro del riñón. 
El índice de resistencia normal es de 0.6 (0.56-0.66). En LRA, el índice se puede elevar 
debido a varias causas, incluyendo: obstrucción, rechazo agudo del injerto, SHR, sepsis 
y se mantiene normal en azoemia prerrenal y enfermedades glomerulares (21).

CONCLUSIONES 

La LRA en el paciente con cirrosis es un problema frecuente, que incluye un amplio 
espectro de causas. Es importante reconocer que en múltiples ocasiones no existe 
una causa única, puede coexistir daño renal crónico subyacente y la presencia de 
diferentes causas de LRA prerrenal, intrínseca u obstructiva. Las herramientas antes 
mencionadas son de utilidad en la diferenciación del deterioro de la función renal en 
el paciente con cirrosis hepática. 

El apropiado abordaje y manejo de la LRA en pacientes con cirrosis hepática es funda-
mental en la atención de estos pacientes, ya que su presencia se asocia a un incremento 
significativo de la mortalidad.
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INTRODUCCIÓN

La vena porta es la estructura vascular donde desemboca la circulación esplácnica. El 
sistema portal es de baja presión y de baja resistencia (1).  La presión portal es el pro-
ducto del flujo sanguíneo por la resistencia según la ley de Ohm, por lo que cualquier 
factor que incremente el flujo sanguíneo portal o que eleve la resistencia a éste pue-
de causar hipertensión portal. La presión portal normal es de 5-10 mmHg o menor, y 
el gradiente normal de presión porto-sistémico es de 1-5 mmHg (2). La presión portal 
directa es pocas veces medida, debido a que se requiere una punción tras-hepática 
o transesplénica para acceder directamente a la circulación venosa esplácnica. Este 
tipo de punciones no están exentas de complicaciones serias como hemorragia ab-
dominal. El gradiente de presión porto sistémico se obtiene a través del cateterismo 
selectivo de una vena supra hepática, por lo cual el perfil de seguridad de este pro-
cedimiento es mayor, inclusive en los pacientes con trombocitopenia o coagulopatía, 
escenarios comunes en un paciente cirrótico. 

Cuando la hipertensión portal es consecuencia de un incremento en la resistencia al 
flujo sanguíneo, ésta se puede clasificar según el sitio anatómico donde se origina el 
incremento en la resistencia de la siguiente forma: 

•	 Hipertensión portal pre hepática, cuando el incremento en la resistencia al 
flujo se origina por una obstrucción previa al hígado. 

•	 Hipertensión portal hepática, el problema es a nivel del parénquima hepático. 
•	 Hipertensión portal post hepática, existe obstrucción en el drenaje venoso he-

pático. En la tabla 1 se resumen las causas más frecuentes de hipertensión 
portal. 

El incremento en la resistencia en el flujo portal produce una dilatación venosa esplác-
nica progresiva, lo cual incrementa el flujo al incrementar el volumen, agravando la 
hipertensión portal (3). 
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Finalmente, la hipertensión portal condiciona la formación de vasos colaterales que 
conectan la circulación portal con la sistémica a través de lechos varicosos, excluyen-
do al hígado. Esto resulta en el síndrome clínico de hipertensión portal, caracterizado 
por cuadros de encefalopatía hepática, sangrado de tubo digestivo y ascitis (1). Los 
métodos de imagen tienen como objetivo evaluar los datos indirectos de hipertensión 
portal, además de establecer un diagnóstico etiológico de ésta. Los procedimientos 
invasivos como la medición de gradientes porto-sistémicos son de gran utilidad para 
confirmar el diagnóstico y establecer un pronóstico para el paciente.

A continuación, revisaremos los hallazgos claves por imagen no invasiva que nos per-
miten evaluar y establecer el diagnóstico de hipertensión portal. 

EVALUACIÓN INICIAL DEL UN PACIENTE CON SOSPECHA 
DE HIPERTENSIÓN PORTAL 

Por lo general, la indicación de un estudio de imagen para valorar la presencia de hi-
pertensión portal es un síntoma o signo secundario a una complicación de ésta. Clíni-
camente, la ascitis, cuadros de sangrado de tubo digestivo alto, la presencia de encefa-
lopatía, red venosa colateral abdominal o esplenomegalia detectada en la exploración 
física son signos de hipertensión portal.  En cuanto a las pruebas de laboratorio, un 
conteo planetario bajo, alteración en las pruebas de función hepática o de la coagula-
ción suelen despertar la sospecha de una hepatopatía e hipertensión portal secundaria.  

Casusas de hipertensión portal

Clasificación Etiología

Pre hepática

Trombosis portal/esplácnica
Estenosis portal
Fístula arterio-portal
Estenosis portal post THO

Hepática

Cirrosis hepática
Fibrosis hepática congénita
Poliquistosis hepática
Infiltración hepática
Idiopática

Post hepática
Síndrome de Budd Chiari.
Enfermedad venoclusiva
Alteraciones cardiacas

Tabla 1. Estiología de la hipertensión portal según su clasificación. 
THO: Trasplante hepático ortotópico
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HALLAZGOS POR IMAGEN ASOCIADOS A LA HIPERTENSIÓN PORTAL 

No existe un dato patognomónico por imagen que establezca el diagnóstico de hi-
pertensión portal o su etiología. La ascitis, esplenomegalia e incluso la circulación 
abdominal colateral pueden tener múltiples etiologías. Lo importante es descartar 
justamente los diagnósticos diferenciales que pudieran imitar los datos asociado a la 
hipertensión portal.

Ascitis 	
La ascitis es la acumulación anormal de líquido en la cavidad abdominal, la hiperten-
sión portal es la causa de 85% de dichos casos (4). Cuando la etiología de la ascitis 
es la hipertensión portal, el gradiente de albúmina sérico-ascitis es de 1.1 g/dL o 
mayor (4). El ultrasonido es un excelente método para detectar la ascitis. Ésta se 
observa como una imagen anecoica en las porciones declives del abdomen cuando 
es escasa, o bien, puede distender toda la cavidad abdominal centralizando las asas 
de intestino (imagen 1). Por tomografía computada (TC) la ascitis presenta una ate-
nuación en rangos líquidos (0-20 uH), y se distribuye de forma libre en la cavidad 
abdominal (imagen 1). En la resonancia magnética (RM), al tratarse de líquido, éste 
es marcadamente hiperintenso en las secuencias potenciadas a T2 e hipointenso en 
aquellas potenciadas a T1 (imagen 2). 

Figura 1.

a) US sagital del lóbulo hepático derecho, en el se observa líquido anecoicio en las porciones 
más declives del abdomen (flecha). b) TC axial contrastada, se identifica líquido libre en 

abdomen hipodenso (*) y las asas intestinales centralizadas (flecha).
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La presencia de detritus en el ultrasonido, el incremento en la densidad de la ascitis 
(>20 UH) en la TC o la presencia de zonas con intensidad de señal diferente en la RM 
deben alertar una complicación infecciosa o hemorrágica, sobre todo cuando existe el 
antecedente cercano de una paracentesis. 

Otras causas de líquido abdominal como carcinomatosis peritoneal y la falla cardiaca 
deben siempre descartarse, sobre todo cuando la ascitis no se acompaña de otro dato 
de hipertensión portal por imagen. 

Esplenomegalia 
La causa más frecuente de esplenomegalia es la hipertensión portal secundaria a cirro-
sis (5). El bazo puede ser fácilmente evaluado por los diferentes métodos de imagen. 
El límite superior de la medida céfalo-caudal del bazo es de 12-15 cm (6, 9). Cuando 
el bazo supera esta medida, es necesario valorar el volumen o el índice esplénico. El 
índice esplénico (IE) es el resultado del producto de los 3 ejes mayores del bazo, se 
considera normal un IE que va de 160 a 440 cm3 (5). En cuanto al volumen, éste se 
calcula multiplicando el índice esplénico por 0.52, se considera normal un volumen 
menor a 350 cm3 (imagen 3). 

En el contexto de hipertensión portal, en los estudios de RM podremos observan los 
cuerpos de Gamna-Gandy en el bazo. Éstos representan zonas de hemorragia común-
mente secundarias a la hipertensión portal (5). Se componen de hemosiderina, fibrosis 
y calcio. Esto confiere su característica típica por RM, marcada hipointensidad en todas 
las secuencias. Si los cuerpos de Gamna-Gandy contienen suficiente calcio, pueden 
observarse en la TC como zonas puntiformes hiperdensas o en el US como puntos 
hiperecoicos con sombra acústica posterior (5) (imagen 4). 

Figura 2. 

a) RM T2 coronal, en la región subfrénica derecha se observa ascitis la cual es hiperintesa (*) 
y en b) RM T1+Gd FatSat es hipointesna
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Si la esplenomegalia es el único dato indirecto de hipertensión portal, sin observar 
una causa franca en un estudio de imagen, es obligatorio descartar que se trate de un 
proceso linfoproliferativo. 

Circulación colateral 
En el contexto de hipertensión portal, el incremento en la resistencia del flujo sanguí-
neo condiciona la redirección del flujo a través de vías alternativas de baja presión a 
la circulación sistémica (6). El detectar estas vías alternativas o colaterales del flujo es 
una herramienta importante en el diagnóstico de hipertensión portal. Estas colatera-
les porto-sistémicas pueden ser causa de hemorragia gastrointestinal o encefalopatía, 
su caracterización adecuada es necesaria para normar la conducta terapéutica de un 
paciente con estos síntomas. 

Embriológicamente, existen múltiples conexiones entre la circulación portal y sisté-
mica de forma normal (7). Estas conexiones en un paciente con hipertensión portal 
se dilatan y forman várices, las cuales podemos dividir en dos grandes grupos: gas-
tro-esofágicas y ectópicas (6) (tabla 2). El flujo de estas várices es alimentado por los 
cortocircuitos adquiridos en el abdomen, los cuales se pueden clasificar en intrahepá-
ticos, transhepáticos y extrahepáticos (6). 

Esplenomegalia por ultrasonido. Volumen espléndido de 651 cc. (izquierda) RM T2 axial . En el bazo 
se identifican múltiples imágenespuntiformes hipointesas (flecha) las cuales representan zonas de 

hemorrágica previas por congestión venosa (derecha)

Figura 3 y 4. 
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Tabla 2. Clasificación de las várices secundarias a la hipertensión portal

Por ultrasonido es posible valorar los cortocircuitos más superficiales, como los esple-
norreales y la recanalización de la vena paraumbilical. Éstos se observan como estructu-
ras vasculares con un trayecto tortuoso y una dirección de flujo hepatofuga (imagen 5).

Clasificación de las várices secundarias a la
hipertensión portal

Gastro-esofágicas Ectópicas

• Esofágicas
• Paraesofágicas
• Gástricas
• Perigástricas

• Duodenales
• Yeyunanles
• Colónicas
• Pancreáticas
• Vesicales
• Útero-vaginales
• Perivesiculares
• Bronquiales
• Mesentéricas
• Omentales
• Rectales

Ultrasonido Doppler a nivel del helio esplénico. Se observan múltiples vasos tortuosos 
que corresponden a un cortocircuito espleno-renal

Figura 5. 
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La TC y la RM son los dos estudios de elección para valorar la circulación colateral abdo-
minal. La TC tiene la ventaja de poder realizar un estudio de cuerpo completo y con esto 
valorar de forma más completa la presencia de várices ectópicas. En ambos estudios, 
los cortocircuitos y las várices son estructuras vasculares de tamaño variable, presentan 
realce en la fase portal y venosa de los estudios contrastados multifásicos. 

Las várices más frecuentes son las esofágicas (con disposición intramural) y las para 
esofágicas (fuera de la pared esofágica) (imagen 6). Éstas se encuentran en 50% de los 
pacientes cirróticos (6). El flujo de las várices esofágicas proviene de la rama anterior 
de la vena gástrica izquierda y drenan a la vena subclavia y/o a la vena braquiocefálica. 
Las venas paraesofágicas se nutren de la rama posterior vena gástrica izquierda y su 
drenaje es a la vena ácigos. 

Figura 6. 

a) acercamiento de TC venosa a nivel del esófago. La flecha indica pequeñas imágenes 
intramurales que corresponden con várices esofágicas. b) Adyacente a la pared del esófago 
se observan estructuras venosas tortuosas (flecha), compatibles con várices paraesofágicas.

Las várices gástricas y paragástricas son menos prevalentes que las esofágicas, se pre-
sentan en 5-33% de los pacientes por hipertensión portal (6). El riesgo de sangrado es 
menor que el de las várices esofágicas, sin embargo, suelen ser de mayor tamaño y san-
grar a menor presión, por lo cual el sangrado secundario a éstas suele ser más severo y 
difícil de controlar (6) (imagen 7).

Las várices ectópicas se presentan en 2-5% de los pacientes con hipertensión portal. 
Tienen 4 veces mayor riesgo de sangrar al comparar con las várices esofágicas y la mor-
talidad secundaria al sangrado es de hasta 40% (6, 8). Las várices ectópicas pueden ser 
resultado de una hipertensión portal global u oclusiones venosas del sistema esplácni-
co, como una trombosis venosa mesentérica o esplénica (imagen 8).
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Figura 7. 

a) y b) TC axial en fase venosa. En a) la flecha muestra pequeñas estructuras venosas tortuosas en la 
pared del estómago que corresponden a várices gástricas. b) La flecha muestra grades várices que 

no se encuentran en la pared del estómago, estas son las várices para gástricas.

Secundario a la congestión venosa del sistema esplácnico, causada por la hipotensión 
portal, podemos observar en los estudios de imagen como la TC y RM, edema del es-
tómago y de las asas intestinales. La gastropatía portal, o congestión venosa gástrica, 
puede ser una causa de sangrado de tubo digestivo alto no variceal en estos pacientes.

Figura 8. 

a) y b) TC axial en fase portal. a) La fecha señala múltiples varices pancreáticas en un 
paciente con trombosis de la vena esplénica. b) En esta imagen se observan várices

yayunales (flecha) en un paciente con antecedente de trombosis venosa mesentérica.
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 ETIOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL

Una vez identificados los datos asociados a la hipertensión portal, el objetivo siguiente 
de los métodos de imagen es establecer su etiología.

Hipertensión portal hepática o sinusoidal
La causa más frecuente de hipertensión portal sinusoidal es la cirrosis hepática (1-4).  
Independientemente de la etiología, en estos casos observamos por lo general un 
hígado disminuido de tamaño y con bordes nodulares. Es frecuente encontrar hiper-
trofia del lóbulo caudado y una vena porta incrementada en tamaño, casi siempre 
mayor a 1.3 cm (9).

En el ultrasonido, la ecotextura del hígado es heterogénea (imagen 9). En la valoración 
Doppler, la velocidad de la vena porta es baja, menor de 20 cm/s. Sin embargo, las co-
laterales pueden fungir como rutas de escape y la velocidad de la vena porta puede ser 
normal. Al progresar la hipertensión portal, el flujo puede ser ectásico o incluso reverso, 
conocido como flujo hepatofuga. La estasis venosa es un factor de riesgo importante 
para desarrollar trombosis, la cual empeora la hipertensión portal. 

Figura 9. 

Apariencia de la cirrosis hepática por múltiples métodos de imagen. a) US, la ecogenicidad del hígado 
es heterogénea y algunas zonas son de aspecto nodular (flecha). b) TC en fase venosa, en este estudio 
se identifican los bordes marcadamente nodulares del lóbulo hepático izquierdo (flecha), así como 
líquido libre (*). c) RM T2 axial, el hígado es pequeño y existe prominencia del lóbulo caudado (*).

Las venas hepáticas tienen un espectro Doppler característico multifásico, éste represen-
ta las fases del ciclo cardiaco derecho. La compliancia de las venas hepáticas es permiti-
da por un parénquima hepático sano y con ello la adecuada transmisión de presiones. 
Cuando nos encontramos en el contexto de una cirrosis hepática, la compliancia vascu-
lar se pierde por el incremento en la dureza del hígado. Esto se traduce en un espectro 
Doppler de las venas suprahepáticas que asemeja al de la vena porta (imagen 10).
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Figura 10. 

Hipertensión portal pre hepática 
En este tipo de hipertensión portal el hígado es sano la mayoría de las veces. El problema 
se localiza anatómicamente en la vena porta o en alguna vena del sistema esplácnico, 
como la esplénica o mesentérica. 

La oclusión parcial o total de la vena porta puede tener varias etiologías. Si la oclusión 
es secundaria a trombosis, siempre debe investigarse la existencia de un estado pro-
trombótico, sin olvidar que la misma estasis del flujo es un factor pro trombótico en los 
pacientes con hipertensión portal sinusoidal. 

Las oclusiones malignas suelen ser secundarias a tumores pancreáticos o biliares (9). Los 
procesos inflamatorios abdominales como la pancreatitis pueden también causar trom-
bosis de la vena esplénica y porta. 

En estos casos, el ultrasonido tiene poca utilidad, ya que la valoración venosa se 
limita prácticamente a la vena porta intra hepática. En ocasiones, cuando existe una 
oclusión parcial, podemos ver la zona de estenosis con dilación posterior a ésta y 
flujo helicoidal (9) (imagen 11). También es posible identificar un trombo, lo cual 
siempre debe corroborarse con un examen Doppler y valorar su extensión con una 
tomografía computarizada. Si la sospecha de trombosis/oclusión es alta y el ultraso-
nido no es concluyente, la TC y RM son los estudios de elección. En ambos estudios 
se observan los datos típicos ya descritos de hipertensión portal más evidencia de 
una oclusión venosa. Si la oclusión es aguda, el trombo es grande y distiende la luz 
del vaso. En oclusiones crónicas, el vaso ocluido se observa como un cordón fibroso 
rodeado de múltiples colaterales venosas (imagen 12).

a) Espetro Doppler de una vena hepática normal. b) espectro Doppler de una vena hepática en 
aun paciente con cirrosis avanzada, el flujo no es multifásico y tiene una morfología en barra
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Figura 11. 

11. Estenosis portal. a) TC axial venosa, se observa una zona de disminución en el diámetro 
de la vena porta (flecha). b) US Doppler, posterior a la zona de estenosis se identifica flujo 
portal en ambas direcciones (flecha) lo cual se conoce como flujo helicoidal. c) Las fechas 

presentan la dirección del flujo en este fenómeno.

Figura 12. 

Diferencia entre una trombosis portal aguda y crónica. a) TC coronal en fase venosa, la flecha 
indica la vena porta la cual no se pacifica con el medio de contraste y presenta un trombo en 
su interior (*) heterogéneo con o zonas densas. Hallazgos típicos de una trombosis aguda. b) 
TC oblicua en fase venosa, la vena porta presentan defecto de llenado central y se encuentra 

disminuida de tamaño (flecha) a su vez se observan múltiples colaterales venosas (*), 
compatible con una trombosis crónica.
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En un paciente con oclusión cónica de la vena porta extrahepática es frecuente observar 
dilatación del plexo venoso peribiliar, lo cual puede comprimir la vía biliar de forma se-
cundaria y ocasionar una biliopatía portal. 

Hipertensión portal post hepática 
El Síndrome de Budd-Chiari es el ejemplo más claro de este sub tipo de hipertensión 
portal. Éste representa un grupo heterogéneo de condiciones que tiene como común 
denominador una obstrucción del drenaje venosos hepático (10), por lo cual, anatómi-
camente, el problema puede localizase a nivel de las venas hepáticas (afección única o 
múltiple), la vena cava inferior o la aurícula derecha. 

La obstrucción del drenaje venoso hepático incrementa la presión sinuosidad de forma 
retrógrada (10). La congestión hepática resultante condiciona disfunción de los hepato-
citos y, a la larga, narcosis, fibrosis y finalmente cirrosis. 

En los estudios de imagen observamos los hallazgos típicos asociados a la hipertensión 
portal. El hígado en estos casos es grande y de aspecto congestivo. Tiene un patrón de 
realce característico, siendo éste heterogéneo en la periferia y más homogéneo y noto-
rio en la porción central del hígado (imagen 13). Esto es debido a que el lóbulo caudado 

Figura 13. 

Síndrome de Budd-Chiari. a) en la TC se observa un realce hepático heterogéneo, el cual 
es más uniforme en la porción central del hígado (flecha). b) TC reconstrucción coronal, 
el hígado es grande y de aspecto congestivo. c) La fecha señala colaterales de la vena 
porta a a venas subcapsulares hepáticas. d) En este acercamiento se identifica la vena 

cava interior reducida de tamaño (flecha).
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y las áreas hepáticas cercanas a la vena cava pueden tener un drenaje venoso directo a 
ésta, lo que resulta en áreas con menor grado de congestión. 

Al volverse crónica la obstrucción venosa, el hígado pude exhibir una hiperplasia nodu-
lar regenerativa. Ésta se caracteriza por múltiples nódulos hepáticos hipervasculares, los 
cuales son de tamaño variable (imagen 14). La pobre visualización de las venas hepáti-
cas, estenosis o trombosis de la vena cava inferior o datos francos de disfunción cardiaca 
derecha confirman el diagnóstico. 

Causas menos frecuentes de hipertensión portal 
Es frecuente que durante el abordaje de una probable hepatopatía crónica se soli-
cite un estudio histopatológico mediante una biopsia hepática percutánea. Si pos-
terior a este procedimiento el paciente presenta datos de hipertensión portal de 
nueva aparición o un rápido empeoramiento de éstos, tenemos que descartar una 
fístula arterio-portal (imagen 15). 

Las fístulas arterio-portales son adquiridas la mayoría de las veces. La biopsia hepática 
es el antecedente más frecuente. Estas fístulas incrementan el flujo sanguíneo al sistema 
esplácnico teniendo como resultado incremento en su presión. 

Posterior a un trasplante hepático, es esperado que los datos de hipertensión portal dis-
minuyan de forma paulatina. Una causa de falta de regresión de éstos es el desarrollo de 
una estenosis en la anastomosis portal. Los factores de riesgo principales son el antece-
dente de trombosis portal pre trasplante y una discrepancia entre el diámetro de la vena 

Figura 14. 

Hiperplasia nodular regenerativa en un mujer de 25 años con diagnóstico de Síndrome de 
Budd-Chiari. a) TC arterial, la flecha muestra una lesión nodular bien definida hipervascular. 
b) TC en fase venosa; se observa otras lesiones (flechas) y la ausencia de venas hepáticas (*).
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Figura 15. 

a) TC venosa axial, se observa una imagen nodular (flecha) que conecta dos estructuras vasculares. 
b) US Doppler, se observa un espectro arterial en el sitio correspondiente a la imagen nodular 

observad en TC, compatible con una fístula.

portal del donador y del receptor. El ultrasonido, que es rutinariamente empleado en 
la vigilancia post trasplante, puede verse limitado en caracterizar la anastomosis portal 
debido a que ésta puede localizarse en una situación abdominal profunda. Sin embargo, 
un dato clave para el diagnóstico es el incremento o el desarrollo de esplenomegalia. 
Esto, en conjunto con síntomas como sangrado de tubo digestivo alto y ascitis de re-
ciente aparición, obliga a realizar un estudio como la TC o RM en búsqueda dirigida de 
una estenosis portal. 

CONCLUSIONES 

Los estudios de imagen y laboratorio desempeñan un papel fundamental en el diagnós-
tico de la hipertensión portal. Los hallazgos principales son la esplenomegalia, ascitis y 
circulación colateral. Una vez identificados los datos de hipertensión portal podemos 
enfocar nuestra búsqueda en determinar una etiología. La hipertensión portal la pode-
mos catalogar según su origen en pre hepática, hepática y post hepática, sin olvidar que 
pueden existir combinaciones de éstas. Los pacientes con antecedentes de una biopsia 
hepática o de un trasplante hepático con desarrollo rápido de datos de hipertensión 
portal deben ser evaluados de forma pronta, con el fin de identificar complicaciones 
como fístulas arterio-portales  o una estenosis portal, respectivamente. 
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¿CÓMO IDENTIFICO UNA LESIÓN BENIGNA POR IMAGEN?
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Ciudad de México, México

INTRODUCCIÓN 

El descubrimiento de una lesión hepática de forma inadvertida es un escenario clíni-
co frecuente en la práctica médica diaria. En los últimos años, hemos observado un 
incremento en la incidencia de estas lesiones descubiertas de forma incidental (1),  
también conocidos en la literatura médica como “incidentalomas hepáticos” (2). Una 
explicación de este fenómeno es la mayor disponibilidad de los estudios de imagen, 
el incremento en su resolución y su uso en el contexto de la medicina preventiva. 

Una vez identificada una lesión hepática, surgen múltiples preguntas, siendo la más 
importante ésta: ¿puede ser cáncer? Es esperado que la ansiedad que experimen-
ta el paciente sumado a la presión por emitir un diagnóstico, obligue al médico a 
solicitar un sinnúmero de estudios de laboratorio y gabinete que lejos de brindar 
información relevante para el diagnóstico, encarecen la atención médica y retrasan 
un diagnóstico certero. 

En este capítulo expondremos las características que sugieren que una lesión hepá-
tica sea de etiología benigna. Nos enfocaremos en describir no sólo la lesión, sino 
que también haremos énfasis es el contexto clínico y hepático, dos factores determi-
nantes al momento de emitir un diagnóstico (figura 1). 

Figura 1. 

Los tres aspectos esenciales para realizar el diagnóstico de una lesión hepática benigna son las 
características de esta, el estado del hígado y el contexto clínico del paciente.

Lesión

Hígado Paciente
Diagnóstico



54

El contexto como pieza esencial del diagnóstico 
Los tumores hepáticos malignos y benignos pueden compartir algunas caracterís-
ticas en los estudios de imagen. Una pieza importante para lograr su distinción es 
conocer el estado del hígado y del paciente. Hasta 95% de las lesiones encontradas 
en un hígado sano en un paciente asintomático sin historia de un padecimiento on-
cológico es de etiología benigna (3). Por ello es de suma importancia contar con una 
historia clínica detallada. 

El escenario cambia cuando existe el antecedente de cáncer, ya que la probabilidad 
de que la lesión se trate de una metástasis aumenta de forma considerable (3). Re-
cordemos que las metástasis hepáticas son 20 veces más frecuentes que las lesiones 
benignas (1).  

Siempre debemos revisar la indicación por la cual se solicitó el estudio de imagen 
donde se documentó la lesión. ¿Es realmente el paciente asintomático?, o presenta 
este un síntoma que inicialmente desencadenó un abordaje médico que resultó en 
el descubrimiento de una lesión hepática. Los síntomas constitucionales son vagos, 
pero suelen asociarse a una enfermedad maligna. Fiebre, escalofríos y dolor abdomi-
nal son signos y síntomas presentes en las afecciones infecciosas.

Una vez que conocemos el contexto clínico, es necesario valorar el estado general 
del hígado. El abordaje de una lesión hepática es diferente si ésta se descubre en el 
contexto de un hígado cirrótico. Cualquier lesión sólida hepática descubierta en un 
hígado con cirrosis debe considerarse sospechosa de un carcinoma hepatocelular y 
se debe realizar un abordaje dirigido a confirmar o descartar este diagnóstico. 

Los métodos de imagen
Los diversos métodos de imagen tienen diferente sensibilidad y especificidad diag-
nóstica, por lo cual es siempre importante reconocer si es necesario complementar 
con otro estudio para emitir un adecuado diagnóstico. 

El ultrasonido (US) en modo B y Doppler suele ser el primer método de imagen al 
cual nos enfrentamos, esto por su amplia disponibilidad y bajo costo. Salvo por las 
lesiones totalmente quísticas y los hemangiomas en el contexto de un hígado sano, 
toda lesión sólida descubierta por US debe caracterizarse con un estudio de imagen 
seccional. Los métodos de imagen seccional son la tomografía computada (TC) y 
la resonancia magnética (RM). Para valorar una lesión hepática es necesario aplicar 
protocolos multifásicos, los cuales deben incluir al menos una fase simple, arterial y 
venosa.  La tomografía puede ser complementaria de la RM cuando buscamos calci-
ficaciones de forma dirigida. 

La secuencia que debemos considerar en nuestro abordaje diagnóstico por imagen es 
ultrasonido, tomografía y resonancia magnética (3) (figura 2). No es prudente realizar 
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un ultrasonido en caso de una resonancia magnética o una tomografía no concluyen-
te. La RM es más sensible y específica que una TC (1-3). Sin embargo, la disponibilidad 
de la TC la convierte en el método de imagen más empleado. Asimismo, la TC tiene la 
ventaja de realizar un estudio abdominal completo, lo cual es de suma importancia 
cuando la sospecha diagnóstica es una lesión metastásica. La tomografía puede ser 
complementaria de la RM cuando buscamos de forma dirigida calcificaciones.

El ultrasonido contrastado es una tecnología que ha demostrado ser un método útil 
en la caracterización de las lesiones hepáticas, con sensibilidad y especificidad cercana 
a la RM y TC (1-3). Sin embargo, en nuestro medio no se encuentra disponible de for-
ma rutinaria. Los medios de contraste para RM hepatoespecíficos, sobre todo el ácido 
gadoxético, son una excelente herramienta, ya que además de caracterizar el patrón 
vascular de la lesión es posible determinar si ésta se compone de hepatocitos funcio-
nales. Los hepatocitos captan el medio de contraste y lo excretan por vía biliar, lo cual 
se traduce en una lesión hipertensa en las secuencias potenciadas a T1 tardías (20 mi-
nutos posterior a la inyección), mientras que la lesiones que no contengan hepatocitos 
serán marcadamente hipointensas. 

Figura 2. Abordaje por imagen sugerido de una lesión hepática. 
(*) Complementar se refiere a realizar un estudio multifásico
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Los estudios de medicina nuclear híbridos como el PET-CT no se emplean de forma 
rutinaria para abordar una lesión hepática y suelen reservarse para el estadiaje o la 
búsqueda de un tumor primario en el contexto de una enfermada hepática metastási-
ca. Por lo contrario, si una lesión hepática no presenta captación del radiofármaco en 
un estudio de PET-CT con 18F-FDG, esto no excluye que se trate de una lesión maligna 
como un carcinoma hepatocelular bien diferenciado y siempre es prudente realizar 
un estudio de imagen diagnóstico como una TC o RM multifásica para caracterizar la 
lesión en cuestión. 	

Las características de la lesión 
Ya una vez comprendido el contexto clínico y hepático del paciente, es momento de 
reconocer las características de la lesión que asocian a benignidad. Estas caracterís-
ticas las vamos a dividir en dos grandes grupos: las características morfológicas y las 
características vasculares (o patrones de realce). 

Características morfológicas 
La composición de la lesión es la primera característica a valorar, es decir, si nos enfren-
tamos a una lesión quística o sólida. Las lesiones quísticas hepáticas son comunes y la 
mayoría de ellas son benignas (3). Los quistes hepáticos simples son el prototipo de 
estas lesiones. Otras menos frecuentes incluyen los hamartomas biliares, los quistes 
hidatídicos, los cistoadenomas biliares y las metástasis quísticas (2). 

Un quiste benigno en los estudios de imagen debe definirse como una lesión bien 
delimitada, con una pared fina, sin septos, sin tejido sólido asociado o calcificaciones 
(figura 3). Generalmente son asintomáticos, pero pueden causar distensión de la cáp-
sula hepática y de forma secundaria, dolor cuando alcanzan un gran tamaño.

Figura 3. Ultrasonido del lóbulo hepático izquierdo. La flecha
señala un quiste de contenido anecoico (*), con paredes finas
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Si el estudio donde se detectó el quiste es un ultrasonido y éste cumple con las carac-
terísticas de benignidad descritas, no es necesario complementar con otro estudio. 
En la tomografía, el quiste simple cuenta con una atenuación en rangos líquidos (<20 
UH) y en la RM en marcadamente hiperintenso en las secuencias T2 e hipointenso 
en las secuencias T1. En ninguna debe haber realce posterior a la administración de 
medio de contraste (figura 4).

El seguimiento de los quistes hepáticos no es útil, a menos de que el paciente desarro-
lle un síntoma como dolor o fiebre. Esto se debe a que los quistes, de forma excepcio-
nal, pueden presentar hemorragia o infección. El potencial maligno de esta lesión es 
prácticamente nulo (1-3).

Cuando podemos identificar por ultrasonido septos, calcificaciones o tejido sólido 
asociado a un quiste, es siempre necesario complementar con un estudio de imagen 
seccional. Cuando detectamos una lesión hepática sólida nuestro objetivo principal es 
descartar que se trate de un tumor maligno. 

Los tumores hepáticos benignos suelen presentar un tamaño menor a 3 cm (3), tener 
bordes bien delimitados, ser homogéneos y ser lesiones únicas. En cuanto al parén-
quima hepático que los rodea, éste generalmente es sano, no hay dilatación de la vía 
biliar, retracción capsular o trombosis de alguna estructura vascular (tabla 1).   

La lesión hepática sólida más frecuente es el hemangioma (2, 3). Ésta es la única lesión 
sólida que de ser detectada por ultrasonido no requiere otro estudio complementario. 

Figura 4. 

Apariencia del quiste hepático en TC y RM a) TC contrastada donde se observa una lesión 
hipodensa bien definida (flecha). b) RM T2 FatSat, el quiste es hiperinteso y homogéneo. 
c) RM T1 FatSat+Gd, en esta secuencia el quiste es hipointenso. Tanto en a) y c) el quiste 

no presenta realce posterior a la administración de medio de contraste.
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La mayoría de los hemangiomas son lesiones redondas, hiperecoicas, bien definidas 
y rodeadas de parénquima hepático sano (figura 5). Si la lesión cumple con estas ca-
racterísticas, el paciente se encuentra asintomático y sin historia previa de cáncer, el 
diagnóstico puede establecerse. En los estudios de TC y RM constatados, el heman-
gioma presenta un realce en la fase arterial nodular periférico que es centrípeto en las 
siguientes fases del estudio (figura 6).

Cuando detectamos una lesión hepática sólida por ultrasonido, además de sus carac-
terísticas, es importante determinar si requerimos un estudio de imagen extra para su 
adecuada caracterización. 

Tabla 1. 

Características frecuentes de las
lesiones hepáticas benignas

•	 Tamaño < a 3 cm
•	 Lesion única
•	 Bordes definidos
•	 Homogénea
•	 No asociada a dilatación biliar o retracción capsular
•	 Sin trombosis vascular
•	 Rodeada de parénquima hepático sano

Ultrasonido Doppler del lóbulo hepático derecho. Se identifica imagen redonda, bien 
definida, hiperecoica, sin señal Doppler. Hallazgos típicos de un hemangioma.

Figura 5.
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Como previamente fue expuesto, el hemangioma típico es la única excepción cuan-
do se detecta por ultrasonido. Cualquier otra lesión sólida detectada por ultrasonido 
requiere una caracterización más profunda. La elección sobre TC o RM depende de la 
disponibilidad, costo y de si existen contraindicaciones para alguno de los estudios 
(tabla 2). Está bien demostrado que la RM es el método de elección para la caracteriza-
ción de las lesiones hepáticas (1-4). 

Apariencia del hemangioma hepático en TC y RM. a) TC en fase arterial y b) RM T1+Gd 
en fase arterial. c) TC en fase venosa tardía y d) RM T1+Gd en fase tardía. 

Se observa un realce periférico (flechas) en ambos estudios en la fase arterial y posteriormente 
en las fases más tardías tiene un llenado con dirección centrípeta.

Figura 6.
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A pesar de que el tamaño, la localización, la homogeneidad de la lesión y los hallazgos 
asociados pueden valorarse en todos los estudios de imagen, el patrón vascular de re-
alce sólo puede determinarse en los estudios contrastados como tomografía computa-
rizada y resonancia magnética. La hiperplasia nodular focal, el adenoma y la hiperplasia 
nodular regenerativa son dos ejemplos de lesiones benignas menos comunes (1-3). 

El adenoma y la hiperplasia nodular focal (HNF) son dos tumores hepáticos benig-
nos que se presentan en poblaciones similares, sujetos jóvenes y generalmente sa-
nos (1, 5). Ambos son hipervasculares en la fase arterial de los estudios contrastados.

El uso activo de anticonceptivos orales apoya el diagnóstico de adenoma. Los adeno-
mas hepáticos tienen un bajo riesgo de transformación maligna, pero al incrementar 
su tamaño, son susceptibles de presentar hemorragia, una condición que puede po-
ner en peligro la vida del paciente (figura 7). En los estudios multifásicos isodensos/
isointensos en relación con el parénquima hepático en las fases tardías (1-4). 

A diferencia del adenoma, la HNF es un tumor benigno sin riesgo de transformación 
maligna (1). Esta lesión presenta de forma característica un realce arterial y una cicatriz 
central, la cual realza en la fase tardía de los estudios contrastados (1, 4). La RM con 
ácido gadoxético, además de caracterizar el comportamiento vascular, nos permite 
evaluar la composición de este tumor. Debido a que histológicamente se encuentran 
hepatocitos funcionales y ductos biliares desorganizados, la HNF es típicamente hiper-
intensa en la fase hepatoespecífica del estudio (figura 8) (4).  

Tabla 2. MDC; medio de contraste. TGF; tasa de filtración glomerular

Comparación entre Tomografía y Resonancia Magnética

Tomografía Computada Resonancia Magnética

Ventajas Desventajas Ventajas Desventajas

Disponible Alta dosis de
radiación ionizante

Sin radiación
ionizante Adquisición larga

Menor costo MDC: TFG > 60ml/
min

Mayor sensibilidad 
y

especificidad

Poca 
disponibilidad

Valoración
abdominal 
completa

Nefropatía por
contraste

MDC: TFG > 30 ml/
mln

No compatible con
dispositivos

implantables

Adquisición rápida
Reacción alérgica 

al
MDC

Reacción alérgica 
al

MDC

Interpretación
especializada
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Figura 7.

El principal diagnóstico diferencial de la HNF es el carcinoma fibrolamelar. Éste es un 
tumor hepático maligno que se presenta típicamente en pacientes jóvenes. Es hiper-
vascular en la fase arterial y tiene una cicatriz central, la cual no realza en ninguna 
fase del estudio y presenta calcificaciones gruesas hasta en 60%, hallazgo excepcio-
nalmente raro en la HNF (1) (figura 9). El carcinoma fibrolamelar no es hiperintenso en 
la fase hepatoespecífica de la RM con ácido-gadoxético.

Los tumores hipovasculares en la fase arterial de la RM y TC siempre deben hacer 
sospechar el diagnóstico de una enfermedad metastásica, en especial cuando son 
múltiples y de diferentes tamaños.

La hiperplasia nodular regenerativa es una lesión benigna hipervascular en la fase ar-
terial de los estudios contrastados. Exhibe las características típicas de un tumor be-
nigno, aunque ésta suele ser múltiple (figura 10). Es poco frecuente en un hígado sano, 
ya que es la respuesta a un daño generalmente agudo. Ésta se presenta con mayor 
frecuencia asociada al Síndrome de Budd-Chiari (3). 

Adenoma hepático. Paciente de 18 años con diagnóstico de síndrome de Turner en tratamiento 
hormonal substitutivo. a) TC simple de abdomen, se observa  una lesión hipodensa (flecha). 
b) TC en fase arterial, el tumor presenta realce discretamente heterogéneo. Hemorragia e       
infección de un adenoma localizado en el lóbulo hepático en la misma paciente (*). 
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CONCLUSIÓN 

Las lesiones hepáticas pueden ser un reto diagnóstico. El adecuado uso de los métodos 
de imagen nos permite establecer un diagnóstico certero la mayoría de las veces. Es de 
suma importancia no sólo enfocarse en las características de una lesión, sino también 
en el contexto clínico y hepático, que son esenciales para un adecuado diagnóstico. 

Las sesiones benignas suelen medir menos de 3 cm, contar con bordes regulares, ser 
homogéneas y presentarse en pacientes asintomáticos sin historia previa de cáncer. 

REFERENCIAS 

1.	 Gore RM, Newmark GM, Thakrar KH, Mehta UK, Berlin JW. Hepatic incidentalomas. 
Radiol Clin North Am 2011; 49: 291-322. 

2.	 Chung YE, Kim MJ, Kim YE et al. Characterization of Incidental Liver Lesions: Com-
parison of Multidetector CT versus Gd-EOB- DTPA-Enhanced MR Imaging. PLoS 
ONE 2013;8:e66141.

3.	 Dietrich CF, Sharma M, Gibson RN, Schreiber-Dietrich D, Jenssen C. Fortuitously 
discovered liver lesions. World J Gastroenterol 2013;19:3173-3188.

4.	 Yoneda N, Matsui O, Kitao A et al. Benign hepatocellular nodules: Hepatobiliary 
phase of gadoxetic acid-enhanced MR imaging based on molecular background. 
Radiographics 2016;36(7):2010-2027.

5.	 Algarni AA, Alshuhri AH, Alonazi MM, Mourad MM, Bramhall SR. Focal liver lesions 
found incidentally. World J Hepatol 2016;8:446-451.

Figura 8.

Hiperplasia nodular focal. RM T1+Ac. gadoxético. a) Fase arterial, se observa realce intenso de la lesión. 
b) Fase venosa, se identifica la cicatriz central característica. c) Fase hepatoespecífica, el tumor presenta 

captación del medio de contraste lo cual indica la presencia de hepatocitos funcionales en la lesión.
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El hígado desempeña un papel importante en las funciones corporales, incluyendo las 
digestivas e inmunológicas. El hígado es el órgano interno más grande del cuerpo, cons-
tituye 4% de su peso total. Es un sitio frecuente de enfermedades, incluyendo las enfer-
medades primarias y la siembra por metástasis, siendo la principal el origen colorrectal.

El carcinoma hepatocelular representa la segunda causa más frecuente de muerte 
asociada al cancer en hombres y la sexta en mujeres. 

En la actualidad, la resección hepática es la única opción curativa para los pacientes 
con cáncer hepático, con una sobrevida a cinco años entre 25 y 60%, comparado con 
0% a cinco años sin tratamiento. Infortunadamente, se calcula que sólo entre 5 y 15% 
de los pacientes con carcinoma hepatocelular o metástasis hepáticas son candidatos 
a resección al momento del diagnóstico, debido a varias contraindicaciones, como es 
el caso de tumores en localizaciones técnicamente irresecables, carga tumoral alta o 
reserva hepática insuficiente para tolerar la resección quirúrgica. 

Como resultado de esta situación, los tratamientos de mínima invasión, bien llama-
dos loco-regionales, han tenido un auge y se han desarrollado múltiples modalida-
des de tratamiento para el control de la enfermedad. A grandes rasgos, los tipos de 
tratamiento pueden dividirse en tratamientos dirigidos con catéter y tratamientos 
percutáneos directos (1, 2).

TRATAMIENTOS PERCUTÁNEOS DIRECTOS 

A través del tiempo, los tratamientos locales se han desarrollado para pacientes que 
no son candidatos quirúrgicos debido a enfermedad multi focal, un remanente hepá-
tico inadecuado o comorbilidades importantes. Dentro de estas técnicas se incluye 
la inyección percutánea de etanol, la ablación por radiofrecuencia, crioablación, abla-
ción con microondas, termoterapia inducida con láser, ultrasonido de alta intensidad 
y electroporación irreversible. La ablación por radiofrecuencia es la más estudiada de 
todas las terapias ablativas (1). 
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INYECCIÓN PERCUTÁNEA DE ETANOL (IPE)

Fue descrita por primera vez en 1983. La inyección percutánea de etanol se realiza uti-
lizando una aguja fina, habitualmente de 21g, dirigida con guía sonográfica o tomo-
gráfica hasta alcanzar la lesión, una vez en el sitio adecuado, se inyecta el etanol. El 
EtOH se difunde en las células tumorales, causa deshidratación y desnaturalización de 
las proteínas, y se obtiene como resultado necrosis coagulativa. Esto es seguido por 
trombosis microvascular e isquemia tumoral. La cantidad de etanol a inyectar se calcula 
utilizando la fórmula del volumen de una esfera y agregando un factor 0.5 para obtener 
un margen de ablación de seguridad, la fórmula es la siguiente: V= 4/3 x π x (r + 0.5)3.

Las ventajas de la IPE son su seguridad y bajo costo. Las limitantes principales son el ta-
maño de la lesión, que debe ser menor a 2 cm, habitualmente se requieren múltiples 
sesiones de tratamiento por la dificultad para difundirse a través de los tabiques intratu-
morales. El intervalo entre cada sesión es variable y depende del operador, además del 
protocolo institucional; por lo general, se realiza en intervalos de una o dos semanas (1, 3). 

ABLACIÓN POR RADIOFRECUENCIA (ARF)

Se crea un circuito cerrado que resulta en un campo eléctrico alternante, lo que causa 
agitación de las moléculas, creando fricción e incremento de temperatura en el tejido 
blanco. La energía se deposita alrededor del electrodo alcanzando temperaturas hasta 
de 100ºC. La temperatura necesaria para causar necrosis coagulativa inmediata es de 
50ºC, por aproximadamente 4-5 minutos (4).

La ablación por radiofrecuencia es la terapia ablativa mejor estudiada, con la mayor 
experiencia clínica. Los resultados con ARF han sido prometedores, dando resultados 
comparables con los quirúrgicos, con tasas de complicación, costo y morbilidad/mor-
talidades menores. El mayor reto de la ARF es la conducción térmica ineficiente para 
producir calor en la mayoría del tejido blanco. Otra limitante es la dispersión térmica, 
que ocurre cuando existe flujo sanguíneo, conocida como el “efecto radiador”, condi-
ciona protección del tejido de localización adyacente a estructuras vasculares mayores 
a 2 mm y limita el tamaño de la zona de ablación (1, 4).

La ARF es considerada la primera línea de tratamiento ablativo del carcinoma hepato-
celular en etapa muy temprana (BCLC 0-A), en pacientes que no son candidatos a resec-
ción quirúrgica. Se prefiere esta modalidad debido al riesgo incrementado de presentar 
sangrado en pacientes cirróticos, atribuible a la rigidez del hígado y a la coagulopatía 
concomitante, donde la capacidad de cauterización de la ARF es de gran ayuda. Es uti-
lizado en lesiones pequeñas, los mejores resultados se han obtenido en pacientes con 
tumores menores a 2 cm que tienen sobrevida a 5 años de entre 40 y 70 por ciento.
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En el caso del carcinoma hepatocelular, la única terapia curativa es la resección o el 
trasplante hepático, la ARF se utiliza como terapia puente en algunas ocasiones (1, 4, 5).

Es considerada la terapia de primera línea en el tratamiento de metástasis hepáticas 
de origen colorrectal. Usualmente, el hígado es el único sitio afectado en el cáncer 
colorrectal, debido a eso, si la enfermedad hepática puede ser controlada, el paciente 
se puede beneficiar, incrementando la sobrevida e incluso alcanzar la curación. Las 
metástasis hepáticas de orígenes como cáncer de mama, tumores neuroendocrinos y 
carcinoma de células renales también pueden obtener beneficio con esta terapia. Los 
costos bajos y la mortalidad baja en comparación con los procedimientos quirúrgicos 
son razones importantes para considerar la ARF en estos pacientes. 

De forma similar a las técnicas quirúrgicas, la zona de ablación debe incluir un mar-
gen de seguridad de 0.5 a 1 cm, que puede resultar complejo conforme incrementa 
el tamaño de las lesiones. El número utilizado de sondas de aplicación es variable, 
depende del tamaño del tumor, la localización y la cercanía de estructuras vascu-
lares. Se debe estar familiarizado con el funcionamiento de los equipos y la zona 
de ablación esperada. Existen sistemas con aplicadores múltiples simultáneos, que 
pueden alcanzar zonas de ablación mayores, que si se utilizara un único aplicador de 
forma secuencial. 

La tasa de complicaciones en ARF es baja. La complicación más frecuente es el san-
grado, generalmente es autolimitado, de forma extraordinaria representa impacto 
en la morbilidad. La hemorragia clínicamente significativa es rara. El dolor post tra-
tamiento es esperado y suele durar hasta una semana. Las lesiones subcapsulares, 
donde el área de ablación involucra la cápsula, suelen ser las que causan mayor dolor 
y por mayor tiempo (1, 4-6).

La siembra tumoral del trayecto de ablación es poco común, pero algunos riesgos 
potencialmente serios se reportan hasta en 0.5% de los pacientes después de una 
ARF. El riesgo es mayor en lesiones capsulares o subcapsulares, debido a que son 
sitios propensos a la ruptura o sangrado. Para disminuir el riesgo de siembra tumoral 
o sangrado, se recomienda efectuar cauterización del trayecto siempre que se repo-
siciona o retira el aplicador. 

Algunos estudios han confirmado la seguridad de la ARF y la IPE en pacientes en es-
pera de trasplante hepático. De acuerdo con las guías de la American Association for 
the Study of Liver Diseases (AASLD), el nivel de evidencia es II, lo que sustenta el uso 
de ARF e IPE como puente para el trasplante hepático (1).
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ABLACIÓN CON MICROONDAS (AMO)

Es una técnica relativamente nueva en Norte América, se tiene mucha experiencia en 
los países asiáticos. Similar a la ARF, esta técnica se basa en producción de calor para 
causar muerte celular y destrucción de tejido. Se utilizan antenas de microondas que 
usan ondas electromagnéticas (915 o 2.45 GHz) para producir un campo electromag-
nético, que causa agitación iónica y oscilación rápida, que produce finalmente calor.

A diferencia de la ARF, la producción de este campo electromagnético no requiere un 
circuito eléctrico completo o contacto directo, por lo que se produce calor de forma 
activa en un volumen mayor de tejido.

Las microondas son capaces de penetrar tejidos profundos y conseguir temperaturas 
tan altas como 150ºC. Debido a que no existe un circuito eléctrico, teóricamente, las 
microondas son más efectivas en tejidos de alta impedancia, como pulmón o hueso. 
No es susceptible del “efecto radiador” observado en ARF, el tiempo de ablación pro-
medio es de 2 a 5 minutos, más rápido en comparación con ARF. Entre las desventajas 
de esta modalidad está que la energía es difícil de controlar, por tanto, el tamaño y 
zona de ablación no son tan predecibles (4-6).

Figura 1. Ablación por radiofrecuencia a y b Reconstrucciones axiales 
oblicuas, donde se localiza aguja de RF en lesión hipervascular (flechas). 

c Reconstrución sagital del mismo caso



67Dr. Guerrero Hernández et al. | Lesiones benignas y malignas de hígado

CRIOABLACIÓN (CA)

Consiste en el uso de temperaturas extremadamente frías para causar daño tisular 
irreversible y muerte celular. Produce muerte celular de dos formas: producción de 
cristales de hielo intra y extracelulares. Los cristales intracelulares dañan la membrana 
celular y las proteínas, mientras que los cristales extracelulares producen un gradiente 
osmótico transmembrana. El gradiente transmembrana produce salida de líquido de 
la célula, condicionando deshidratación celular y muerte.

Debido a que la crioablación es un proceso térmico, no depende de una corriente eléc-
trica, por tanto, tiene algunas ventajas en tejidos de alta impedancia. La mayor ventaja 
que presenta esta modalidad es que la bola de hielo puede ser monitorizada de forma 
precisa con todas las modalidades de imagen, lo que da una excelente certeza del 
sitio a tratar. La tecnología actual utiliza el fenómeno de Joule-Thomson de los gases 
expansivos para generar temperaturas tan bajas como -160ºC en la zona central de 
ablación. En estudios recientes se ha visto que la eficacia y seguridad de la crioablación 
en comparación con ARF es similar, debido al desarrollo de equipos nuevos y a una 
mayor experiencia en el uso de esta tecnología.

Dentro de las desventajas que existen con esta modalidad está una frecuencia alta 
de efectos adversos hasta en 40%, incluyendo el llamado “criochoque”, que consiste 
en una reacción sistémica que se manifiesta con trombocitopenia, falla hepática o 
falla renal (4, 7-9).

ULTRASONIDO FOCALIZADO DE ALTA INTENSIDAD (HIFU)

Utiliza energía que proviene de varios haces de ultrasonido que convergen en un 
punto específico del cuerpo. El haz de HIFU causa vibración del tejido y da como 
resultado calor. Cuando es enfocado correctamente, el sitio a tratar puede alcanzar 
temperaturas que sobrepasan los 50ºC, sin causar incremento en la temperatura en el 
trayecto de cada haz en forma individual. Se han encontrado limitantes en la técnica, 
aún se realizan estudios para que esta modalidad se recomiende en el tratamiento de 
tumores malignos (1).

ABLACIÓN CON LÁSER

Utiliza principios similares a los utilizados para otras modalidades basadas en calor. Se 
coloca una fibra láser en el tumor, se activa y el tejido incrementa la temperatura lo 
suficiente para causar necrosis (>50ºC). La transferencia de calor ocurre vía conducción 
de fotones de energía, de la fuente de láser. Puede resultar en un mecanismo efectivo 
de producción de calor tisular. Esta modalidad es relativamente nueva, por lo que su 
uso clínico es limitado (1).
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ELECTROPORACIÓN IRREVERSIBLE (IRE)

Se han desarrollado varias tecnologías con el propósito de conseguir destrucción 
tumoral. La mayoría se basa en cambios térmicos en el tejido para causar muerte 
celular, como es el caso de radiofrecuencia o ablación con microondas. La ARF se 
ha utilizado en forma extensa para tratamiento de varios tipos tumorales. El daño 
térmico ocasionado a los tejidos adyacentes al sitio blanco puede resultar en com-
plicaciones serias. La limitante del efecto radiador descrito previamente resulta en 
tratamientos subóptimos del tejido adyacente a estructuras vasculares, en conse-
cuencia, ablaciones incompletas.

La ablación química tiene como limitante el pobre control de la zona de ablación, con 
limitante para monitorizar su distribución, con perfusión del líquido impredecible (1).
La IRE es una técnica novedosa para el tratamiento de tumores sólidos. Las membra-
nas celulares tienen una potencial transmembrana. Cuando la membrana plasmática 
se expone a un campo eléctrico, el potencial de membrana se altera, como resultado 
se obtiene disrupción de la bicapa lipídica. Se crean nanoporos, con entrada y salida 
de moléculas a través de ellos, induciendo apoptosis celular.

La formación de nanoporos puede ser reversible o irreversible. La electroporación re-
versible puede ser apropiada cuando la meta es la introducción de drogas pequeñas 
o macromoléculas a la célula, con la intención de mantener la integridad celular. Sin 
embargo, si se aplican pulsos eléctricos de mayor magnitud y tiempo, el resultado 
puede ser irreversible.

Durante el procedimiento de IRE, al menos dos electrodos unipolares se colocan en el 
tejido blanco, con una distancia de 15-20 mm entre ambos. La corriente directa (3,000 
volts/cm) se transfiere de una sonda a otra. 

Utilizando pulsos cortos de corriente eléctrica, que permite a los tejidos enfriarse, los 
efectos térmicos se evitan, por tanto, el efecto radiador observado en tratamiento de 
ARF no es una limitante. La mayor ventaja de la IRE es que las estructuras que rodean la 
lesión no son afectadas. Debido a eso, las lesiones adyacentes a estructuras vasculares, 
conductos biliares o asas intestinales pueden ser tratadas en forma segura.

El estudio de piezas patológicas posteriores al tratamiento de lesiones con IRE ha mos-
trado que las estructuras vecinas conservan su estructura (10). 

La IRE produce zonas bien delimitadas de ablación. El análisis patológico confirma muer-
te celular, con estructura intacta. La interfaz entre la zona tratada y el tejido no tratado 
es bien delimitada, tanto por imagen como por análisis histológico. Con los métodos 
de ablación térmica la muerte celular se produce por necrosis coagulativa, mientras en 
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este método lo ocasiona induciendo apoptosis. Como resultado, hay menor cantidad 
de detritus necróticos que el sistema inmune requiera eliminar, por tanto, la respuesta 
inflamatoria debe ser menor en comparación con el resto de terapias ablativas.

Se han reportado tasas de éxito de hasta 98%, con sólo 6% de recurrencia tumoral. Las 
complicaciones fueron pocas, incluyendo arritmias y trombosis portal (11).

Existen algunas limitaciones con este tratamiento. Al utilizar corrientes eléctricas 
grandes, los pacientes con dispositivos electromecánicos como marcapasos, no son 
candidatos para tratamiento con IRE. Aun sin dispositivos electromecánicos, los pa-
cientes pueden presentar arritmias. El procedimiento debe realizarse con el paciente 
bajo anestesia general y parálisis muscular completa para tolerar la corriente eléctrica. 
Se requieren colocar 3 a 4 sondas adyacentes a la zona a tratar, que puede resultar 
técnicamente complejo.

Es una tecnología prometedora para ablación tumoral, se requieren avances en la tec-
nología y estudios que sustenten sus aplicaciones, seguridad y efectividad.

TERAPIAS DIRIGIDAS CON CATÉTER

Son tratamientos endovasculares que toman como ventaja la hipervascularidad de 
las lesiones tumorales (figura 2) y del aporte vascular dual hepático, por el sistema ar-
terial y el portal. La embolización blanda y la quimioembolización se han establecido 
por muchos años. De forma reciente, se ha estudiado la radioembolización con y90, 
que ha ganado interés por sus resultados que parecen ser favorables con un perfil de 
seguridad adecuado (1).

Figura 2. Angiografía hepática donde se observan 3 lesiones 
hipervasculares (flechas), en los segmentos VI y VII
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QUIMIOEMBOLIZACIÓN TRANSARTERIAL (TACE)

Un porcentaje importante de los pacientes diagnosticados con carcinoma hepato-
celular (HCC) debutan con un estadio avanzado de la enfermedad, donde los tra-
tamientos con intención curativa como resección quirúrgica o trasplante hepático 
no son opciones. La TACE es el tratamiento de elección en pacientes de estas carac-
terísticas con adecuada reserva hepática para tolerar el tratamiento, los pacientes 
que se encuentran en el estadio intermedio de la clasificación BCLC B, que se en-
cuentran asintomáticos y en buen estado funcional.

La TACE no sólo ha mostrado prolongar la sobrevida en pacientes con HCC, en algu-
nos casos es posible volver candidatos a tratamientos curativos a pacientes que ini-
cialmente no lo eran, o mantenerlos dentro de criterios para trasplante hepático (12, 
13). La selección adecuada del paciente por un equipo multidisciplinario es esencial 
para el tratamiento exitoso. El paciente debe contar con un estudio de imagen diná-
mico de hígado, como resonancia magnética o tomografía computada con menos 
de un mes de antigüedad para evaluar la extensión de la enfermedad y planear el 
tratamiento adecuado. 

Al seleccionar un paciente para TACE se deben evaluar tres puntos principales: la ex-
tensión tumoral, la función hepática y el estado funcional del paciente, los cuales lo 
categorizarán dentro de un estadio según el BCLC. Los mejores candidatos para TACE 
son aquellos en los que no hay evidencia de enfermedad extrahepática, tienen una 
función hepática preservada y un estado funcional favorable (14).

La quimioembolización se realiza cuando se infunde un agente o una mezcla de 
agentes quimioterapéuticos en las arterias hepáticas que aportan vascularidad al tu-
mor, seguido de la administración de un agente embolizante. Los protocolos para 
la realización de TACE son muy variados entre instituciones y no hay un régimen de 
tratamiento estandarizado. En Estados Unidos se utiliza doxorubicina, cisplatino y mi-
tomicina como agentes quimioterapéuticos.

Dentro de las variantes en la técnica se puede administrar el medicamento y agente 
embolizante de forma superselectiva, segmentaria o con distribución lobar. Dentro 
de los agentes embolizantes utilizados encontramos el gelfoam, partículas o esferas 
de polivinil alcohol (PVA).

El agente quimioterapéutico se administra en una suspensión con lipiodol o uniéndolo 
a esferas en el caso de las esferas liberadoras de drogas. La ventaja de las esferas carga-
das es la mayor concentración local del quimioterapéutico y disminución en la concen-
tración sistémica (figura 3). La destrucción de las células tumorales se logra por el efecto 
citotóxico de la quimioterapia y a la isquemia causada por el embolizante (15-17).
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La quimioembolización transarterial para el HCC se ha reportado como tratamiento des-
de 1970. Dos estudios prospectivos, aleatorizados publicados en 2002 demuestran que 
la TACE es efectiva en el tratamiento de HCC, lo que la deja como tratamiento estándar. El 
estudio realizado por Lo y colaboradores comparó grupos de pacientes llevados a TACE 
vs. pacientes con mejor tratamiento de soporte, demostrando mejoría en la superviven-
cia (57% vs. 32%, 31% vs. 11%, 26% vs. 3% a 1, 2 y 3 años, respectivamente, p= 0.002).

En el estudio de Llovet y cols. se comparó TACE vs. mejor tratamiento de soporte 
demostrando mejoría en la sobrevida ( 82% vs. 63%, 63% vs. 27% a 1 y 2 años, res-
pectivamente, p= 0.009) (1, 6, 12).

Una revisión Cochrane de nueve ensayos clínicos evaluando la supervivencia en pa-
cientes con HCC y tratamiento con TACE comparados con mejor tratamiento de sopor-
te, concluyeron que no existía evidencia suficiente que avale o descarte el uso de TACE 
o TAE para el tratamiento de HCC irresecable (1).

Se ha evaluado el tratamiento en combinación con terapia sistémica (Sorafenib) o en 
combinación con ARF. No hay mejoría en la sobrevida en pacientes tratados con TACE 
más Sorafenib. En cambio, cuando se combina TACE y ARF, hay mejoría en la sobrevida 
libre de recurrencia comparado con ARF como monoterapia (79% vs. 67%, 61% vs. 
44%, 55% vs. 39% a 1, 3 y 4 años, respectivamente) (17).

La quimioembolización y la embolización blanda se han considerado un pilar en el 
tratamiento de carcinoma hepatocelular irresecable por décadas en pacientes se-
leccionados. Con más investigación, los beneficios y aplicaciones de la TACE pueden 
incrementarse.

RADIOEMBOLIZACIÓN CON ITRIO-90 (90Y)	

La radioembolización se ha establecido como modalidad de tratamiento para maligni-
dades hepáticas, quimiorresistentes e irresecables. Consiste en depositar radioterapia 
en tumores hepáticos primarios y secundarios. En ésta se administran vía intra-arterial 
microesferas cargadas con 90Y al tejido neoplásico.	 El itrio-90 produce su efecto con 
la emisión de partículas beta de alta energía. Con una vida media de 64 h, 94% de la 
radiación se libera en los 11 días posteriores a la radioembolización.

El 90Y tiene un decaimiento estable a zirconio-90 y es depositado de forma perma-
nente en el tejido. Las partículas beta penetran en promedio 2.5 mm con un rango 
máximo de 11 mm. Una ventaja es que la trombosis portal no es una limitante, ya que 
el efecto embolizante es poco (18).
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Indicaciones
En tumores primarios de hígado, hay estudios que demuestran la seguridad y eficacia 
de la radioembolización en carcinoma hepatocelular. Comparado con la quimioem-
bolización, ha mostrado menor toxicidad, menor estancia hospitalaria, mejoría en la 
calidad de vida y mayor tiempo para la progresión. Ha demostrado ser mejor en dis-
minución del estadio de T3 a T2, en los criterios de UNOS (United Network for Organ 
Sharing). Es importante señalar que no se ha demostrado un beneficio en la sobre-
vida global en comparación con la TACE. En tumores hepáticos secundarios, la ra-
dioembolización ha mostrado beneficio en el tratamiento de metástasis de tumores 
colorrectales o neuroendocrinos (1).

Selección del paciente y plan de tratamiento 
La selección del paciente es un parteaguas en obtener resultados óptimos y en mini-
mizar el riesgo por toxicidad significativa con radioembolización. La selección debe 
ser llevada a cabo por un equipo multidisciplinario. Deben ser excluidos de cualquier 
tratamiento curativo como resección. Se debe efectuar una historia clínica, examen 
físico y estudios de laboratorio completos, como pruebas de función hepática y mar-
cadores tumorales. Evaluación oncológica completa, para estadiaje. En pacientes con 
carcinoma hepatocelular es fundamental la evaluación de la reserva hepática.

Las contraindicaciones de radioembolización son pocas, incluyendo infección hepáti-
ca activa, falla hepática, mal estado funcional del paciente y embarazo. Una fracción 
de cortocircuito pulmonar que resulte en una dosis pulmonar >30 Gray o una dosis 
pulmonar de por vida mayor a 50 >Gray son otras contraindicaciones.

Dentro de las contraindicaciones relativas al procedimiento angiográfico: alergia al 
medio de contraste, coagulopatía o una función renal baja. La manipulación de la vía 
biliar condiciona un riesgo incrementado para padecer colangitis o bilioma.

Se debe realizar un mapeo angiográfico pretratamiento para planeación, se emboli-
zan los cortocircuitos observados para mayor seguridad. La fracción de cortocircuito 
pulmonar se estima realizando una gammagrafía con albúmina macroagregada mar-
cada con 99Tc  (19, 20).

Toxicidad y complicaciones
La radioembolización generalmente es bien tolerada, en comparación con la qui-
mioembolización. El síndrome postradioembolización es una constelación de sínto-
mas que consiste en dolor abdominal, náusea, anorexia, fatiga y fiebre de bajo grado. 
Con una frecuencia de hasta 50%, similar al síndrome postembolización con síntomas 
menos severos. Las complicaciones pueden dividirse a grandes rasgos en hepáticas 
y extrahepáticas. Las hepáticas incluyen el absceso hepático, disfunción hepática, le-
sión hepática inducida por radioembolización. Las extrahepáticas son principalmente 
la embolización no blanca que puede afectar estructuras como el intestino, vesícula 
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biliar y pared abdominal anterior, tener como consecuencia ulceración en el tracto 
gastrointestinal, colecistitis por radiación, dermatitis por radiación (18-21).

TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA EN LESIONES BENIGNAS

Los tumores hepáticos benignos son frecuentes, la mayor parte de las veces se diag-
nostican de forma incidental en algún estudio de imagen, son un grupo heterogéneo 
de lesiones con diferentes orígenes celulares. Las lesiones más frecuentes son el he-
mangioma cavernoso, la hiperplasia nodular focal y el adenoma hepático (22).

El tratamiento clásico es la resección quirúrgica. De forma reciente, se ha descrito la 
utilidad de la radiología intervencionista como tratamiento pre quirúrgico e incluso 
como tratamiento individual.

Figura 3. Arteriografía hepática. a) La angiografía con sustracción digital muestra una 
tumoración hipervascular con ramas distorsionadas en el segmento hepático IV. B. 

Quimioembolización a través de microcatéter y sistema coaxial.

Se ha propuesto el tratamiento con embolización intraarterial para el tratamiento de 
sangrados agudos, disminuir el riesgo de sangrado durante cirugía o control del cre-
cimiento tumoral, con reportes de disminución de volumen tumoral hasta en 60% 
de 4 a 10 semanas posteriores al tratamiento y, lo más importante, con resolución de 
los síntomas de forma completa en 58% de los casos. Está descrito el efectuar embo-
lización portal para condicionar hipertrofia hepática lobar y posteriormente realizar 
hepatectomía, con una mayor reserva hepática. Dentro de las complicaciones obser-
vadas se encuentra el síndrome post embolización (22-24).
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es actualmente es el sexto cáncer más común a 
nivel global, y debido a su alta letalidad, es la segunda causa más frecuente de mor-
talidad por cáncer. Es causante de 90% de los cánceres primarios de hígado y su prin-
cipal factor de riesgo es la cirrosis, presente en 70 a 90% de los casos; principalmente 
asociado a infección por el virus de hepatitis B (VHB) en Asia y al virus de hepatitis 
C (VHC) en occidente. Otros factores de riesgo incluyen la hepatopatía crónica por 
abuso de alcohol, síndrome metabólico e ingesta de aflatoxina B1. La etiopatogé-
nesis del CHC parece ser de orden multifactorial, y se han identificado, entre otras, 
mutaciones en la transcriptasa reversa del telómero, mutaciones en β-catenina e 
inactivación de TP53 (1). 

Se recomienda incluir a población de alto riesgo en programas de vigilancia. El ultraso-
nido abdominal es el estudio de elección y la determinación de alfafetoproteína puede 
adicionarse al esquema de vigilancia, pero no usarse como vigilancia aislada (2). 

El diagnóstico de CHC en pacientes con cirrosis se realiza mediante estudios de ima-
gen dinámica en la mayoría de los casos, gracias a las características específicas que 
es posible observar en tomografía axial o resonancia magnética contrastadas multi-
fase: hipercaptación en fase arterial con lavado subsecuente, por lo que la utilidad de 
la biopsia se limita al escenario donde la imagen no es característica (3). 

El sistema de estadificación más utilizado es el propuesto por la Clínica de Barcelona 
(BCLC, por sus siglas en inglés), que lo divide en (4):

Estadios con abordaje curativo:  Muy temprano (0) y Temprano (A)
Estadios fuera de abordaje curativo: Intermedio (B) y Avanzado (C)  
Y finalmente: Terminal (D), cuando la expectativa de vida ronda los 3 meses.  

La asignación a cada uno de los estadios depende de tres variables fundamentales 
presentes en esta entidad:

1.	 Características del tumor: número, tamaño y extensión; presencia o ausencia de 
invasión vascular o extrahepática.
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2.	 Función hepática: determinada mediante la clasificación de Child-Turcotte-Pugh 
(CTP) en puntaje, y presencia o ausencia de hipertensión portal.

3.	 Estado funcional del individuo: determinado mediante la escala de ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group, por sus siglas en inglés). 

TRATAMIENTO ACTUAL CON ABORDAJE CURATIVO

El abordaje terapéutico con intención curativa incluye resección hepática (RE), tras-
plante hepático (TH) y ablación locorregional, lográndose con ellos supervivencia a 5 
años de hasta 70% y se reserva para pacientes con estadios 0 y A (5).

La resección hepática se recomienda en pacientes con buena reserva funcional hepá-
tica (CTP A), sin hipertensión portal, invasión vascular o enfermedad extrahepática; 
sólo 5-10% de los casos diagnosticados son susceptibles de resección. Es el trata-
miento de elección en CHC en pacientes no cirróticos. La evaluación del tejido resi-
dual funcional es fundamental en individuos con cirrosis, cuyo valor debe ser <25% 
para resección y <35% para segmentectomía. Se recomienda la resección de tipo 
anatómica para lesiones menores a 2 cm, aunque si se trata de una lesión profunda 
o de localización central, la RFA tiene resultados igualmente eficaces, sólo encon-
trando una favorable relación costo-efectividad a favor de la resección para lesiones 
mayores a 3 cm. A mayor tamaño de la lesión, se obtendrá un resultado menos favo-
rable. En cuanto al número de lesiones (dentro de criterios de Milán, véase apartado 
de trasplante hepático) se puede operar múltiples tumores, siempre y cuando tam-
bién lo permitan el estado funcional y las comorbilidades del paciente, y para contar 
con mayor reserva tisular, en caso de resección mayor de 3 segmentos, se puede 
realizar embolización portal selectiva para causar en 4 a 6 semanas hipertrofia del 
tejido restante (6-8).

La recurrencia con resección alcanza 70% a 5 años, sea por recurrencia real o desa-
rrollo de CHC de novo, las cuales pueden ser tratadas igualmente con resección. La 
evidencia científica disponible hasta el momento no apoya el uso de ningún tipo de 
adyuvancia (9).

El trasplante hepático es la única opción que puede curar el CHC y la cirrosis subyacen-
te, y son candidatos los pacientes con estadio temprano (BCLC A), que se encuentren 
dentro de criterios de Milán (tumor único menor de 5 cm, o hasta tres tumores, meno-
res de 3 cm, sin invasión vascular o enfermedad extrahepática), y no sean candidatos 
a resección quirúrgica. El factor limitante es la escasez de donantes para la necesidad 
real del procedimiento. Actualmente, es el único cáncer que se trata de manera efecti-
va mediante trasplante. Se ha propuesto expandir los criterios para trasplante, lo cual 
no es aceptado ampliamente, y debe considerarse siempre el concepto denominado 
metroticket, el cual implica que, a mayor tamaño, mayor riesgo de recurrencia (9-10).
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La aplicación de terapias locorregionales para disminuir el estadiaje con el objeti-
vo de lograr entrar en criterios de Milán, y en consecuencia, en una lista de espera 
para trasplante (down-staging, en inglés) es actualmente una estrategia aceptada, así 
como las terapias locorregionales en pacientes en lista de espera, donde la asigna-
ción del órgano puede tardar más de 6 meses, con el fin de evitar la exclusión de la 
lista por progresión de la enfermedad (9).

La ablación percutánea es una estrategia de destrucción tumoral mediante la aplica-
ción local de agentes químicos o térmicos. Actualmente, el método más utilizado de 
ablación tumoral es el realizado mediante radiofrecuencia (ARF) donde se aplica calor 
locamente para obtener necrosis coagulativa del tumor. Esta estrategia se reserva 
para pacientes no candidatos a resección o TH (11-12). 

La ARF es la técnica de primera elección en estadio BCLC 0 (hasta 2 cm de diámetro), 
lográndose una supervivencia de 76% a 5 años, similar a lo observado con resección 
hepática. El único predictor de recurrencia es el tamaño mayor a 2 cm. En compara-
ción con la resección quirúrgica, no hay diferencia significativa en mortalidad, pre-
senta discretamente una mayor tasa de recurrencia, pero menos complicaciones, 
concluyéndose mejor relación costo/efectividad en tumores menores de 2 cm, y 2 o 
3 tumores de menos de 3 cm (13-14).

Perspectivas a futuro en abordaje curativo
En cuanto a resección, la experiencia asiática describe uso frecuente de esta estra-
tegia, con indicaciones más amplias e incluyendo estadios intermedio y avanzado, 
siempre con una vigilancia de la reserva hepática funcional y calculando el tejido 
funcional residual (15). En cuanto a trasplante, en Asia hay mayor prevalencia de 
donadores vivos, permitiendo trasplantar con menos restricciones, pero con riesgo 
de incrementar la recurrencia en sus respectivos receptores. Si bien aún no es una 
estrategia aceptada, la donación marginal (lóbulo derecho de donador vivo, híga-
do dividido de donador cadavérico, órgano con esteatosis, y órgano recuperado de 
muerte circulatoria) ha demostrado tener un beneficio mayor en relación con sobre-
vida (16-17). En cuanto a las terapias ablativas, en lesiones mayores a 3 cm, multino-
dulares (>3 tumores, menores a 3 cm), o pacientes con CTP B, podrían ser tratados 
con ARF. En lesiones mayores de 3 cm, la combinación de quimioembolización tran-
sarterial más ablación local, ha documentado mejoría en supervivencia general y 
libre de recurrencia (18). Múltiples modalidades de ablación local se encuentran 
bajo evaluación, a continuación, se comentan algunas de las más importantes:

- Ablación por radiofrecuencia multibipolar “No touch”. Funciona con la activación 
secuencial de dos electrodos separados que generan difusión centrípeta del calor 
por fuera del tumor. Sólo se ha evaluado de forma retrospectiva, pero ha demostrado 
efectividad en lesiones de 3 a 5 cm, así como en lesiones cercanas a grandes vasos, 
sin aumento de la tasa de progresión. La tasa de necrosis tumoral completa se ha ob-
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servado hasta en 90%, incluso hasta con menor recurrencia en lesiones menores de 3 
cm en comparación con ARF estándar. Puede tratarse de una alternativa a cirugía en 
lesiones de 3 a 5 cm (19-20). 

- Ablación por microondas. Se realiza gracias a la generación de un campo electro-
magnético alrededor de un electrodo monopolar, ocasionando ablación de forma 
centrífuga, con mayor temperatura que la alcanzada por ARF, con la potencial ventaja 
de tratar un mayor número de lesiones en menor tiempo y con mayor área de necro-
sis, incluyendo las cercanas a grandes vasos, sin aumento en la tasa de recurrencia 
local. Con los dispositivos de nueva generación se ha documentado ablación com-
pleta en 95%, con tasa de recurrencia local de 10-13% y supervivencia de 52 a 86% a 
tres años, con morbi-mortalidad similar a ARF. En países asiáticos es considerada una 
alternativa de tratamiento a la ARF (21-24). 

- Electroporación irreversible. Es un método no térmico, consiste en la producción 
de pulsos eléctricos cortos, pero de alto poder e intensidad entre dos electrodos, 
causando poros a través de la membrana celular, con muerte celular subsecuente. 
Requiere anestesia general, y está contraindicado en pacientes con arritmia cardiaca 
y portadores de marcapasos. Esta técnica no se afecta por la cercanía con estructuras 
vasculares. La tasa de ablación completa reportada es de 92%, con supervivencia glo-
bal de 70% a un año. Un área potencial de uso incluye a pacientes con CTP B, ya que 
condiciona menor tasa de falla hepática (25-27). 

- Crioablación. Es un método que logra necrosis mediante congelamiento al aplicar 
argón o helio. Con la nueva generación de dispositivos, se ha observado ablación 
completa en 96.1%, con recurrencia local de 22% a tres años y de 24.2% a cinco años, 
con supervivencia de 30.6% y 60.3% a 3 y 5 años, respectivamente; con mínima mor-
bimortalidad (28-29). 

TRATAMIENTO ACTUAL FUERA DE ABORDAJE CURATIVO

En estos estadios se incluyen los pacientes que no reúnen criterios para tratamiento 
con abordaje curativo, pero que aún cuentan con una reserva hepática conservada y 
una capacidad funcional adecuada. La diferencia entre el estadio B y C lo determina 
la presencia o ausencia de invasión vascular y/o enfermedad extrahepática. Son dos 
las estrategias terapéuticas aceptadas: quimioembolización transarterial (QETA) para 
el estadio B, y tratamiento sistémico para el estadio C (9).  

Quimioembolización transarterial
La QETA consiste en la inyección de una o más ramas de la arteria hepática que nutren 
el tumor, con un agente citotóxico (doxorrubicina, mitomicina C, cisplatino) emulsi-
ficado con lipiodol, y posteriormente embolización de la arteria con pequeñas partí-
culas sólidas, para ocasionar, además del efecto citotóxico, necrosis por isquemia. Se 
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puede realizar también en caso de tumores pequeños, en los cuales la ablación sería 
difícil. Particularmente, los pacientes con CTP B <7 puntos, con tumor uni o pauci-no-
dular, y asintomáticos, pueden beneficiarse en mayor medida. La QETA también es la 
estrategia de primera elección para down-staging. Los efectos adversos ocurren en 
menos de 5% de los casos y consta de anormalidad en enzimas hepáticas, absceso, 
insuficiencia hepática aguda, hemorragia digestiva, fiebre, toxicidad hematológica, 
dolor y vómito; con mortalidad asociada al procedimiento de tan sólo 0.6%. Se define 
falla a tratamiento con dos sesiones sin reducción tumoral, y no deberá repetirse si no 
se consigue necrosis sustancial, o bien, si la lesión progresa. La respuesta objetiva se 
observa en 52 a 60%, con supervivencia a un año de 70.3%, a dos años de 51.8%, de 
40.4% a tres años, y de 32.4% a cinco años (9, 30). 

Tratamiento sistémico
Para el tratamiento sistémico se cuenta en la actualidad con 2 fármacos de primera 
línea y 2 para segunda línea.

Sorafenib, un inhibidor multicinasa (antiangiogénico y antiproliferativo) de adminis-
tración oral, aprobado desde 2008, demostró prologar la supervivencia en pacientes 
con estadio BCLC C (con invasión vascular y/o enfermedad extrahepática, pero con 
adecuada reserva funcional tanto hepática como de capacidad funcional). La super-
vivencia estimada con su uso fue de 10.7 meses, comparada con 7.9 meses en el gru-
po placebo (31). Recientemente, lenvatinib, otro inhibidor oral multicinasa ha sido 
evaluado en fase III y en comparación directa con sorafenib, logrando no inferioridad 
en el objetivo de supervivencia global: 13.6 meses con levantinib vs. 12.3 con so-
rafenib; también la respuesta objetiva evaluada mediante criterios de mRECIST fue 
claramente superior cuando se comparó con sorafenib (24.1% vs. 9.2%) (32). Esto ha 
permitido solicitar la aprobación del fármaco como primera línea, la cual esperemos 
se otorgue en breve. 

Para segunda línea se encuentran disponibles y aceptados 2 fármacos: 

Regorafenib
También inhibidor multicinasas con mayor actividad inhibitoria, fue aprobado como 
segunda línea de tratamiento para pacientes con tolerancia a sorafenib, pero con pro-
gresión y que aún conservan buena función hepática. La supervivencia lograda fue 
10.6 meses en el estudio pivote fase III que permitió su aprobación en abril de 2017. 
Los efectos secundarios son similares a los presentados con sorafenib (33).

Nivolumab
El nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra PD1, funcio-
na como inhibidor de la proteína 1 de muerte celular programada, considerándose 
así, un inhibidor de punto de control inmune al lograr restaurar actividad antitumoral 
mediada por células T. Fue estudiado en individuos con progresión a sorafenib y se 
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obtuvo una tasa de respuesta objetiva en 20% y supervivencia global de 16.7 meses; 
la supervivencia a 12 meses fue de 59.9%. Sus efectos colaterales son fatiga, prurito, 
diarrea y elevación de enzimas hepáticas. Fue aprobado por la FDA para manejo de 
segunda línea en septiembre de 2017 (34-35). 

PERSPECTIVAS A FUTURO EN ABORDAJES SIN INTENCIÓN CURATIVA

En Hong Kong, cerca de 45% de los pacientes con CHC reciben algún tipo de trata-
miento quirúrgico, y las guías de manejo recomiendan que la resección quirúrgica 
debería ser la primera línea de tratamiento en estadio intermedio, siempre que se 
pueda confirmar una buena reserva hepática (18).

En cuanto a terapias basadas en radiación, la radioembolización transarterial con-
siste en inyección selectiva de microesferas con Itrio-90 (Y-90), y ha alcanzado hasta 
57.5% de respuesta a tres meses, con supervivencia a tres años de 75%. La terapia de 
radiación interna selectiva (lipiodol marcado con I-131, o microesferas con Y-90), ha 
permitido observar una supervivencia de hasta 17.2 meses en estadios intermedios, 
y hasta 12 meses en avanzados, con respuesta objetiva de 35 a 50%. Al combinarse 
con sorafenib, no mejoró la supervivencia (36-38). Finalmente, si bien contamos con 
nuevas terapias sistémicas aprobadas, ninguna hasta el momento ha demostrado 
un beneficio radical en el manejo del CHC avanzado. Moléculas como cabozantinib, 
ramucirumab y pembrolizumab han demostrado beneficio en estudios fase II, espe-
ramos resultados definitivos, así como resultados de combinaciones con diferentes 
abordajes, tales como locorregionales con las nuevas terapias sistémicas (39).  

PERSPECTIVA GLOBAL A FUTURO: PREVENCIÓN DEL CHC 

Finalmente, desde una perspectiva global y siendo el CHC una entidad tan hetero-
génea, la estrategia más eficaz para erradicar la enfermedad es prevenirla, y esto se 
logrará eliminando su principal factor de riesgo, la cirrosis. En el caso de la hepatitis 
B, ha podido observarse una drástica reducción en el CHC asociado a este virus en 
Taiwán y prácticamente erradicación en jóvenes nativos de Alaska; esto después de 
25 años de implementada la vacunación universal (40). Al individuo con la infección 
crónica por el VHB, debe facilitarse el acceso al tratamiento médico apropiado para 
evitar la progresión a la cirrosis (41). En cuanto a la hepatitis C, y en respuesta a los 
nuevos esquemas de tratamiento altamente efectivos, la Organización Mundial de la 
Salud lanzó un reporte sobre el estatus de la infección en el mundo en 2017, con la 
propuesta de una estrategia para disminuir nuevas infecciones, mejorar la detección 
y facilitar el acceso al tratamiento (42-43). 

En el caso del CHC asociado a Enfermedad por Hígado Graso No Alcohólico (EHNA), la 
instauración de hábitos de vida saludables desde la niñez podría modificar o retrasar 
la aparición del proceso inflamatorio y fibrótico característico. En cuanto a farmacote-
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rapia, es conocido que no existe tratamiento médico que modifique la historia natural 
de la enfermedad, por lo que aparte de la dieta y el ejercicio, el tratamiento de los 
componentes del síndrome metabólico es fundamental. La metformina podría dis-
minuir el riesgo de CHC en pacientes con diabetes, siendo seguro su uso en pacien-
tes con cirrosis (44-46), y entre otros potenciales quimioprofilácticos se encuentra el 
café, el cual ha demostrado en metaanálisis disminuir el riesgo de cáncer hepático; 
el propranolol en pacientes con cirrosis por VHC, y las estatinas, que se han asociado 
a reducción de incidencia de CHC (47-49).

CONCLUSIÓN

El tratamiento curativo de CHC sigue siendo la resección, el TH y la ablación per-
cutánea, y para esta última se han desarrollado nuevas opciones, con las cuales se 
podría beneficiar a pacientes con estadio intermedio. El tratamiento sistémico está 
evolucionando con los diferentes inhibidores multicinasa y con el advenimiento de 
la inmunoterapia.

Es de suma importancia señalar que la prevención, tanto en su enfoque primario, 
secundario y terciario, debe considerarse una estrategia indispensable para lograr la 
erradicación del CHC. 
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 INTRODUCCIÓN 

La cirrosis hepática representa la fase final de cualquier enfermedad crónica del híga-
do (1). Cualquier enfermedad o lesión en dicho órgano influyen directamente en el 
estado nutricional y fisiológico de las personas. La tasa de desnutrición en pacientes 
con cirrosis es de 50% a 90%; por tanto, la prevalencia de la desnutrición entre los 
pacientes con cirrosis es particularmente preocupante debido a su asociación con la 
mortalidad y las complicaciones inherentes.

La desnutrición es común en pacientes con cirrosis, en particular aquellos con en-
fermedad avanzada. Su prevalencia varía dependiendo de la definición utilizada, el 
método de evaluación y el grado establecido por la clasificación de Child-Pugh, En un 
estudio de 300 pacientes realizado por Carvalho y Parise, se mostró que la incidencia 
de desnutrición en pacientes con Child-Pugh A tuvo una tasa de malnutrición de 46% 
en comparación con 84% de los pacientes con Child-Pugh B y 95% con Child-Pugh 
C (2). Con respecto a la etiología, se ha visto que los pacientes con cirrosis alcohóli-
ca presentan mayor prevalencia y grado de desnutrición respecto a otras etiologías, 
como las virales (3). Sin embargo, el etilismo es capaz de producir desnutrición inclu-
so antes de que aparezcan las manifestaciones de insuficiencia hepática crónica.

Comúnmente, se manifiesta por desnutrición calórico-proteico (DPC) o sarcopenia, 
esto significa que existe una progresiva pérdida corporal de masa magra y tejido 
adiposo, este tipo de desnutrición está asociado con una mayor mortalidad (4). Asi-
mismo, ha sido descrita en 50-100% de los pacientes con cirrosis descompensada 
y al menos en 20% en pacientes compensados (5). La DPC se asocia con un mayor 
número de complicaciones que incluyen ascitis, hemorragia varicosa, aumento de la 
morbilidad y mortalidad quirúrgica, reducción de la supervivencia y empeoramiento 
de la función hepática (6). En los pacientes que presentan várices esofágicas la des-
nutrición podría ser un predictor de primer episodio de sangrado (7). Ésta también se 
asocia a estancias hospitalarias más prolongadas y a una pobre calidad de vida.

Asimismo, el incremento del hígado graso no alcohólico como causa de cirrosis, la 
obesidad sarcopénica en la cual se observa disminución de la masa muscular sin pér-
dida de tejido adiposo, ha ido incrementándose (8).
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El estado nutricional es un factor pronóstico a considerar en los pacientes candidatos 
a trasplante, ya que aquellos que presentan desnutrición tienen más riesgo de com-
plicaciones y mortalidad post trasplante (9, 10). Es imprescindible identificar y evaluar 
a los pacientes que se aproximan al estado de malnutrición lo antes posible y corregir 
cualquier déficit de nutrientes identificado.

FISIOPATOGENIA

La patogénesis de la desnutrición en la cirrosis es multifactorial; el metabolismo de 
proteínas, carbohidratos y lípidos se ve afectado por la enfermedad hepática (11). Los 
principales contribuyentes a la malnutrición incluyen una ingesta oral inadecuada, al-
teraciones metabólicas, malabsorción y disminución de la capacidad del hígado para 
almacenar nutrientes.

Ingesta inadecuada de nutrientes 
Al igual que en otras enfermedades crónicas, la anorexia contribuye significativamen-
te a la malnutrición. La anorexia puede ser causada por síntomas físicos de incomodi-
dad como náuseas, hinchazón, fatiga y vómitos. Los pacientes con ascitis a menudo 
experimentan saciedad temprana como resultado de los efectos mecánicos del líqui-
do ascítico, que comprime el estómago (12). Los niveles de factor de necrosis tumoral 
(TNF) -α y leptina se correlacionan con la saciedad y el gasto de energía; los pacientes 
con cirrosis tienen niveles séricos aumentados de esta citosina. El factor de necrosis 
tumoral-α podría afectar el apetito y el metabolismo al actuar sobre el sistema ner-
vioso central, alterando la liberación y la función de los neurotransmisores (13). La 
grelina, que estimula el apetito, es producida principalmente por el estómago. Los 
cambios en los niveles de grelina podrían estar relacionados con la respuesta sistémi-
ca a la enfermedad hepática y el estado de anorexia o ser una consecuencia del papel 
del hígado en la regulación hormonal (14, 15). 

Además de las influencias hormonales y la incomodidad física, las limitaciones dieté-
ticas, como la restricción de sodio para el control de la ascitis, el ayuno preoperatorio 
y la limitación de la ingesta de proteínas para la encefalopatía hepática severa pueden 
reducir la variedad de alimentos; muchos pacientes no aceptan los alimentos permi-
tidos. Aunque las alteraciones del gusto se han atribuido comúnmente a deficiencias 
de micronutrientes, los investigadores han cuestionado si son una consecuencia de 
la cirrosis en sí misma (16). También es importante considerar la anorexia relacionada 
con el alcohol. En un estudio de pacientes de ingresos medianos con cirrosis alcohó-
lica, aunque su ingesta energética fue similar a la de los no alcohólicos, su ingesta ge-
neral de nutrientes fue menor, debido a que adquirieron la mayor parte de su energía 
del alcohol en lugar de alimentos ricos en nutrientes (17). Entre otros factores asocia-
dos está el bajo nivel socioeconómico, siendo propensos a una alimentación pobre e 
irregular. Como resultado, desarrollan deficiencias de nutrientes, como bajos niveles 
séricos de folato, B12 y B6, y deficiencias de macronutrientes (18). 



89
Dra. Mayorga Marín | Desnutrición y cirrosis

Alteraciones metabólicas (catabolismo)
Este estado de hipermetabolismo podría ser explicado por el aumento de cateco-
laminas que activan el sistema nervioso simpático, generando taquicardia y un in-
cremento en el gasto cardiaco y en los niveles de glucosa, resultando en un estado 
hiperdinámico (19).

La translocación bacteriana, procesos inflamatorios o una desregulación de la circu-
lación a nivel central son las causas propuestas que explican la elevación de catecola-
minas en los pacientes cirróticos (20).

Los pacientes con cirrosis tienen niveles aumentados de gluconeogénesis y catabolismo 
de proteínas y niveles disminuidos de glucogenólisis, en comparación con individuos sa-
nos (21). Las tasas alteradas de metabolismo reflejan un agotamiento significativo en las 
reservas de proteínas y grasas, en aproximadamente 50% de los pacientes con cirrosis 
(22). La gluconeogénesis, debido a la cirrosis, reduce la capacidad de los hepatocitos 
para almacenar, sintetizar y descomponer el glucógeno. Estos defectos promueven 
la gluconeogénesis a partir de grasas y proteínas como fuentes alternativas de com-
bustible; se ha visto que después de un breve ayuno nocturno, la tasa de catabolismo 
de grasas y proteínas en pacientes con cirrosis es similar a la de sujetos sanos que se 
sometieron a 2 o 3 días de inanición (23). Con respecto a la resistencia a la insulina, 
los pacientes con cirrosis tienen altos niveles séricos de insulina después del ayuno 
y los niveles de glucosa postprandial. Los niveles plasmáticos de insulina en ayunas, 
en pacientes con cirrosis, fueron 3 veces más altos que los de individuos sanos (14). 
La resistencia a la insulina disminuye la utilización periférica de glucosa y contribuye 
a la disminución de la producción de glucosa hepática y las reservas de glucógeno 
hepático (24). Los niveles séricos incrementados de glucagón, que resultan de una 
degradación alterada por el hígado, aumentan la tasa de gluconeogénesis.

La infección puede aumentar las tasas de catabolismo de proteínas. La producción de 
citoquinas y otros mediadores de infección activan la proteólisis y aumentan la oxida-
ción de los ácidos aromáticos de cadena ramificada (BCAA). Esto puede promover la 
descomposición de las células musculares para los sustratos si la ingesta de proteínas 
en la dieta es insuficiente. En pacientes con cirrosis, la utilización de combustibles 
oxidativos se asocia con una mayor tasa de oxidación de lípidos, particularmente en 
ayunas (25).

Malabsorción
La deficiencia de micronutrientes puede surgir de la anorexia, el uso de diuréticos, la 
malabsorción de grasas, enfermedad colestásica y la hepatitis C.

Las tasas de deficiencias en las vitaminas liposolubles varían entre los estudios, las de-
ficiencias de vitamina A y vitamina D son las más comunes. Más de 90% de los pacien-
tes con cirrosis tiene algún nivel de deficiencia de vitamina D y 29% tiene una defi-
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ciencia grave de vitamina D (<17.5 nmol/L) (26). Los niveles bajos séricos de vitaminas 
liposolubles pueden afectar la absorción de otros nutrientes, como la vitamina D y el 
calcio. En pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP), las concentraciones reducidas 
de bilis intraluminal aumentan el riesgo de malabsorción y deficiencias en las vita-
minas liposolubles y grasas (A, D, E y K) (27). En un estudio de 180 pacientes con CBP, 
33%, 13%, 2% y 8% tenían deficiencias en las vitaminas A, D, E o K, respectivamente. 
Aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (probablemente 
debido al tamaño pequeño de la muestra), los autores asociaron la etapa de PBC con 
el grado de deficiencia de vitamina (28).

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha asociado con niveles dismi-
nuidos de vitamina B6 y ácido fólico; la terapia con interferón pegilado y ribavirina 
disminuyó aún más los niveles de vitamina B6 y redujo los niveles plasmáticos de 
vitaminas B1 y B2. Muchas vitaminas del complejo B son cofactores de las reacciones 
enzimáticas, por lo que la terapia antiviral estándar para la hepatitis C podría afectar 
las funciones fisiológicas y causar complicaciones (29).

MÉTODOS DE VALORACIÓN NUTRICIONAL

La valoración del estado nutricional en los pacientes cirróticos puede ser compli-
cada al no existir un estándar de oro para ello. Por tanto, es una tarea desafiante 
debido a las complicaciones de las tasas alteradas de metabolismo de proteínas y 
la presencia de ascitis y edema. La guía de la Sociedad Europea de Nutrición Clínica 
y Metabolismo (ESPEN) 2006 recomienda el uso de la evaluación subjetiva global 
(SGA), el análisis antropométrico o la prueba de fuerza de agarre para identificar a 
los pacientes con cirrosis que están en riesgo de desnutrición (30). LA SGA es una 
herramienta de evaluación de cabecera utilizada para recopilar información sobre 
la ingesta dietética, el cambio de peso y los síntomas gastrointestinales; incluye un 
examen de pérdida de grasa subcutánea, pérdida de masa muscular, edema y ascitis.

Una evaluación nutricional realizada adecuadamente proporciona una evaluación 
global del estado nutricional y la gravedad de la enfermedad subyacente, ambas con-
sideraciones importantes dada la relación fundamental entre ambas.

Es importante que el profesional de la nutrición revise los antecedentes nutricionales 
de un paciente para evaluar la ingesta de energía, proteínas, macro y micronutrientes, 
y la comprensión general y el cumplimiento de la dieta prescrita. Es valioso señalar 
los factores que contribuyen a la historia de la dieta, como las restricciones dietéticas 
pasadas, el apetito, los niveles de saciedad, los cambios en el sabor, el estado so-
cioeconómico, las dietas de moda, el uso de suplementos, las preferencias étnicas o 
religiosas y las alergias o intolerancias alimentarias.
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Evaluación del historial nutricional y la ingesta de energía
Retención de 24 horas. El participante recuerda todas las comidas y bebidas consumi-
das en las últimas 24 horas. Se usa para estimar la ingesta de calorías y proteínas, es 
de bajo costo, rápido y no se requiere equipo para realizarlo, pero puede ser inexacto 
en personas con poca memoria o encefalopatía; el subregistro de las porciones y los 
alimentos que se consumen puede ocurrir en mujeres, personas con problemas cor-
porales o personas con sobrepeso (31). 

Cuestionario de frecuencia de alimentos. En éste, el participante recibe una lista de ali-
mentos/bebidas e indica con qué frecuencia los consume, es de bajo costo, rápido, 
pero puede no representar alimentos típicamente consumidos; se requiere un alto 
nivel de alfabetización de los participantes y no proporciona datos sobre el tamaño 
de las porciones o el consumo real de proteína y energía (32). 

Evaluación de la composición corporal
Éste debe iniciar con el examen físico que incluya una evaluación de la musculatura, 
el tejido adiposo, el habitus corporal, la cavidad oral, la piel, el cabello, las uñas y 
la temperatura. En el paciente cirrótico, se debe prestar especial atención a la pre-
sencia de atrofia muscular, ascitis y edema periférico. La visualización del desgaste 
muscular puede ser más evidente en las regiones temporal, clavicular y escapular, ya 
que normalmente están menos afectadas por la retención de líquidos (33). De igual 
manera, se debe considerar que los hombres suelen perder mayor porcentaje de 
masa proteica en comparación con las mujeres (un promedio de 20% y 11%, respec-
tivamente), en cambio, las mujeres presentan una mayor depleción en las reservas 
de grasa (34). Las herramientas disponibles para ayudar en la evaluación de la com-
posición corporal incluyen:

índice de masa corporal (IMC), que se calcula por medio del peso (kg) / altura (m2), así 
como la circunferencia de la cintura. Es fácil de realizar y no se requiere equipo, pero 
es inexacto en pacientes con ascitis o edema, a menos de que el peso seco esté dispo-
nible (35, 36). Campillo y cols. realizaron un estudio validando el IMC para pacientes 
cirróticos con los siguientes puntos de corte, teniendo una especificidad y una sensi-
bilidad de 90% y 86%, respectivamente (22): kg/m2 pacientes sin ascitis, 23 kg/m2 para 
pacientes con ascitis leve, 25 kg/m2 para pacientes con ascitis severa (37, 38).

Mediante el uso de dinamómetro se mide la fuerza de presión manual que permite 
evaluar de manera sencilla y confiable la sarcopenia en los pacientes cirróticos, con 
una sensibilidad y especificidad mayor que otros métodos. Éste se realiza pidiéndole 
al paciente que realice una contracción isométrica máxima comprimiendo el dina-
mómetro con la mano, se toma el mejor de tres mediciones y se compara con los va-
lores de referencia ajustados a edad y género. Alvares-da-Silva y Reverbal-da Silveria 
compararon la dinamometría con el SGA reportando que el primero es superior como 
predictor de complicaciones clínicas como ascitis, encefalopatía hepática, peritonitis 
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bacteriana espontánea y síndrome hepatorrenal en un grupo de 50 pacientes con 
cirrosis. A un año, 65% de los pacientes cirróticos diagnosticados con desnutrición 
por dinamometría en comparación con 35.7% de los pacientes clasificados por VSG 
desarrollaron alguna complicación (39). 

Bioimpedancia eléctrica
El análisis de bioimpedancia eléctrica (BIA, por sus siglas en inglés) es un método 
no invasivo, simple y reproducible que utiliza la resistencia (R) y la reactancia (Xc) 
obtenida de una corriente eléctrica para determinar la composición corporal (40). La 
resistencia se define como la oposición de los conductores biológicos a la corriente 
eléctrica, es inversamente proporcional a la cantidad de agua corporal y electrolíticos, 
mientras que la reactancia está relacionada con las propiedades de conductividad 
de la membrana celular (41). Para definir desnutrición de acuerdo con el ángulo de 
fase en pacientes cirróticos, el punto de corte es 5.44 (42). Además de proporcionar 
información sobre la composición corporal, el ángulo de fase está asociado con la 
supervivencia (43, 44). 

Absorciometría dual de rayos X
La dilución isotópica con deuterio y la pletismografía por desplazamiento de aire son 
otros métodos utilizados para la medición de la composición corporal. A pesar de 
proporcionar información relevante, su uso está limitado por el costo y la compleji-
dad de la técnica (45). 

Índice muscular esquelético 
El índice se obtiene mediante la división transversal de un área cuantificada de mús-
culo esquelético en una imagen de tomografía computarizada transversal, general-
mente a nivel de L3 por la altura del paciente. El diagnóstico de sarcopenia se define 
como un índice <38.5 cm2/m2 en hombres y <52.4 para mujeres (46). 

Evaluación bioquímica
La prealbúmina (transtirretina) y la albúmina sérica se producen en el hígado y por lo 
común, aunque de forma errónea, se consideran indicadores del estado nutricional. 
Debido a la ubicación de su síntesis y respuesta a la inflamación, el valor de la preal-
búmina y la albúmina sérica como indicadores del estado nutricional es pobre, en 
particular en pacientes con enfermedad hepática avanzada debido a que la síntesis 
se reduce (47). Además, se determina como un indicador pronóstico de gravedad de 
la enfermedad, por lo que es parte de la puntuación de Child-Pugh. Esto respalda 
el papel de la prealbúmina, la albúmina sérica y la transferrina como reflejo de la 
gravedad de la enfermedad subyacente y la inflamación y no del estado nutricional 
del individuo.
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Valoración Subjetiva Global (VSG)
La VSG es un método de evaluación nutricional basado en la historia clínica y explora-
ción física que incluye cambio de peso, cambios en la ingesta habitual de alimentos, 
síntomas gastrointestinales que persistan por más de dos semanas, cambios en la 
capacidad funcional y signos de desnutrición (pérdida de grasa subcutánea y muscu-
losa, así como edema y ascitis) (48). 

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES 

Las recomendaciones nutricionales actuales pretenden proporcionar a los pacientes 
cirróticos suficiente ingesta de energía para las actividades diarias, el aumento de 
los requerimientos energéticos asociados con la enfermedad hepática, prevenir más 
catabolismo proteico para la energía y cumplir con los requerimientos nutricionales, 
basados en la ingesta diaria recomendada.

Los requerimientos de energía determinados para los pacientes se basan en la gra-
vedad de la cirrosis y la presencia de ascitis, hipermetabolismo o desnutrición. Es 
importante monitorear continuamente las tendencias de peso y mantener el estado 
nutricional. La recomendación de energía, basada en las pautas de la Sociedad Esta-
dounidense de Nutrición Parenteral y Enteral (ASPEN) y ESPEN, oscila entre 25 y 40 
kcal/kg por día. La guía de ASPEN recomienda 25 a 35 kcal/kg por día para pacien-
tes sin encefalopatía y 35 kcal/kg por día en aquellos con encefalopatía aguda. Las 
directrices ESPEN y ASPEN para 2006 recomiendan una ingesta de energía mucho 
mayor, de 35 a 40 kcal/kg por día para todos los pacientes con cirrosis estable. La reco-
mendación de ESPEN parece centrarse en la prevención y el tratamiento debido a la 
prevalencia de desnutrición entre los pacientes cirróticos. La guía de ASPEN también 
recomienda 30 a 40 kcal/kg por día para pacientes estables y desnutridos (49, 50). 

La restricción de carbohidratos no se recomienda para pacientes con cirrosis a pesar 
de la alta prevalencia de resistencia a la insulina y diabetes en esta población (49). 

En pacientes con enfermedad hepática avanzada se recomiendan suplementos die-
téticos con vitaminas liposolubles (A, D, E y K), zinc y selenio; las deficiencias en es-
tos nutrientes se observan con frecuencia en pacientes con enfermedad hepática 
compensada (50). Los niveles de ingesta recomendados de vitaminas liposolubles 
son sustancialmente más altos para los pacientes con colestasis crónica; cuando se 
sospeche que estos pacientes tienen deficiencias de vitaminas liposolubles, se de-
ben controlar los niveles séricos de vitamina A y 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D], al 
inicio del estudio y luego anualmente (28). Para los pacientes con antecedentes de 
abuso de alcohol también se recomienda la administración de ácido fólico y tiamina. 
Debido al aumento del riesgo de deficiencias de micronutrientes en la mayoría de 
los pacientes con enfermedad hepática avanzada, éstos deben tomar una multivita-
mina de forma rutinaria.
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Los pacientes con cirrosis tienen interrupciones en la composición de la microflora 
gastrointestinal, debido a terapias médicas y motilidad intestinal anormal; 25% tie-
ne sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, lo que puede promover la 
permeabilidad de la pared intestinal que da como resultado la translocación de bac-
terias, infecciones secundarias y malabsorción de grasa con las consecuencias aso-
ciadas (51). Los probióticos están siendo investigados por su capacidad de restaurar 
la integridad intestinal. Podrían mejorar o revertir la MHE al reducir los niveles intes-
tinales de amoníaco y disminuir el pH, lo que inhibiría el crecimiento de bacterias 
patógenas y disminuiría la permeabilidad intestinal (52). 

Una merienda nocturna de 200 kcal mejora el pronóstico de los pacientes cirróti-
cos, suprime los niveles de ácidos grasos libres en suero y recupera el metabolismo 
energético a la semana y los niveles de albúmina sérica y el balance de nitrógeno a 
los 3 meses. Sus efectos nutricionales ayudan a los pacientes cirróticos con ascitis re-
fractaria sometidos a paracentesis repetidas y aquellos con carcinoma hepatocelular 
(HCC) que reciben quimioembolización (53). La suplementación oral a largo plazo de 
aminoácidos de cadena ramificada (BCAA) mejora la supervivencia libre de eventos, 
aumenta los niveles de albúmina sérica y mejora la calidad de vida en pacientes con 
cirrosis descompensada con hipoalbuminemia (nivel de albúmina sérica de 3.5 g/
dL o inferior) (54). Aunque la administración oral de BCAA después de un episodio 
de encefalopatía hepática no disminuye la recurrencia de la encefalopatía hepática, 
alivia la encefalopatía hepática mínima y aumenta la masa muscular (55). También se 
asocia con una incidencia reducida de CHC en pacientes con cirrosis Child-Pugh A y 
en pacientes con un IMC de 25 kg/m2 o superior.
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PUNTOS CLAVE:

•	 De los casos de ascitis, 75% es secundario a cirrosis hepática, siendo ésta la com-
plicación más frecuente en dichos pacientes, representando, cuando es refrac-
taria, una indicación de trasplante hepático.

•	 La teoría de la vasodilatación esplácnica es la más aceptada en la fisiopatología 
de la ascitis cirrótica.

•	 En todo paciente con ascitis de reciente diagnostico o de etiología cirrótica que 
requiere hospitalización, se debe realizar paracentesis diagnóstica.

•	 La paracentesis es infrautilizada en los pacientes ingresados en el hospital con as-
citis, el procedimiento se asocia con un aumento de la supervivencia a corto plazo.

•	 El manejo de la ascitis no complicada es con ingesta baja en sodio y diuréticos, 
con el objetivo de lograr el peso seco del paciente.

•	 La ascitis refractaria se presenta en 10% de los pacientes con cirrosis, su manejo 
se basa en paracentesis evacuadoras a requerimiento, la realización de corto-
circuitos portosistémicos (TIPS), más recientemente el uso de bomba de ascitis 
automatizada de bajo flujo (Alfapump®) y en última instancia trasplante hepático 
ortotópico. 

INTRODUCCIÓN

La ascitis se define como la acumulación patológica de líquido en la cavidad perito-
neal (>25 ml), es la complicación más común de la cirrosis, siendo un marcador de 
pobre pronóstico, con mortalidad de 50% a 3 años, aumento de riesgo de infecciones 
y falla renal (1).

Asimismo, 75% de las causas es secundaria a cirrosis hepática (CH), en estos pacien-
tes se requiere el desarrollo de hipertensión portal para su formación, ocurriendo en 
más de 50% a 10 años del diagnóstico. El restante 20% de las etiologías es atribuido 
a procesos infecciosos (p. ej., tuberculosis), inflamatorios (p. ej., pancreatitis) o infil-
trativos (p. ej., carcinomatosis peritoneal), entre otros, teniendo 5% de casos con más 
de una causa (2). 
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FISIOPATOLOGÍA

La fisiopatología de la ascitis varía de acuerdo con su etiología, aunque en todos los 
casos su formación obedece a alteraciones en las fuerzas de Starling (hidrostática/
oncótica) que determinan el movimiento del líquido intravascular/intersticial.

En el paciente con CH, la hipótesis más aceptada para su formación es el de la vaso-
dilatación esplácnica explicada a continuación:

El incremento de las resistencias hepáticas al flujo portal por la cirrosis conlleva al de-
sarrollo de hipertensión portal, provocando la producción de vasodilatadores, (prin-
cipalmente óxido nítrico) con la consecuente vasodilatación esplácnica, distribución 
anómala de la irrigación sanguínea a los órganos, disminución del volumen arterial 
efectivo, activación de sistemas neurohormonales [simpático, sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) y vasopresina], que producen vasoconstricción renal, con 
retención de sodio y agua a nivel del túbulo contorneado distal de la nefrona, así 
como agua libre en túbulo colector, en un intento de aumentar el volumen arterial (el 
cual es normal, pero se encuentra mal distribuido) con la consecuente extravasación 
a tercer espacio (cavidad peritoneal e intersticio del tejido celular subcutáneo) (3).

Otros factores que contribuyen a la génesis de la ascitis en CH son: aumento en la 
presión hidrostática a nivel portal y la disminución de la presión oncótica por hipoal-
buminemia, sin que estos mecanismos sean indispensables para su desarrollo.

El aumento en la activación del SRAA reflejado en un paciente como: actividad plas-
mática de renina alta y retención de sodio elevada (sodio urinario <10 mmol/día) es 
un factor de mal pronóstico, asociándose a menor sobrevida a 40 meses (4). 

A pesar de tener un balance de sodio positivo, estos pacientes presentan hipona-
tremia hipervolémica, secundaria a secreción apropiada de ADH en respuesta a la 
disminución de la presión de perfusión, por lo que aun en estos casos se recomienda 
la disminución de la ingesta de sal (5).

Además de la formación de ascitis, la vasodilatación esplácnica altera la permeabilidad 
capilar intestinal, facilitando la translocación bacteriana, que inducen una sobrepro-
ducción de óxido nítrico en macrófagos peritoneales contribuyendo a las alteraciones 
circulatorias que ocurren en esta población (6). Conforme avanza la enfermedad, la 
excreción renal de agua disminuye y se presenta una marcada vasoconstricción re-
nal, lo que lleva a la presencia de hiponatremia dilucional y síndrome hepato-renal, 
respectivamente (7). 
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DIAGNÓSTICO E INVESTIGACIÓN DE LA ASCITIS

La evaluación inicial de los pacientes con ascitis incluye historia clínica completa, estu-
dios de laboratorio (destacando pruebas de funcionamiento hepático, biometría he-
mática, química sanguínea, electrolitos séricos y tiempos de coagulación), ultrasonido 
abdominal y análisis de líquido de ascitis.

Síntomas y signos
Los síntomas son atribuidos al aumento de líquido/presión intra-abdominal y referi-
dos como incremento de perímetro abdominal, saciedad precoz, plenitud postpran-
dial, ganancia de peso, ortopnea y en caso de peritonitis bacteriana espontánea 
(PBE), dolor abdominal, fiebre, así como encefalopatía hepática referida por los 
acompañantes. 

En la exploración física de pacientes con distensión abdominal los datos que más 
apoyan y hacen menos probable el diagnóstico de ascitis son: el signo de la ola (espe-
cificidad 92%, sensibilidad 50%, razón de verosimilitud: 5) y la ausencia de matidez en 
flancos (especificidad 69%, sensibilidad de 94%, razón de verosimilitud: 0.3) aumen-
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tando y disminuyendo la probabilidad pre-test en +30 y -25%, respectivamente (8). 
Se requieren al menos 1.5 L de líquido en cavidad peritoneal para la detección clínica 
de matidez en flancos y 2 L para matidez cambiante, disminuyendo el rendimiento de 
estos hallazgos en pacientes obesos (9). 

Ultrasonido abdominal
El uso de ultrasonido (USG) es recomendado por la European Association for the Study 
of the Liver (EASL) en todo paciente con ascitis de reciente diagnóstico, su utilidad 
radica en la confirmación de ascitis, el diagnóstico diferencial con entidades similares 
(pseudoascitis) y en ocasiones para orientar el diagnóstico etiológico de ésta (datos 
de daño hepático crónico) (10). En función de los hallazgos clínicos e imagenológi-
cos, la ascitis se clasifica en 3 grados, cada uno, con implicaciones terapéuticas (10). 

Paracentesis
La herramienta diagnostica más útil, rápida y costo efectiva, es el análisis de líquido 
peritoneal, mediante la realización de paracentesis diagnóstica y/o terapéutica.
Indicaciones:

1. Diagnóstica: 
a.	 Ascitis de reciente diagnóstico.
b.	 Pacientes con cirrosis y ascitis que requieren hospitalización, ya que dismi-

nuye la mortalidad (11).
c.	 Pacientes cirróticos con ascitis y fiebre, leucocitosis, dolor abdominal, ence-

falopatía, lesión renal aguda o acidosis metabólica. 
En todos los casos se requiere una ascitis grado II a III.

2. Terapéutica:
a.	 Pacientes con ascitis grado III con o sin criterios de refractariedad. 

Las complicaciones se presentan con baja frecuencia (~1%), siendo la más común la 
fuga persistente de líquido de ascitis, y dentro de las más importantes está la disfun-
ción circulatoria post-paracentesis que se asocia a hipotensión, hiponatremia y sín-
drome hepato-renal, lo cual se previene con la infusión de albúmina en paracentesis 
de gran volumen (>5 L). 

Entre otras menos comunes están: infección localizada y hematoma de pared abdo-
minal, lesión de órganos intra-abdominales, punción de arteria epigástrica inferior 
y hemorragia intra-abdominal, la cual ocurre en menos de 0.2% (12), esto último, a 
pesar de que aproximadamente 70% de los pacientes tiene algún grado de coagu-
lopatía, por lo que no se recomienda la transfusión de hemoderivados previo al pro-
cedimiento, en pacientes con tiempos de protrombina y tromboplastina hasta dos 
veces el límite superior normal y plaquetas >50,000 (12). La única contraindicación 
absoluta para su realización es la presencia de coagulación intravascular diseminada 
o hiperfibrinólisis (<1 de cada 1,000 pacientes) (13). 
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El USG para guiar el procedimiento se asocia a mayores tasas de éxito, sin disminuir 
el riesgo de complicaciones, y con base en referencias anatómicas, el mejor sitio de 
punción es el cuadrante inferior izquierdo, ya que cuenta con un grosor de pared 
abdominal menor y una mayor cantidad de líquido (23). 

ANÁLISIS DEL LÍQUIDO DE ASCITIS. ABORDAJE SISTEMATIZADO POR PASOS:

1er paso: Aspecto macroscópico.
En población con CH, un aspecto transparente, discretamente amarillo correlacio-
na con cuentas <250/mm3 de neutrófilos; opacidad con >250 cel/mm3. Los líquidos 
sanguinolentos pueden corresponder a etiología traumática, carcinoma hepatoce-
lular, carcinomatosis peritoneal y a tuberculosis peritoneal, esta última en <5%. Una 
apariencia lipídica se asocia a concentraciones de triglicéridos elevadas, haciendo 
sospechar de ascitis quilosa secundaria a afección del ducto torácico. Una aparien-
cia café-obscuro del líquido con concentraciones altas de bilirrubinas usualmente 
indica perforación biliar, mientras que la ascitis negra sugiere carcinomatosis por 
melanoma maligno (15).

2do paso: Determinación del GASA. 
Se recomienda solicitar, de forma rutinaria, citoquímico (conteo celular con diferen-
cial, albúmina, proteínas totales), así como cultivo en medio para aerobios, anaero-
bios y albúmina sérica para el cálculo del gradiente albúmina sérica-ascitis (16). Un 
valor ≥1.1 g/dl posee una sensibilidad de 95% para el diagnóstico de hipertensión 
portal (HTP) debida a cirrosis hepática en 81% de los casos; por otro lado, un valor 
<1.1 correlaciona con causas no relacionadas a HTP (17). 

Grado de ascitis Definición Tratamiento

I Ascitis leve sólo 
detectable por USG

Restricción de la ingesta 
de sodio

II Ascitis moderada evidente 
clínicamente

Restricción de la ingesta 
de sodio y diuréticos

III Ascitis voluminosa o a 
tensión

Paracentesis de gran 
volumen con uso de 
albumina o TIPS

Tabla 1. Grado de ascitis y tratamiento propuesto

En 5% de casos coexisten causas de ascitis relacionada y no relacionada a HTP, sin em-
bargo, el GASA se mantiene ≥1.1 (ej. PBE). A diferencia de lo que sucede en el derrame 
pleural, el GASA no se modifica con el uso crónico de diuréticos o con reanimación 
hídrica intensiva. El rendimiento de esta prueba disminuye cuando las muestras de 
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ascitis y séricas no son tomadas en conjunto. Cuando se sospecha de ascitis de ori-
gen cardiaco (HTP post-sinusoidal), con GASA ≥1.1, se emplean las proteínas totales 
(PT), utilizando un corte <2.5 g/dl y ≥2.5 g/dl para diferenciar etiología cirrótica de 
cardiaca, respectivamente (18).

3er paso: Conteo celular con diferencial y cultivos.
La determinación de neutrófilos y cultivos es útil para el diagnosticó de PBE en el con-
texto de CH. Se ha demostrado que un valor de corte de >250 polimorfonucleares/
mm3 correlaciona con crecimiento bacteriano en 80% de los casos (19). Hay que tener 
en cuenta que la positividad de estas pruebas está presente también en peritonitis 
secundaria, en donde lo habitual es el aislamiento polimicrobiano. Así pues, se tienen 
las siguientes combinaciones de resultados y su interpretación. 

4do paso. Análisis complementarios.
Los estudios complementarios en líquido de ascitis deben ser solicitados de acuerdo 
con la sospecha clínica (20).

Etiologías

GASA > 1.1 (hipertensión portal) GASA < 1.1 (No relacionada con 
hipertensión portal)

Obstrucción pre sinusoidal:
- Trombosis portal o de vena esplénica, 

esquistosomiasis, sarcoidosis

Infección: 
- Tuberculosis, clamidia/gonorrea 

(síndrome de Fitz-Hugh-Curtis)

Obstrucción sinusoidal: 
-Cirrosis (incluida PBE), hepatitis aguda y 

malignidad (primaria o metastásica)

Malignidad:
-Carcinomatosis peritoneal, ascitis 

quilosa (linfoma), Síndrome de Meigs 
(tumor ovárico)

Obstrucción pos sinusoidal:
-Falla cardiaca derecha (pericarditis 

constrictiva), síndrome de Budd-Chiari, 
síndrome obstructivo sinusoidal

Inflamación no infecciosa:
-Pancreatitis, obstrucción intestinal

Estados de hipoalbuminemia:
-Síndrome nefrótico, enteropatía 

perdedora de proteínas

Tabla 2. Etiologías de acuerdo con el GASA
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Conteo celular con diferencial
 y cultivos de líquido de ascitis

Interpretación

PMN > 250 cel/mm3 + cultivo positivo monomicrobiano PBE

PMN > 250 cel/mm3 + cultivo negativo Ascitis neutrocítica

PMN < 250 cel/mm3 + cultivo positivo monomicrobiano Bacteriascitis

PMN > 250 cel/mm3 + cultivo positivo polimicrobiano Peritonitis secundaria

Tabla 3.  Interpretación del líquido de ascitis 
de acuerdo con el conteo celular y cultivos

CLASIFICACIÓN DE ASCITIS EN EL PACIENTE CIRRÓTICO

Ascitis no complicada: aquella sin antecedentes de PBE, síndrome hepato-renal 
(SHR) o ascitis refractaria (AR). Para su manejo, se divide en los 3 grados previamente 
citados (tabla 1).

Ascitis complicada: aquella relacionada a PBE, SHR o ascitis refractaria.

Ascitis refractaria: está presente en 10% de los pacientes con cirrosis. Es la ascitis que 
no puede ser eliminada o cuya recurrencia (por ejemplo, tras paracentesis terapéutica) 
no puede ser evitada mediante tratamiento médico. El término ascitis refractaria in-
cluye dos subtipos: ascitis resistente (a pesar de diuréticos a dosis máximas) y la ascitis 
intratable (complicaciones inducidas por diuréticos).

Ascitis resistente: es la ascitis que no puede ser eliminada o cuya recurrencia no puede 
ser evitada debido a una falta de respuesta a la restricción de la ingesta de sodio (<80 
mmol/día) y dosis máxima de diuréticos (espironolactona 400 mg/día y furosemide 
160 mg/día). Los pacientes deben ser tratados al menos durante una semana para 
poder ser clasificados dentro de este rubro.

Ascitis intratable: es la ascitis que no puede ser eliminada o cuya recurrencia no puede 
ser evitada debido al desarrollo de complicaciones inducidas por diuréticos (desarro-
llo de encefalopatía hepática, elevación de creatinina >2 mg/dL, sodio sérico menor 
de 120 mmol/L o potasio sérico >6 mmol/L) que impiden el uso de dosis efectivas de 
estos fármacos.

Recurrencia temprana: reaparición de ascitis grado 2 (moderada) o 3 (masiva o a ten-
sión) dentro de las cuatro semanas después de su eliminación por paracentesis (10).
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TRATAMIENTO DE LA ASCITIS NO COMPLICADA

El manejo de estos pacientes es fundamentalmente ambulatorio. El objetivo es lograr 
un balance de sodio negativo, disminuyendo la ingesta y aumentando la excreción 
renal mediante el uso de diuréticos. 

El tratamiento debe ser escalonado, de acuerdo con el grado de ascitis encontrado:

Ascitis Grado I
Restricción del sodio de la dieta
Reducir la ingesta de sodio de la dieta a 80-120 mmol/día, lo cual equivale a 2 g de Na 
o entre 4.6 y 6.9 g de sal de mesa. Esto generalmente corresponde a la recomendación 
de no añadir más sal a los alimentos.
Restricción de agua en la dieta:
La restricción de agua no se recomienda y sólo debe considerarse en caso de hipona-
tremia <125 mmol/L, situación que se presenta en 5.7% de los pacientes (21).

Ascitis Grado II
Usó de diuréticos
Además de la restricción de sodio previamente mencionada, el tratamiento de pri-
mera línea en ascitis grado II son los diuréticos. Debido al hiperaldosteronismo se-
cundario como principal mecanismo ascitógeno, se prefiere el uso de antagonistas 
de aldosterona en monoterapia, sobre los diuréticos de asa en ascitis de primera 
vez, titulando la dosis cada 7 días (100 mg por semana de espironolactona hasta 
dosis máxima de 400 mg). En caso de falta de respuesta (definida como reducción 
de peso <2 kg por semana) o desarrollo de hipercalemia, se prefiere el uso combi-
nado de antagonista de aldosterona con diurético de asa (furosemida 40 mg por 
semana hasta dosis máxima de 160 mg) manteniendo una relación 5:2 entre el 
antagonista de aldosterona y el diurético de asa para mantener la normocalemia. 
El objetivo es lograr el peso seco del paciente, con una pérdida de peso de 500 g 
al día en ausencia de edema periférico y 1 kg al día en presencia de éste. Una vez 
que el peso seco del paciente se ha logrado (no edema de miembros inferiores, no 
ascitis), la dosis del diurético se disminuye a la mínima eficaz para mantener dicha 
meta, reduciendo los efectos adversos asociados a su uso.

La posología se da en dosis única por las mañanas mejorando el apego terapéutico y 
reduciendo la nicturia asociada al uso dos veces al día (22).

Respuesta al tratamiento
En pacientes en donde no se obtiene la disminución de peso deseada a pesar del au-
mento de la dosis del diurético, se debe determinar el cociente Na/K en muestra de 
orina aislada o la concentración de Na en orina de 24 h, ambas determinaciones equi-
valentes; en donde valores >1 o >78 mmol/día, respectivamente, en pacientes que no 
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están perdiendo peso, traducen un mal apego a la dieta hiposódica, no debiendo con-
siderar a estos pacientes como ascitis resistente a diuréticos. Por lo contrario, pacientes 
con cociente Na/K <1 o excreción de Na urinario <78 mmol/día que no pierden peso, 
deben intentar subir la dosis del diurético hasta dosis máximas, considerando ascitis 
resistente en aquellos que persisten con dichos valores en los índices urinarios a pesar 
de la dosis máxima de diurético.

Para valorar si se llevó a cabo una adecuada recolección de orina en 24 h, se debe me-
dir la creatinina (Cr), en donde se espera que los hombres excreten >15 mg de Cr por 
kg/día y mujeres >10 mg de Cr por kg/día (23).

Complicaciones y contraindicaciones de los diuréticos 
Las complicaciones asociadas son: lesión renal aguda, encefalopatía hepática, des-
equilibrio hidroelectrolítico, ginecomastia y calambres musculares. La lesión renal 
aguda está asociada a la depleción de volumen intravascular secundaria a una te-
rapia excesiva con diurético, estando contraindicado su uso cuando la Cr es >2 mg/
dl. El mecanismo por el cual el uso de diuréticos precipita encefalopatía hepática es 
aún desconocido, debiendo suspender su uso en presencia de ésta. La hipercalemia 
ocurre habitualmente con el uso de antagonistas de aldosterona, contraindicándose 
su uso cuando el K sérico es >6 mmol/L. Por otro lado, la hipocalemia se asocia al uso 
de diuréticos de asa, estando contraindicado su uso con valores <3 mmol/L. La hipo-
natremia es otra complicación frecuente, recomendándose el retiro de los diuréticos 
con niveles <125 mmol/L. La ginecomastia es común con el uso de espironolactona, 
aunque usualmente no se requiere la suspensión del fármaco, utilizándose eplereno-
na cuando los síntomas son muy molestos. Por último, el uso de diuréticos se asocia 
al desarrollo de calambres musculares, recomendándose disminuir la dosis o incluso 
suspenderlos cuando son graves (10). 

Precauciones con el uso de otros medicamentos
La presión arterial media (PAM) en pacientes con cirrosis es un factor pronóstico inde-
pendiente, con una supervivencia de 70% a un año en pacientes con PAM >82 mmHg 
en comparación con 40% en aquellos con PAM <82 mmHg.

Por dicho motivo, aquellos medicamentos que disminuyen la PAM se evitan en estos 
pacientes; estos fármacos incluyen a los inhibidores de enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y los beta bloqueadores (BB), sobre todo los no selectivos (propranolol), 
los cuales deben ser evitados en ascitis refractaria (16).

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se asocia a lesión renal aguda, hipo-
natremia y resistencia a diuréticos, por lo que su administración debe ser evitada, a 
menos de que el beneficio supere el riesgo (uso de aspirina en prevención secundaria 
de cardiopatía isquémica) (10).
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Ascitis Grado III 
Paracentesis evacuadora 
La paracentesis evacuadora es el tratamiento de elección para la ascitis grado III, de-
biendo continuar la terapia con diuréticos posterior a su realización, ya que su sus-
pensión se ha asociado a recurrencia temprana en 93% de los casos vs. 18% de los 
que continúan. La paracentesis evacuadora <5 L puede ser realizada de forma segura, 
sin la necesidad de uso de albúmina IV para expansión intravascular, mientras que en 
extracciones >5 L se recomienda la expansión con albúmina a razón de 6-8 gr/L ascitis 
removido, para disminuir el riesgo de disfunción circulatoria post-paracentesis (20). 
Dado el costo de la albúmina, se realizó un estudio que comparó la expansión IV con 
albúmina de 8 gr/L vs. 4 gr/L, sin encontrar diferencias en la incidencia de disfunción 
circulatoria, porcentaje de supervivencia y recurrencia de la ascitis a 6 meses de segui-
miento, lo cual podría ser útil en pacientes con escasos recursos económicos (24). La 
infusión se lleva a cabo durante o inmediatamente después de la paracentesis. 

TRATAMIENTO DE ASCITIS REFRACTARIA

Paracentesis de gran volumen
El tratamiento de elección es la realización de paracentesis de gran volumen (>5 L) 
seriadas, asociada a la administración de albúmina, esto disminuye la hiponatremia, 
lesión renal aguda y encefalopatía hepática. La EASL recomienda continuar el uso de 
diuréticos sólo si existe una excreción de Na >30 mmol/día durante el uso de éstos. 
Pacientes que requieren paracentesis de aproximadamente 10 L en intervalos <2 se-
manas claramente no están siguiendo la dieta. Las consecuencias de paracentesis 
seriadas son la depleción de proteínas, que agrava la desnutrición y predispone a 
infecciones. Por otra parte, 21% de los pacientes con ascitis refractaria muere dentro 
de los 6 meses posteriores al diagnóstico, por lo que su referencia a un centro con 
capacidad de trasplante no debe ser retrasada (10).

Cortocircuitos peritoneo-venosos
Se trata de una válvula unidireccional que permite el paso de ascitis en sentido as-
cendente, pero impide el reflujo de sangre al interior del segmento intravenoso de la 
prótesis. A menudo se presenta obstrucción al flujo con una frecuencia de 40% duran-
te los primeros 6-9 meses tras su colocación, teniendo un papel muy pequeño en el 
tratamiento de ascitis refractaria (16).

Cortocircuitos porto sistémicos transyugulares (TIPS)
Se trata de un cortocircuito creado entre la vena porta (alta presión) y vena hepática 
(baja presión), cuya principal indicación es el tratamiento de ascitis refractaria que re-
quiere más de 3 paracentesis por mes o paracentesis fallida (ascitis loculada), siendo 
más eficaz en el control de la ascitis en comparación con paracentesis de gran volu-
men repetidas, sin diferencias en mortalidad (16).
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Complicaciones y contraindicaciones del TIPS
Los TIPS se asocian con 30%-50% de desarrollo de encefalopatía hepática. La trom-
bosis y estenosis del stent ocurre en 80% de los casos cuando no está cubierto con 
politetrafluoroetileno (10, 16). Otras complicaciones incluyen enfermedad cardiopul-
monar o anemia hemolítica. Las contraindicaciones del TIPS incluyen: encefalopatía 
hepática > grado 2 o persistente, Child-Pugh >11 pts, INR >2, lesión renal, bilirrubinas 
totales >5 mg/dl, infección bacteriana e insuficiencia cardiaca y respiratoria (25).

TRATAMIENTOS FUTUROS

El agonista alfa 1 adrenérgico, midodrine, ha demostrado mejorar la función renal y 
circulatoria en pacientes con y sin ascitis refractaria en un estudio piloto y un ensayo 
clínico pequeño (26), sin embargo, estudios aleatorizados controlados más grandes 
aún no se han llevado a cabo para emitir alguna recomendación.

En estudios aleatorizados fase 3, controlados por placebo, de satavaptan combinado 
con diurético, fallaron en demostrar un beneficio en control de ascitis, asociándose a 
un incremento de la morbi-mortalidad (27).

El sistema Alfapump® ha sido desarrollado como una nueva opción para el trata-
miento de ascitis refractaria, diseñado para movilizar la ascitis de la cavidad perito-
neal a la vejiga urinaria, eliminándose por uresis. Un ensayo clínico, controlado, mul-
ticéntrico llevado a cabo en 2017, comparó el sistema Alfapump® con paracentesis 
de gran volumen como tratamiento estándar de ascitis refractaria, encontrando que 
el tiempo medio a la primera paracentesis evacuadora (objetivo primario) fue mayor 
en el sistema Alfapump comparado con el tratamiento estándar, así como mejor ca-
lidad de vida, mejoría en los parámetros nutricionales e índice de masa corporal (ob-
jetivos secundarios), aunque con más incidencia de efectos adversos como lesión 
renal aguda en el postoperatorio inmediato y reintervención asociados a problemas 
de la bomba, todos éstos tratables en la mayoría de los casos (28).
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes con enfermedad hepática pueden desarrollar disfunción neurológica por 
múltiples mecanismos, tanto directamente imputables a la hepatopatía, así como a in-
fecciones, inflamación, hemorragia de tubo digestivo u otras comorbilidades. A pesar 
de que en las últimas tres décadas hemos visto una serie de avances en el entendimien-
to y manejo de la encefalopatía hepática, los pacientes con disfunción hepatocelular 
son más susceptibles a desarrollar disfunción neurológica por causas no relacionadas a 
la hepatopatía que aquellos sin daño hepático subyacente. Es decir, los pacientes con 
hepatopatía pueden presentar alteraciones metabólicas, vasculares, hidroelectrolíticas, 
infecciosas, tumorales o inflamatorias que desencadenen alteraciones neuro-psiquiá-
tricas de manera independiente a la falla hepática. Este capítulo se enfoca en hacer una 
revisión concisa de encefalopatía hepática y su diagnóstico diferencial.

ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA

La encefalopatía hepática (EH), una alteración neurológica asociada a daño hepático 
tanto agudo como crónico, es una de las complicaciones más frecuentes –y temidas– 
de las enfermedades hepáticas crónicas, dado que tiene implicaciones directas sobre 
la calidad de vida y sobrevida del paciente, además de afectar directamente su círculo 
de familiares y cuidadores. A pesar de no haber consenso sobre su clasificación, la EH 
es el patrón de disfunción cerebral más reconocido en hepatopatías. Se calcula que 
hasta 80% de los pacientes con cirrosis puede tener EH mínima, es decir, alteraciones 
cognitivas subclínicas en ausencia de un patrón franco de encefalopatía. En el mismo 
sentido, a pesar de que un paciente puede desarrollar EH de manera independiente 
al grado de disfunción hepática, la severidad de la hepatopatía se correlaciona con la 
prevalencia de EH abierta (clínicamente manifiesta) (1).

La EH comprende un espectro amplio de manifestaciones neurológicas y psiquiátri-
cas una vez excluidas otras causas potenciales de falla neurológica. La EH se divide 
en tres tipos de acuerdo con la hepatopatía asociada: tipo A (Aguda, asociada a falla 
hepática aguda); tipo B (Bypass, asociada a derivación porto-sistémica sin enferme-
dad hepatocelular intrínseca); y tipo C (Cirrosis, asociada a hipertensión portal y de-
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rivaciones porto-sistémicas). Con respecto a la gravedad, existen dos clasificaciones 
de EH usadas comúnmente: la clasificación de West Haven (CWH) y la de la Sociedad 
Internacional de Encefalopatías Hepáticas y Metabolismo de Nitrógeno (ISHEN, por 
sus siglas en inglés). Ambas clasificaciones son semi-cualitativas y, por ende, imper-
fectas, pero ayudan a homogeneizar la evaluación de EH.

Clasificación de EH
Cuadro clínico

West Haven ISHEN

Grado 0 Sin alteración • Paciente con evaluación normal

EH mínima

Encubierta

• Sin alteración clínica, pero 
con pruebas neuropsicológicas 

alteradas

Grado 1

• El paciente se encuentra 
orientado, pero tiene 

alteraciones cognitivas respecto 
a su estado basal

Grado 2

Abierta

• Hay desorientación en tiempo
• Letargo, dispraxias, asterixis

Grado 3

• Hay desorientación espacial
• Somnolencia y alteraciones 

conductuales manifiestas

Grado 4 • Paciente en coma; no hay 
respuesta a estímulos

Tabla 1. Escalas y manifestaciones clínicas de EH

Fisiopatogenia
Aunque la fisiopatogenia de la EH no se comprende del todo, se han identificado 
algunos factores que además sirven como blancos terapéuticos.

Hiperamonemia: la disfunción hepática altera la capacidad de depuración de produc-
tos de degradación proteica; ante un exceso de nitrógeno ureico y amonio en circula-
ción, los astrocitos (al ser las únicas células cerebrales con capacidad de degradación 
de amonio y glutamato mediante la enzima sintetaza de glutamina) capturan y me-
tabolizan parte del amonio, generando glutamina. La glutamina retenida dentro del 
astrocito tiene un alto poder osmótico, lo que genera edema celular y eventualmente 
edema citotóxico cerebral. Además, el aumento de amonio y glutamina en el cerebro 
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puede disparar otros fenómenos, incluyendo alteraciones en la función mitocondrial, 
estrés oxidativo, o magnificación de señales GABA-érgicas (inhibitorias).

Inflamación: los pacientes con hepatopatías crónicas tienen una mayor susceptibi-
lidad a infecciones graves y sepsis. Sin embargo, en ausencia de una respuesta in-
flamatoria generalizada aparente, la translocación bacteriana intestinal puede dar 
como resultado el incremento en circulación de citocinas inflamatorias tales como 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucina (IL)-6. La inflamación persisten-
te en conjunto con otras alteraciones inflamatorias y osmóticas puede aumentar la 
permeabilidad de la barrera hemato-encefálica, permitir el paso de TNF-α e IL-6 al 
sistema nervioso central (SNC), alterar la homeostasis de la microglía y otras células 
inflamatorias cerebrales, generando disfunción neurológica.

Alteraciones de sodio: como se comentó anteriormente, el exceso de amonio resulta 
en acumulación celular de glutamina, lo que genera edema de astrocitos. Sin embar-
go, los pacientes con daño hepático crónico pueden tener hiponatremia debida tanto 
al uso de diuréticos como a alteraciones en el osmostato. El aumento de agua libre 
puede aumentar el edema astrocítico disparado por el aumento en glutamina.

Tratamiento
Un punto clave es identificar y tratar con prontitud cualquier desencadenante apa-
rente. Los desencadenantes más comunes son infecciones y sepsis, hemorragia di-
gestiva, constipación y alteraciones hidroelectrolíticas. Sin embargo, en la mayoría de 
los casos, no hay un desencadenante aparente.

La terapia dirigida se enfoca en aumentar el tránsito intestinal mediante el uso de 
lactulosa, un disacárido no absorbible que aumenta la velocidad de tránsito intestinal 
por mecanismos osmóticos. Por otra parte, la adición de rifaximina, un antibiótico no 
absorbible, reduce la sobrepoblación intestinal que genera parte de la sobrecarga de 
amonio (2). Su uso ha demostrado no sólo reducir la incidencia de nuevos episodios 
de EH, sino además reducir el riesgo de hospitalización debida a EH. Otro brazo tera-
péutico es la administración de L-ornitina L-aspartato (LOLA), que es útil en pacientes 
que no han respondido a las medidas terapéuticas antes mencionadas (1, 3). Por otra 
parte, es importante no restringir el consumo proteico, pues la restricción de proteína 
en la dieta no tiene ninguna ventaja real, pero sí desventajas, incluyendo un mayor 
catabolismo muscular que genera sarcopenia y un incremento paradójico de amonio.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS 
EN HEPATOPATÍAS

La falla hepática y la cirrosis tienen repercusiones sistémicas complejas, en particu-
lar aquellas que atañen al sistema nervioso, independientemente de que el daño 
hepático se pueda deber a una plétora de causas. En el contexto de disfunción del 
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sistema nervioso en un paciente con falla hepática, debemos considerar los potencia-
les efectos de la enfermedad de base que lesionó al hígado como causantes de daño 
neurológico de manera independiente a la hepatopatía. El abuso de alcohol es uno 
de los ejemplos más claros a este respecto, aunque los diferentes virus hepatótrofos, 
o alteraciones metabólicas (por ejemplo, la enfermedad de Wilson) tienen el potencial 
de dañar al sistema nervioso de manera independiente a la falla hepática. Consecuen-
temente, es imprescindible un abordaje diagnóstico meticuloso que permita al clínico 
establecer el diagnóstico etiológico de manera certera y, por ende, brindar el trata-
miento más adecuado (4, 5).

Enfermedad de Wilson
La enfermedad de Wilson es un trastorno autosómico recesivo, caracterizado por 
una mutación en el gen ATP7B. Este último es una parte fundamental del meta-
bolismo de cobre. Específicamente, este gen codifica la proteína ATP-asa 2 trans-
portadora de cobre, encargada de mediar la excreción de cobre. Hay al menos 250 
mutaciones identificadas que dan como resultado la acumulación de cobre en el 
hepatocito, provocando daño mitocondrial y, de manera secundaria, daño oxidati-
vo y muerte de los hepatocitos. Esto incrementa el cobre circulante, que se deposita 
en los núcleos basales. El cobre liberado también puede sobrecargar al túbulo proxi-
mal del riñón, la córnea, la membrana de Descemet (dando el característico anillo 
de Kayser-Fleischer), así como a los eritrocitos (generando hemólisis). Asimismo, la 
producción de la ceruloplasmina se verá disminuida.

Las manifestaciones clínicas suelen iniciar en la adolescencia con afección hepática 
variable (desde hepatomegalia asintomática y transaminasemia, hasta falla hepática 
fulminante), hipertensión portal o sangrado de tubo digestivo. Los síntomas neu-
rológicos aparecen más tardíamente, en la segunda y tercera décadas de la vida. El 
cuadro neurológico también es variable, con presencia común de disartria, disfagia 
y sialorrea debido a distonía en los músculos bulbares. Adicionalmente, puede haber 
fenómenos distónicos de las extremidades, temblor y parkinsonismo, ataxia de la 
marcha y del lenguaje, e incluso alteraciones autonómicas. Por último, puede haber 
alteraciones en los movimientos oculares con sacadas horizontales y restricción a la 
supraducción de la mirada. Además de la afección neurológica, suele haber trastor-
nos psiquiátricos tales como depresión, trastorno por déficit de atención, o conduc-
ta obsesiva e impulsiva.

En la imagen de resonancia magnética (IRM) se pueden observar hipo intensidad 
y atrofia de los núcleos basales de manera bilateral, aunado a afección en el tallo, 
el cerebelo y la corteza en T1. En T2, se puede ver hiper intensidad en los núcleos, 
el tálamo y el tallo cerebral, así como la imagen de “cara de panda gigante” en el 
mesencéfalo.
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El diagnóstico de la enfermedad de Wilson debe ser considerado ante cualquier 
enfermedad hepática sin causa aparente, con alteración neurológica atípica (tem-
blor, parkinsonismo) y antecedentes familiares de fenómenos similares. Los niveles 
de ceruloplasmina inferiores a 200 mg/L se consideran anormales. No obstante, al 
ser un reactante de fase aguda, pueden estar falsamente elevados en trastornos 
inflamatorios o ante el uso de anticonceptivos orales. Asimismo, se puede medir 
el cobre libre sérico, que en enfermedad de Wilson suele ser mayor a 25 µg/dl. El 
cobre en orina de 24 horas también es útil, y su sensibilidad aumenta ante una 
prueba terapéutica con D-peniliamina. Ante la duda, se puede realizar una biopsia 
con tinciones de rodamina, o un estudio de captación de Cu-64. La identificación 
de mutaciones es una herramienta útil dado que permite tanto confirmar el diag-
nóstico como dar orientación familiar (5).

El tratamiento consiste en la disminución de los depósitos tóxicos de cobre median-
te restricción en el consumo dietético, la suplementación con zinc que compite por la 
absorción de cobre, así como con el uso de quelantes. Para reducir el aporte de cobre 
dietético se recomienda la abstención de chocolate, nueces e hígado y no usar uten-
silios de cobre. La D-penicilamina fue el primer quelante utilizado, siendo útil, pero 
a expensas de efectos adversos como hipersensibilidad y empeoramiento inicial de 
los síntomas neurológicos. Éstos pueden disminuirse usando incrementos graduales 
en la dosis, además de suplementar con piridoxina. Una alternativa más segura es la 
trientina, aunque no se consigue en México con facilidad. Dada la variedad de mani-
festaciones neurológicas, el manejo específico debe ser ajustado a las necesidades del 
paciente: por ejemplo, el manejo puede requerir de anticolinérgicos, benzodiacepinas, 
otros antiepilépticos, toxina botulínica, así como una combinación de dichos agentes.

Como último recurso, el trasplante hepático está indicado en falla hepática fulminante 
o progresiva, o un deterioro neurológico refractario a quelantes. Con un tratamiento 
oportuno, estos pacientes pueden tener una expectativa de vida normal.

Degeneración hepato-lenticular no wilsoniana
Este problema puede presentarse en cualquier paciente con daño hepático crónico. 
La sintomatología es compleja, por lo que se necesita tener presente a esta condición 
en cualquier paciente con falla hepática y manifestaciones neuro-psiquiátricas. Las 
manifestaciones más frecuentes incluyen parkinsonismo –particularmente temblor, 
movimientos coreicos y distonía, inestabilidad postural, ataxia, o una combinación de 
tales manifestaciones–, apatía, somnolencia o deterioro cognitivo.

La degeneración hepato-lenticular no wilsoniana suele diferenciarse de la enferme-
dad de Wilson, ya que la sintomatología neurológica comienza a una mayor edad, no 
hay antecedentes heredo-familiares sugerentes de una enfermedad genética, los es-
tudios de laboratorio no muestran alteraciones en el metabolismo de cobre, además 
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de que no hay anillo de Kayser-Fleischer. Además, aunque no contamos con datos 
epidemiológicos claros, se estima que en México es mucho más común la degenera-
ción no wilsoniana que la enfermedad de Wilson. La IRM muestra hiper intensidades 
en fase T1 en los ganglios basales. Las pruebas de laboratorio, además de alteraciones 
en la función hepática, pueden mostrar niveles séricos elevados de manganeso, poli-
citemia, niveles bajos de ferritina y elevación de la captación de hierro.

A diferencia de la enfermedad de Wilson, en donde el defecto se debe a la acumula-
ción de cobre, en la degeneración hepato-lenticular no wilsoniana se piensa que las 
alteraciones cerebrales son debidas a acumulación de manganeso. Independiente-
mente de la causa de daño hepático, en pacientes con cirrosis aumentan los niveles 
de manganeso, en particular en sujetos con cortocircuitos porto-sistémicos tanto 
espontáneos como terapéuticos.

La respuesta a levodopa suele ser poca o nula. La D-penicilamina suele ser inútil para 
disminuir la sintomatología neurológica; la quelación con ácido etilin-diamino-te-
tra acético (EDTA) puede aumentar la excreción urinaria de manganeso, mejorando 
transitoriamente la sintomatología neurológica. Aunque se trata de un problema 
neurológico progresivo e irreversible que puede ocurrir en presencia de grados di-
versos de alteración hepática, la progresión de la sintomatología puede detenerse y 
las manifestaciones ya instaladas revertirse –al menos parcialmente– después de un 
trasplante hepático. Es decir, en estos pacientes, el trasplante hepático es una estra-
tegia terapéutica crucial, sobre todo si la afección neurológica progresa con rapidez, 
independientemente de la necesidad de trasplante por causas hepáticas.

Degeneración hepatocerebral adquirida (DHA)
Se trata de un trastorno que se puede ver en el contexto de una enfermedad hepá-
tica avanzada, en particular ante la existencia de una derivación porto-sistémica. A 
pesar de que se desconoce su prevalencia exacta, se calcula que afecta alrededor de 
2% de los pacientes con cirrosis, lo que indica que se encuentra subdiagnosticada 
en la actualidad (6).

La DHA tiene un cuadro heterogéneo, en el que típicamente se observa parkinso-
nismo, ataxia y otros trastornos del movimiento como el temblor de intención. Es un 
trastorno insidioso o subagudo que puede tardar hasta décadas en desarrollarse pos-
terior a la disfunción hepática. Mientras que es comúnmente progresivo, en algunos 
casos puede haber una estabilidad clínica prolongada. Además, suele acompañarse 
de cambios en la cognición y el comportamiento. Es común la alteración en funciones 
ejecutivas, la apatía y el déficit de atención, sobre todo en el ámbito visual-especial. 
El trastorno de movimiento más característico de la DHA es la discinesia craneal, que 
incluye espasmos distónicos en los músculos faciales y oculares, así como disartria (7).
En contraste con la encefalopatía hepática, la DHA no suele cursar con cambios en el 
estado de consciencia. El parkinsonismo de la DHA es característicamente bilateral 
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y simétrico, con una evolución más rápida comparada con la enfermedad de Parkin-
son clásica, y con una mala respuesta a levodopa.

Se desconoce de manera puntual la patogenia, mas resulta imprescindible recalcar que 
la DHA se da principalmente en el contexto de una derivación porto-sistémica, por lo 
que se cree que se debe a la evasión hepática de sustancias neuroactivas. Los candida-
tos más prominentes son el amonio, los aminoácidos aromáticos y el manganeso (4).  

El diagnóstico de la DHA es difícil de establecer y el diagnóstico diferencial es muy 
extenso. Además, no existen pruebas diagnósticas definitorias. El hallazgo más es-
pecífico de la DHA es un aumento de la señal en los globos pálidos en IRM en fase 
T1, con imágenes típicamente normales en T2 y sin captación anormal de contraste.
La oclusión de las derivaciones portosistémicas es una opción a considerar, aunque 
puede empeorar el riesgo de hipertensión portal y sangrado variceal. Dado que no 
se han hecho ensayos clínicos controlados, no hay evidencia para recomendar un 
tratamiento en particular. Sin embargo, empíricamente, se han utilizado antago-
nistas dopaminérgicos para los síntomas discinéticos. Los pacientes con síntomas 
principalmente parkinsónicos suelen responder a agonistas dopaminérgicos y levo-
dopa. El tratamiento dirigido a la reducción de amonio no mejora los trastornos del 
movimiento. Algunos quelantes del manganeso como el EDTA y la trientina han sido 
utilizados, aunque sin un beneficio claro. Por último, aunque la DHA se consideraba 
una condición irreversible, se ha visto una mejoría sintomática posterior a un tras-
plante hepático (7, 8).

Mielopatía hepática
La mielopatía hepática está caracterizada por paraparesia espástica que suele 
respetar las vías sensitivas. En los cortes histológicos se observa una pérdida de 
mielina en los cordones laterales de la médula espinal. La IRM medular suele ser 
completamente normal al momento del diagnóstico, aunque ocasionalmente 
pueden verse imágenes sugerentes de desmielinización simétrica de los cordo-
nes laterales. Además, se puede encontrar un aumento de señal de T1 en ganglios 
basales –en particular el globo pálido– (9). 

A pesar de que el mecanismo es aún desconocido, la mielopatía hepática ocurre pri-
mordialmente en pacientes con derivaciones porto-sistémicas, por lo que es factible 
que se deba a la evasión hepática de algunos metabolitos como el amonio y el man-
ganeso. Una teoría alternativa establece que el daño medular puede estar mediado 
por isquemia, en el contexto de una disminución de flujo sanguíneo, mas esto es 
improbable por la evolución con afección generalmente motora pura, como por los 
hallazgos histopatológicos reportados. 

La reducción de niveles de amonio no ha mostrado ningún beneficio y, hasta el mo-
mento, la mejor alternativa es el trasplante hepático. En algunos casos, inclusive se ha 
revertido la paraparesia con un trasplante oportuno.
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CONDICIONES ESPECIALES EN QUE UN AGENTE DE DAÑO HEPÁTICO 
PUEDE CAUSAR DISFUNCIÓN CEREBRAL DE FORMA INDEPENDIENTE

Virus de la Hepatitis C (VHC)
Debido a su tendencia extrahepática, la infección por VHC es una enfermedad sis-
témica con un gran potencial de afectar al sistema nervioso, tanto central como 
periférico (10). El VHC puede infectar al sistema nervioso a través del endotelio 
vascular, al que ingresa mediante receptores virales, y se ha detectado RNA viral en 
las células gliales. Esto puede condicionar encefalomielitis, inflamación meníngea, 
mielitis transversa y deterioro cognitivo. El mecanismo del daño es multifactorial, 
pudiendo deberse a crioglobulinemia, inflamación sistémica, aterosclerosis, resis-
tencia a la insulina o a toxicidad viral directa (11).

Alrededor de 50% de los pacientes con infección por VHC padece crioglobulinemia 
con formación y depósito de complejos inmunes en las paredes vasculares. Estos de-
pósitos pueden causar oclusión directa, vasculitis, o una combinación que resulta en 
daño isquémico e incluso infartos cerebrales en el SNC o mononeuritis múltiple en el 
sistema nervioso periférico (SNP).

Debemos recordar que la afección cerebral del VHC no se limita a alteraciones neu-
rológicas, ya que la mitad de los pacientes tienen síntomas psiquiátricos, incluyendo 
alteraciones en la concentración, acortamiento del periodo de atención, depresión y 
otros síntomas somáticos inespecíficos como cefalea o mialgia.

El tratamiento de las complicaciones neurológicas del VHC va dirigido a la infección 
en sí, y desde que existe un tratamiento antiviral efectivo (y curativo para la mayoría 
de las personas infectadas) se espera que la incidencia de crioglobulinemia y altera-
ciones neurológicas disminuya de manera rápida. Sin embargo, en aquellos pacientes 
con erradicación viral efectiva en quienes ya existe daño neurológico, la posibilidad 
de recuperación funcional es limitada. Además, en pacientes con crioglobulinemia, 
puede ser útil el uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 (como Rituximab) de 
manera independiente al manejo antiviral (12).

Encefalopatía alcohólica 
En México, el abuso del alcohol representa la causa más importante de cirrosis 
(39.5%). El daño cerebral mediado por alcohol puede coexistir con la encefalopatía 
hepática. Una descripción completa de los síndromes neurológicos asociados a alco-
hol va más allá de los objetivos de este capítulo. No obstante, es prudente recordar la 
encefalopatía de Wernicke, el síndrome de Korsakoff y la enfermedad de Marchiafa-
va-Bignami. Adicionalmente, debemos recordar que el uso crónico de alcohol puede 
causar demencia, degeneración cerebelosa y la mielopatía (13).
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Enfermedad vascular cerebral en pacientes con daño hepático
La enfermedad vascular cerebral (EVC) es más común en pacientes con daño hepá-
tico que en poblaciones no hepatópatas. En una cohorte de pacientes con cirrosis 
hepática en Estados Unidos, se observó que la incidencia de infartos cerebrales fue 
de 2.17%, comparada con 1.11% de pacientes no cirróticos. A pesar de que la EVC más 
común fue de causa isquémica, el daño hepático aumenta también la EVC hemorrági-
ca (13). Adicionalmente, se ha observado que los pacientes cirróticos tienen mayores 
tasas de mortalidad en el caso de enfermedad vascular cerebral (14).

El incremento en la incidencia de EVC en cirróticos puede deberse a alteraciones en 
la homeostasis inmunológica inherente a la cirrosis, alteraciones en la coagulación, o 
directamente a los factores que dieron lugar a la cirrosis en primera instancia, como 
el etilismo y la infección por el virus de la hepatitis C (15).

Trastornos metabólicos en la falla hepática
La falla hepática es caracterizada por una vulnerabilidad aumentada a trastornos 
electrolíticos y metabólicos que pueden verse reflejados en el sistema nervioso cen-
tral. Verbigracia, tanto la hiponatremia como la hipoglicemia pueden debutar con 
síntomas neurológicos y es imperativa su consideración en el diferencial.

La disminución en el volumen arterial efectivo circulante secundario a vasodilatación 
sistémica que puede verse en la falla hepática se compensa con un aumento en el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona y aumento en la secreción hipofisiaria de 
vasopresina. Al disminuir la capacidad para excretar agua en el túbulo colector, ésta 
se retiene y diluye el sodio sérico, dando lugar a una hiponatremia (16). Las manifes-
taciones neurológicas de la hiponatremia varían en función de su velocidad de ins-
tauración, de manera que una hiponatremia crónica será menos aparatosa que una 
aguda. En la hiponatremia crónica los síntomas neurológicos son más insidiosos. En 
contraste, en el caso de una instauración aguda, suele haber manifestaciones neuro-
lógicas graves, como crisis convulsivas o pérdida del estado de alerta. 

Los trastornos en la regulación de la glucosa sanguínea frecuentemente coinciden 
con la falla hepática. Conforme avanza la disfunción hepática, la capacidad para rea-
lizar gluconeogénesis se altera. Esto resulta problemático, en particular en pacientes 
con diabetes mellitus concomitante, ya que los requerimientos de insulina e hipo-
glucemiantes pueden ser menores, junto con su metabolismo. Esto predispone al 
hepatópata a episodios de hipoglucemia, por lo que en el paciente hepatópata con 
cambios en el estado de alerta o crisis convulsivas de novo, el primer paso es descar-
tar hipoglucemia (17). Finalmente, consideramos relevante recalcar que el manejo 
de crisis convulsivas en un paciente con falla hepática es complejo y el fármaco a 
usar tiene que ser elegido cuidadosamente, ya que algunas benzodiacepinas como 
el diazepam y el clordiazepóxido y algunos antiepilépticos como el valproato, el fel-
bamato y la fenitoína son de metabolismo hepático.
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INTRODUCCIÓN

La cirrosis hepática (CH) se ubica dentro de las primeras causas de mortalidad en el 
mundo, presentando un aumento en el número de muertes de 676,000 en 1980 a 
1,029,042 muertes en 2010 (1). En su etapa compensada, la CH puede permanecer 
asintomática durante años hasta que surge un evento de descompensación, una vez 
ocurrido esto, la supervivencia disminuye dramáticamente, siendo menor a 16% en 
5 años (2). La causa de muerte más común en estos pacientes es el desarrollo del 
síndrome conocido como “falla hepática aguda sobre crónica” (ACLF, por sus siglas 
en inglés), una entidad de la que recientemente se han establecido escalas para su 
diagnóstico y que frecuentemente es precipitada por infecciones bacterianas (3). Los 
pacientes con cirrosis tienen un riesgo elevado para el desarrollo de infecciones bac-
terianas, siendo especialmente susceptibles aquellos con cirrosis avanzada, ascitis, 
sangrado variceal, disminución de la concentración de proteínas en ascitis y antece-
dente de peritonitis bacteriana espontánea (PBE) (4). En las últimas dos décadas, al 
igual que en otras poblaciones, la prevalencia de infecciones provocadas por microor-
ganismos multidrogorresistentes (MDR) han aumentado (5), éstos se definen como 
aquellos microorganismos resistentes a tres o más familias diferentes de antibióticos 
incluyendo betalactámicos. La importancia de conocer la prevalencia de infecciones 
ocasionadas por microorganismos MDR radica en la elección de la antibioticoterapia 
empírica efectiva, ya que las recomendaciones actuales de las sociedades más impor-
tantes del estudio del hígado se basan en la alta susceptibilidad al tratamiento con 
cefalosporinas de tercera generación que presentaban las enterobacterias y estrep-
tococos no enterococcos (6-8); sin embargo, esta susceptibilidad ha cambiado y, por 
tanto, las recomendaciones de tratamiento empírico –uno de los factores cruciales en 
la diminución de mortalidad asociada a sepsis– deben cambiar (9). 

PATOGÉNESIS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS EN PACIENTES
CON CIRROSIS 

Muchos factores se ven involucrados en el desarrollo de infecciones bacterianas en los 
pacientes con cirrosis. Dentro de éstas se incluyen: inmunodeficiencia del paciente ci-
rrótico, cambios en la microbiota intestinal y el aumento en la permeabilidad intestinal. 



124

Estos factores en conjunto crean un escenario donde existe una mayor predisposi-
ción a la aparición de infecciones “comunes” a otros problemas médicos e infeccio-
nes espontáneas. 

Incremento en la permeabilidad intestinal. La mucosa intestinal impide la translocación 
bacteriana al funcionar como una barrera física con actividad biológica al producir 
inmunoglobulina A, lisozimas, defensinas, entre otros elementos. En los pacientes 
con cirrosis se ha observado un aumento en la permeabilidad de la mucosa debido a 
cambios en su estructura que provocan ensanchamiento de los espacios intercelula-
res, congestión vascular, edema de la lámina propia, por ejemplo, así como cambios 
producidos por el estrés oxidativo, inflamación local e hiperactividad del sistema ner-
vioso autónomo (4). 

Translocación bacteriana. Consiste en la migración de bacterias o productos bacte-
rianos del lumen intestinal a los ganglios linfáticos mesentéricos. La translocación 
bacteriana es común en pacientes con cirrosis y está implicada en la patogénesis 
de peritonitis bacteriana espontánea (PBE). Diversos estudios clínicos han sugerido 
que el sobrecrecimiento bacteriano incrementa la permeabilidad intestinal y dis-
minuye la motilidad intestinal, este sobrecrecimiento bacteriano, en conjunto con 
la presencia de cortocircuitos porto-sistémicos, pueden favorecer la aparición de 
bacteriemia espontánea (10, 11). 

Inmunodeficiencia en cirrosis. El hígado posee 90% de las células reticuloendoteliales, 
claves en el aclaramiento bacteriano. Los pacientes con cirrosis presentan una dismi-
nución en el número de células reticuloendoteliales, lo que disminuye el aclaramiento 
de endotoxinas y bacterias, la existencia de cortocircuitos porto-sistémicos disminuye 
la efectividad de dicho sistema y contribuye a la presencia de un estado pro-inflama-
torio con activación excesiva de citocinas (10). Se ha encontrado que los pacientes 
con CH tienen disminución en la quimiotaxis, fagocitosis, migración de monocitos y 
neutrófilos, hipocomplementemia, disminución en las concentraciones de inmuno-
globulinas y un estado de neutropenia provocado por hiperesplenismo y aumento de 
la apoptosis de neutrófilos. Además de estas características inherentes a los pacientes 
con CH, existen otros factores frecuentemente relacionados que pueden contribuir a 
la inmunodeficiencia como un pobre estado nutricional, uso de fármacos inmunosu-
presores, autoinmunidad y consumo de alcohol (4, 10, 11).

IMPLICACIONES DE LAS INFECCIONES EN LA CIRROSIS 

Una vez que los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) son reconocidos 
por el sistema inmunológico, inicia una cascada que culmina con la liberación de ci-
tocinas proinflamatorias y óxido nítrico causando vasodilatación, hipoperfusión, falla 
multiorgánica y muerte. Algunos autores consideran que la inflamación es el desenca-
denante principal de la ACLF. Existe evidencia de que los PAMP empeoran la vasodila-
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tación esplácnica, reducen la contractilidad cardiaca, inducen a la lesión renal aguda y 
edema cerebral. Así pues, las infecciones son el precipitante más común del síndrome 
hepato-renal y son frecuentemente ligadas a la encefalopatía hepática. En conjunto, 
estas alteraciones forman los componentes del ACLF (4). Sabiendo lo anterior, no es 
sorprendente encontrar que las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis au-
menten la mortalidad hasta 4 veces, falleciendo 30% de los pacientes cirróticos con 
sepsis en el primer mes y otro 30% en el primer año (11, 12). 

DIAGNÓSTICO DE INFECCIONES BACTERIANAS EN CIRROSIS 

Los datos clínicos y bioquímicos de infección en los pacientes con cirrosis pueden ser 
más sutiles y alrededor de 50% de las infecciones tienen presentaciones atípicas, ha-
ciendo que la identificación de éstas sea más difícil en esta población. En general, se 
recomienda la búsqueda de infección bacteriana en todos los pacientes cirróticos con 
descompensación hepática aguda. La proteína C reactiva y la procalcitonina han mos-
trado ser biomarcadores auxiliares útiles en el diagnóstico de infecciones bacterianas en 
pacientes con cirrosis, teniendo una mayor sensibilidad diagnóstica y mejor valor pre-
dictivo negativo cuando se usan en conjunto, asimismo, niveles séricos de PCR más ele-
vados correlacionan con una progresión más rápida hacia infecciones más graves (13). 

EPIDEMIOLOGÍA, TIPOS DE INFECCIONES Y RESISTENCIA BACTERIANA 
EN CIRROSIS 

Las infecciones bacterianas se presentan en 32%-34% de los pacientes cirróticos hos-
pitalizados, lo cual es 4-5 veces más frecuente comparado con los hospitalizados en 
general, son más frecuentes en aquellos hospitalizados por sangrado de tubo digesti-
vo y están relacionadas con 30%-50% de las defunciones en pacientes con cirrosis (11). 
De acuerdo con estudios prospectivos, las infecciones más frecuentes son: bacteriemia 
espontánea (37%-47%), infección de vías urinarias (32%-39%), neumonía (24%-29%), 
infección de tejidos blandos (5%-11%) y peritonitis bacteriana espontánea (8%-24%). 
Así como en otras poblaciones, en pacientes con cirrosis se ha encontrado un aumento 
en la frecuencia de infecciones ocasionadas por enterobacterias productoras de beta-
lactamasa de espectro extendido (BLES), Staphylococcus aureus meticilino resistente 
(SAMR) y Enterococcus faecium (4, 5, 14). Los factores de riesgo identificados para el 
desarrollo de éstas se engloban en la tabla 1. La importancia en el aumento de la pre-
valencia de estas infecciones radica en la elección del tratamiento empírico y las con-
secuencias de la instauración de un tratamiento inadecuado. En un estudio de un solo 
centro se compararon los desenlaces de las infecciones ocasionadas por organismos 
MDR frente a bacterias susceptibles a tratamiento empírico, encontrando una menor 
resolución de la infección [70% contra 92% (p= <0.0001)], mayor probabilidad de sep-
sis [26% frente a 10% (p= <0.0001)] y mayor mortalidad [25% frente a 12% (p= <0.001)] 
en aquellos pacientes con infecciones ocasionadas por microorganismos MDR, siendo 
particularmente elevada en pacientes con PBE, neumonía y bacteriemia (5). 
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TRATAMIENTO DE INFECCIONES EN PACIENTES CON CIRROSIS

Medidas generales 
Los pacientes con cirrosis en los que se ha identificado o se sospecha de sepsis usual-
mente son pacientes que requieren una vigilancia estrecha, monitorización tanto clíni-
ca como auxiliada por estudios de laboratorio, a menudo plantean escenarios clínicos 
demandantes para los médicos experimentados y requieren medidas puedan evaluar 
el deterioro sistémico, que mitiguen el daño y que conlleven a una convalecencia. Se 
deberá evaluar la presencia de pruebas de funcionamiento hepático y determinación 
de creatinina y cuantificación de orina para evaluar la presencia de falla hepática aguda 
sobre crónica y lesión renal aguda, de acuerdo con CLIF-SOFA y criterios del Club de As-
citis, respectivamente (4, 15-17). La valoración del estado hemodinámico en el paciente 
con cirrosis constituye un reto, las variables hemodinámicas usualmente utilizadas (lac-
tato, presiones de llenado ventricular, SvcO2, entre otras) no correlacionan adecuada-
mente en el paciente con cirrosis. La presión arterial media usualmente es menor en 
pacientes con cirrosis e incluso no correlaciona con un estado de hipoperfusión en pa-
cientes con o sin cirrosis. La interpretación de los niveles de lactato debe ser dinámica 
y realizada con precaución, ya que el lactato tiene una disminución en el aclaramiento 
hepático y un solo valor elevado e incluso elevaciones discretas en pacientes con tera-
pia de reanimación adecuada pueden no ser proporcionales a un empeoramiento. En 
cuanto al manejo con soluciones, las de cristaloides son las más recomendadas para 
reanimación y mantenimiento (10-20 mL/kg/hra), puede emplearse albúmina humana 
en pacientes con PBE con alto riesgo de lesión renal aguda (1.5 g/kg en el día 1 y 1 g/
kg el día 3). En caso de ser necesario el uso de vasopresor, se recomienda iniciar con 
norepinefrina por tener menores efectos adversos, como fármacos de segunda línea, 
pueden utilizarse terlipresina y vasopresina. En caso de hipotensión persistente puede 
utilizarse hidrocortisona 200 mg-300 mg/día como ensayo terapéutico en aquellos pa-
cientes con hipotensión persistente. El uso de antiinflamatorios no esteroideos, amino-
glucósidos y beta-bloqueadores debe evitarse (4, 16). Se debe recabar en la historia de 
inicio si el paciente ingiere algún tratamiento profiláctico, ya que el consumo de éstos 
se ha relacionado con infecciones por microorganismos MDR, así como de los otros 
factores enlistados en la tabla 1 (20).

Factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones ocasionadas 
por microorganismos MDR de acuerdo con un análisis multivariado 

en un solo centro. MDR: multidrogoresistente

Infección nosocomial HR 4.43; 95% IC: 2.29- 8.59; p < 0.0001

Profilaxis para PBE HR, 2.69; 95% CI: 1.36-5.30; P = 0.004

Uso de betalactámicos en 
los últimos 3 meses

HR, 2.39; 95% CI: 1.18-4.85; p = 0.02

Infección por microorganismos 
MDR en los últimos 6 meses

HR, 2.45; 95% CI: 1.04-5.81; p = 0.04)

Tabla 1. 
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Tratamiento antibiótico 
Deberán obtenerse cultivos previo al inicio de antibióticos y se deberá de iniciar un 
tratamiento empírico adecuado en cuanto se sospeche de una infección bacteriana, 
el retraso en la administración de un tratamiento empírico efectivo es el mejor pre-
dictor de mortalidad a corto plazo (4, 18, 19). Es por eso por lo que la elección del tra-
tamiento antibiótico empírico efectivo es la maniobra más importante y una de las 
que el clínico debe dominar por completo, para la elección del tratamiento bastan 
4 puntos imprescindibles: a) tipo de infección, b) riesgo de infección por bacterias 
MDR, c) gravedad de la infección, y d) epidemiología local. En la tabla 2 se presentan 
las recomendaciones de tratamiento empírico de acuerdo con las infecciones más 
comunes en pacientes cirróticos. 

Tipo de infección Adquirida en la comunidad Infección nosocomial

Peritonitis bacteriana 
espontánea

Empiema bacteriano 
espontáneo

Bacteriemia espontánea

Ertapenem +/- albúmina 
humana a

Pacientes con 
hipoalbuminemiab: 

Meropenem +/- albúmina 
humana a

Ertapenem +/- albúmina 
humana a

Graves: Meropenem + 
Vancomicina o Linezolidc +/- 

albúmina humana a

Cistitis Fosfomicina Fosfomicina

Infección de vías urinarias 
complicada

Ertapenem
Graves o con hipoalbuminemia b: 

Meropenem

Ertapenem

Graves: Meropenem

Neumonía

Ceftriaxona + Claritromicina
Amoxicilina/ácido clavulánico
Levofloxacino o Moxifloxacino

Piperacilina / Tazobactam + 
vancomicina o Linezolidc. 

Graves: 
Meropenem + Vancomicina o 

Linezolidc. 

Infección de tejidos blandos

Amoxicilina/ácido clavulánico
Ceftriaxona + Doxiciclina d

Clindamicina e

Graves: 
Piperacilina / Tazobactam + 

Vancomicina. 
+/- Clindamicina c

Imipenem + Doxiciclina d

Piperacilina Tazobactam + 
Vancomicina. 

+/- Clindamicina c

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento empírico de las infecciones más comunes 
de pacientes cirróticos en México. SARM, Staphylococcus aureus resistente a meticilina

a En pacientes con peritonitis bacteriana espontánea con alto riesgo de desarrollar lesión renal aguda (Creatinina sérica 
>1mg/dL, BUN > 30mg/dL o Bilirrubinas totales > 4mg/dL) administrar albúmina humana a 1.5 gr/kg en día 1 y 1gr/kg 
en el día 3. b Se considera una albúmina menor a 2.5mg/dL. c De acuerdo con prevalencia local de Staphylococcus aureus 
resistente a vancomicina. d En pacientes con sospecha de Vibrio vulnificus o aeromonas. e En caso de aislamiento de C. 
perfringens. No se recomienda como primera línea en pacientes con antecedentes de C. difficile. 
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Prevención de infecciones bacterianas 
Actualmente, la profilaxis de infecciones bacterianas se recomienda bajo tres esce-
narios posibles: a) pacientes con sangrado de tubo digestivo de origen variceal, b) 
profilaxis primaria de PBE, y c) profilaxis secundaria de PBE. Los esquemas de pro-
filaxis se enlistan en la tabla 3. Todos los esquemas descritos han demostrado ser 
efectivos en disminuir la incidencia de infecciones bacterianas y las implicaciones 
que esto conlleva. En el caso de México, de acuerdo con reportes del estudio SMART, 
en el caso de infecciones intraabdominales, las enterobacterias fueron las más fre-

cuentemente aisladas, incluso en las infecciones adquiridas en la comunidad la pre-
valencia de bacterias BLEE fue de 21% en comparación con 27% de las infecciones 
nosocomiales (21, 22). En los casos de profilaxis para prevenir eventos de PBE, la 
duración del tratamiento se debe extender hasta el trasplante, evento de PBE o 
defunción. En los casos de sangrado de tubo digestivo, la profilaxis con ceftriaxona 
o norfloxacino han demostrado disminuir las tasas de resangrado, sepsis y mortali-
dad hospitalaria (23). Además de dichas recomendaciones, la Sociedad Americana 
de Enfermedades Infecciosas en sus guías de infecciones en tejidos blandos reco-
miendan el tratamiento profiláctico de 3-5 días con amoxicilina/ácido clavulánico 
en pacientes con cirrosis con mordeduras de animales (13). Se debe tener alta sos-
pecha de infección por Vibrio vulnificus, ya que el tratamiento empírico convencio-
nal no es suficiente (13, 24). 

Indicación Esquema de antibiótico profiláctico

Profilaxis primaria de PBE a

Ciprofloxacino 500mg/día (1ra línea) b

Norfloxacino 400mg / día (1ra línea)
TMP/SMX 160/800mg / día (2da línea)

Profilaxis secundaria de PBE
Ciprofloxacino 500mg/día (1ra línea) b

Norfloxacino 400mg / día (1ra línea)
TMP/SMX 160/800mg / d (2da línea)

Pacientes con sangrado gastrointestinal
Ceftriaxona 1 g/día por 7 d. (1ra línea)
Norfloxacino 400 mg / 12 horas / 7d (2da línea)

Otras indicaciones

Mordedura de animales (Perro y gatos)
Amoxicilina/Clavulanato 875/125 mg/ 12 horas 
/ 5 días. 

a Proteínas totales en ascitis <1.5g/dL y al menos 2 de los siguientes: Creatinina sérica >1.2 mg/dL, nitrógeno ureico >25mg/

dL, sodio sérico <130mEq/L o Child-Pugh >9 puntos con bilirrubinas totales >3mg/dL. b Se coloca como primera línea por 

mayo disponibilidad y costos, aunque con menor evidencia comparadao con norfloxacino. 

Tabla 3. Indicaciones y esquemas de tratamientos profilácticos
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) es la causa más común de en-
fermedad hepática en los países occidentales y afecta aproximadamente 20 a 30% 
de los individuos en Estados Unidos de América ( ). Es una condición clínica que 
comprende un amplio espectro de daño hepático que se extiende desde esteatosis 
simple a esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), fibrosis-cirrosis y carcinoma hepato-
celular (CHC). Su prevalencia está fuertemente asociada con mayor edad, obesidad 
y el síndrome metabólico con el incremento de la mortalidad por complicaciones 
cardiovasculares y enfermedades malignas como el CHC (2).

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La incidencia varía entre 18.5 y 86 casos por 1,000 personas al año, es diferente se-
gún la población estudiada, criterios de exclusión por consumo de alcohol y el diag-
nóstico empleado. La prevalencia se encuentra entre 6.3 y 33% con una mediana de 
20% en la población general, que actualmente está en aumento ( ). La prevalencia 
estimada de esteatohepatitis no alcohólica es más baja, se sitúa entre 3 y 5%. En 
grupos de riesgo, la prevalencia es más alta. Algunos estudios en pacientes obesos 
sometidos a cirugía bariátrica mostraron una prevalencia de hasta 97% de EHGNA. 
En estudios en diabéticos se ha visto una prevalencia de 50-69% de esteatosis por 
pruebas de imagen (4).

PATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

La EHGNA es más prevalente en personas mayores y es un factor de riesgo para fibrosis 
avanzada, aunque no se sabe si se debe a una mayor duración de la enfermedad en 
esta población. El ser hombre o mujer ha sido contradictorio, ya que varios estudios 
han demostrado una prevalencia similar en ambos sexos. La obesidad se ha descrito 
con una prevalencia de hasta 80% y su asociación con diabetes y síndrome metabólico 
va de 34.8 a 69%. La etnia es un factor importante en la progresión de la EHGNA, ya 
que varía ampliamente en diferentes regiones del mundo, siendo más frecuente en 
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hispanos, una media en americanos de ascendencia europea y menos frecuente en 
americanos de ascendencia africana (2). Esto puede deberse a causas genéticas, con 
una mayor prevalencia del alelo PNPLA3 en hispanos, sin embargo, recientemente, 
han sido publicados estudios japoneses y en población coreana donde se asocia este 
gen a la presencia y severidad de la EHGNA (3).

SÍNDROME METABÓLICO Y SU ASOCIACIÓN CON EHGNA

El síndrome metabólico se define por la presencia de por lo menos 3 de la siguien-
tes características: obesidad central, que se define con el aumento de la circunfe-
rencia en hombres de >94 cm y en mujeres de >80 cm, glicemia en ayuno >100 mg/
dl o tratamiento, hipertrigliceridemia >150 mg/dl o tratamiento, colesterol HDL en 
hombres <40 mg/dl o tratamiento, y en mujeres <50 mg/dl o tratamiento, o hiper-
tensión >135/85 o tratamiento.

Así, 90% de los pacientes con EHGNA presenta un criterio de síndrome metabólico, lo 
que confiere un mayor riesgo de progresión hacia fibrosis hepática avanzada (5, 18).

Pero ¿cuál es la asociación del polimorfismo PNPLA3 con EHGNA en la población mexi-
cana? Basado en el estudio de Torre et al. (9) en población mexicana donde se incluye-
ron 211 pacientes de la Ciudad de México de entre 18 y 70 años de edad, realizado de 
diciembre de 2013 a enero de 2015, estudio caso-control transversal y observacional, 
sobre la presencia del alelo PNPLA3 (G) usando pruebas Taq Man para determinación 
del alelo y determinación en tiempo real mediante PCR. Todos los pacientes pertene-
cientes al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Den-
tro de los factores clínicos y demográficos analizados en los pacientes de este estudio 
estuvieron síndrome metabólico, parámetros bioquímicos que incluyeron 5 muestras 
basales de sangre venosa periférica, colesterol total, triglicéridos, lipoproteína de baja 
densidad (LDL), PFH, glucosa, índice de resistencia a la insulina (HOMA), y se midió el 
grado de esteatosis por ultrasonografía. En cuanto a los resultados obtenidos en el es-
tudio, se observó que de los 211 pacientes, 80 (40%) presentaron diabetes mellitus tipo 
2; de la evaluación de esteatosis por ultrasonido, 78 pacientes presentaron esteatosis 
grado 1 (37%), 72 pacientes (34.1%) esteatosis grado 2 y 61 pacientes (28.9%) esteato-
sis grado 3. En 95 pacientes se realizó biopsia hepática, de éstos, 61 (64.2%) tuvieron 
EHNA y 41 de las 95 biopsias (43.1%) descubrieron algún grado de fibrosis. En cuanto 
al genotipo, 23 pacientes (11%) fueron cc, 73 (34.5%) fueron GC y 115 (54.5%) fueron 
GG. Con ello se pudo confirmar que la mayoría de los pacientes presentó el alelo G, 188 
pacientes en total, representando 89.55% (p= 0.039, OR4.34, CI 95%, 1.43-5.2). Con ello 
se pudo corroborar que la frecuencia del alelo G para el riesgo de desarrollar hígado 
graso fue de 80.4%, 71.87% para desarrollar NASH y 73.1% para la presencia de fibrosis. 
En conclusión, este estudio pudo demostrar que la expresión de PNPLA3 en hispanos, 
sobre todo en población mexicana, podría ser decisivo en la patogénesis de la EHGNA, 
ya que es altamente prevalente.
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EL PAPEL DE LOS MARCADORES GENÉTICOS EN LA PREDICCIÓN 
DE RIESGO DE HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO 
Y LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

Aunque la patogénesis de la EHGNA no se entiende plenamente, la evidencia cien-
tífica indica que la enfermedad se desarrolla a partir de un proceso complejo que 
implica muchos factores, incluyendo la susceptibilidad genética y las agresiones am-
bientales. 

Recientes estudios han demostrado la relación que existe entre el primer genoma en 
asociación con EHGNA rs738409 C/G variante no sinónima del polimorfismo nucleó-
tido simple (SNP, por sus siglas en inglés), derivado del PNPLA3 (patatin like phos-
pholipase domain containing 3, también conocido como adiponutrina o fosfolipasa 
calcio independiente A2 epsilon), los cuales tienen una significativa contribución en 
el componente genético de la EHGNA. Estos hallazgos fueron posteriormente repli-
cados alrededor del mundo confirmando que el alelo G de la cadena de avance está 
asociada significativamente no sólo con el incremento de riesgo de hígado graso, 
sino tambien con la severidad de daño histológico (6).

El gen PNPLA3 o adiponutrina situado en el cromosoma 22, forma parte de la familia 
de fosfolipasas similares a patatina. El polimorfismo rs738409 C-G que codifica una 
variante de esta proteína es un determinante genético bien estudiado en la esteatosis 
hepática.

Un metaanálisis reciente de 23 estudios mostró una asociación significativa entre el 
riesgo de EHGNA y EHNA con este polimorfismo, asimismo con mayor riesgo de fi-
brosis avanzada en pacientes con hepatopatías de diversas etiologías, y es un factor 
independiente de riesgo de hepatocarcinoma, EHNA y cirrosis hepática por alcohol. 
La evidencia actual sugiere que los efectos de PNAPLA3 se producen por una mayor 
sensibilidad del hígado al estrés metabólico por exceso de calorías y adiposidad.

Otro de los genes implicados en el riesgo de EHGNA y EHNA es el TM6SF2 (por las 
siglas en inglés de transmembrane 6 superfamily member 2). Este gen se asocia con 
un aumento de la esteatosis radiológica (variante rs58542926 o E167K). Dos estudios 
en cohortes europeas caucásicas han mostrado que ser portador de cada copia de 
la variante E167K aumenta por dos el riesgo de fibrosis avanzada, parece ser que 
este gen codifica una proteína de membrana que puede estar implicada en el trans-
porte de lípidos. Esta variante se asocia a disminución del colesterol LDL y de los 
triglicéridos circulantes, a un menor riesgo cardiovascular, pero a un mayor riesgo 
de hepatopatía (6).
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PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LA PROGRESIÓN DE LA EHGNA

En los últimos años, se ha sugerido que la microbiotia intestinal desempeña un papel 
importante en la patogenia o progresión de ciertas hepatopatías, entre ellas la EHGNA. 
En este caso particular, varios estudios han demostrado la relación de la microbiota en 
la patogénesis de la enfermedad. Experimentos en ratones han realizado transferencia 
de microbiota fecal entre los animales, observando cambios en la grasa corporal y en 
el peso cuando se trasplantaba microbiota de ratones obesos a ratones con peso cor-
poral normal o sin microbiota. Se sabe que hay tres factores de la microbiota intestinal 
relacionados o implicados en la EHGNA: la microbiota y sus metabolitos (etanol, ácidos 
biliares no conjugados), la barrera intestinal y la respuesta inmune en el hígado donde 
los receptres toll-like (TLR) parecen ejercer un papel fundamental (7, 8).

MICROBIOTA INTESTINAL Y OBESIDAD

Recientes investigaciones acerca de la microbiota intestinal en obesidad han propor-
cionado información valiosa en el desarrollo de síndrome metabólico-obesidad y su 
interrelación con la microbiota intestinal, lo que de manera indirecta demuestra el 
papel de ésta en la patogénesis de la EHGNA (10).

El flujo venoso del intestino llega al hígado a través de la vena porta, de esta mane-
ra, transporta hacia dicho órgano productos de la microbiota intestinal y factores 
asociados con la respuesta inmunológica del huésped a dichos microorganismos. Se 
han propuesto mecanismos fisiopatológicos en la interacción del intestino-hígado 
que incluyen: alteración en la composición de la microbiota intestinal, sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino delgado y alteraciones inmunológicas, obviamen-
te, tambien se involucran factores como la dieta, ambientales, exposición a toxinas 
y la predisposición genética de cada individuo (11). se han demostrado diferencias 
entre la microbiota intestinal de los individuos obesos y los individuos de peso nor-
mal; por ejemplo, se ha demostrado que en obsesos hay un exceso de microbiota 
firmicutes y una reducción de bacteroidetes (12). Se ha vinculado a la obesidad con 
estado de endotoxemia metabólica generado por la traslocación de lipopolisacári-
dos (LPS) desde la luz del intestino, esto debido a alteraciones en la permeabilidad 
del epitelio intestinal asociado a una dieta con alto contenido en grasas (13).

MICROBIOTA INTESTINAL – DIABETES MELLITUS 
Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La disbiosis a nivel intestinal se asocia con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la preva-
lencia es mayor en pacientes con EHGNA-DM2. Tal como sucede en pacientes obesos, 
se ha encontrado menor cantidad de bacteroidetes y mayor proporción de especies 
de prevotella y porphyromonas. Los pacientes con EHNA tienen un incremento de 
bacterias productoras de etanol y se ha encontrado en heces disminución de bacte-
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roidetes e incremento de cocoides. Sin embargo, se ha observado que en pacientes 
con fibrosis hepática la proporción de bacteroides y ruminococcus aumenta de acuer-
do con el grado de fibrosis, así tambien en pacientes con EHNA y cirrosis existe una 
mayor proporción de bacteroidaceae que en aquellos sin cirrosis (14, 15), con ello se 
ha demostrado que la microbiota intestinal contribuye en el grado de gravedad y 
progresión de la EHNA, ya que incrementa la producción de etanol y activan la señali-
zación de los TLR4 (por las siglas en inglés de toll-like-receptor 4) con la consecuente 
progresión de la enfermedad (16).

En cuanto a la resistencia a la insulina, la EHGNA puede desarrollarse en ausencia de 
ésta, sin embargo, en el paso a la progresión hacia EHNA es importante que esté pre-
sente; en condiciones fisiológicas, la insulina promueve la glucólisis y glucogénesis, 
inhibe la gluconeogénesis y glucogenólisis, y regula el flujo de ácidos grasos y de 
lipoproteína de muy baja densidad (VLDL) en el hígado (17). 

CONCLUSIONES  

Se espera que para 2030 la cirrosis hepática por EHGNA y EHNA sea la principal causa 
de trasplante hepático. De acuerdo con las últimas investigaciones en EHGNA, los 
factores genéticos y la microbiota intestinal tienen un peso importante, sobre todo 
en hispanos, aunque esto no signifique que por sí mismo sea un riesgo para fibrosis, 
pero sí tiene un papel importante en la evolución de esteatosis hepática y EHNA en 
aquellos que presentan el gen PNPLA3.

Sin duda alguna, es importante conocer e identificar pacientes con predisposición 
genética, pacientes que con base en su fenotipo metabólico progresen más rápido 
a fibrosis cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular para así poder evitar las com-
plicaciones cardiovasculares o de carcinogénesis que se pudieran presentar en un 
futuro, la progresión de la fibrosis y la terapéutica individualizada en cada paciente 
es un reto importante que deberemos tomar en cuenta en la población susceptible 
de nuestro medio; tomar medidas preventivas desde el primer nivel de atención.
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La enfermedad de hígado graso de origen no alcohólico (EHGNA) es un trastorno 
con muy alta prevalencia a nivel mundial. Su causa es multifactorial y se puede di-
vidir a su vez en diferentes entidades, que abarca desde esteatosis simple, la cual 
tiene un curso benigno para el hígado, hasta cirrosis hepática y hepatocarcinoma. La 
incidencia de EHGNA va en incremento conforme aumenta la epidemia de obesidad 
a nivel mundial (1). Gran parte de la población con EHGNA, además de obesidad 
y sobrepeso, tiene otras complicaciones metabólicas como dislipidemia y diabetes 
mellitus (DM) (2). De hecho, los factores de riesgo más importantes para el desarrollo 
de EHGNA son la obesidad central, DM2, hipertensión arterial y dislipidemia; todos 
éstos son componentes del síndrome metabólico y llega a ser tan común encontrar-
lo en este contexto que incluso algunos autores consideran a la EHGNA como otro 
componente del síndrome metabólico y es posible que tengan un origen fisiopato-
lógico en común (3, 4). En la tabla 1 se exponen los criterios para el diagnóstico de 
síndrome metabólico (5).  La incidencia de síndrome metabólico ha ido en aumento, 
en Estados Unidos de América, la prevalencia en 2011 fue de 34.7% (6). Además, pa-
rece existir una relación proporcional entre la gravedad del síndrome metabólico y la 
esteatosis hepática. La circunferencia abdominal, la tensión diastólica, el colesterol 
HDL, la DM se asocian de manera proporcional con la cantidad de grasa en el hígado 
(7). La prevalencia de síndrome metabólico en EHGNA es de 18% en pacientes con 
peso normal y de 67% en pacientes obesos (8). En México, 8 de cada 10 pacientes 
con síndrome metabólico tienen EHGNA (9). Los pacientes con EHGNA tienen una 
mortalidad incrementada con respecto a la población general y la causa más fre-
cuente de muerte es de origen cardiovascular, siendo la de origen hepático la tercera 
(10). En un estudio de seguimiento a largo plazo, la tasa por muerte cardiovascular 
en pacientes con EHGNA fue de 48%, sólo 7% falleció por causas de origen hepático 
(11, 12). Puede que exista una estrecha relación entre el grado de daño hepático y 
el cardiovascular. En algunos estudios no se han encontrado diferencias en cuanto a 
la mortalidad cardiovascular entre aquellos con esteatosis simple y esteatohepatitis 
(13), pero en otros sí se ha encontrado una relación entre el grado de inflamación y 
de gravedad histológica con el perfil aterogénico y el riesgo cardiovascular, sin lle-
garse a encontrar diferencias en cuanto a la mortalidad en pacientes con esteatosis 
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simple y sujetos control (14, 15). El incremento de mortalidad cardiovascular parece 
que sólo se encuentra en pacientes con EHGNA y síndrome metabólico, ya que en 
un estudio no se encontró este incremento en pacientes con EHGNA “metabólica-
mente normales” (16). Cuando se compara con la esteatosis hepática por alcohol, la 
mortalidad cardiovascular es mucho menor en ésta que en la EHGNA (32% vs. 48%) 
(11). Estudios en México reportan que 17% de los pacientes con hígado graso tiene 
un riesgo cardiovascular elevado, siendo el índice de masa corporal alto uno de los 
factores de riesgo más importantes (17). La prevalencia de EHGNA es directamente 
proporcional al índice de masa corporal, encontrándose hasta en 67% en población 
con sobrepeso y hasta en 94% en población obesa (7).  Después de la obesidad, la 
DM es uno de los factores de riesgo que más se asocian a EHGNA. En pacientes con 
DM2, la prevalencia de EHGNA puede ser de hasta de 70%, y su presencia acelera la 
progresión de esta enfermedad hacia esteatohepatitis y cirrosis hepática, incluso en 
pacientes con enzimas hepáticas normales, por lo que debe considerarse biopsia 
hepática con base en el riesgo calculado de acuerdo con otros métodos para estimar 
fibrosis (18, 7). Otra peculiaridad en pacientes con EHGNA y DM2 es que la prevalen-
cia de complicaciones microvasculares como retinopatía y enfermedad renal cróni-
ca se encuentra incrementada en comparación con los pacientes que sólo padecen 
DM2 (19). La prevalencia de esteatohepatitis es mayor a medida que se agregan más 
componentes del síndrome metabólico, es de aproximadamente 25-30% en aque-
llos que sólo tienen obesidad o DM, y es mayor a 35% cuando se presentan ambos 
componentes (7). Si estos pacientes además tienen nefropatía, se incrementa aún 
más el riesgo cardiovascular (20). La presencia de hiperuricemia, la cual se asocia a 
alteraciones metabólicas, incrementa todavía más el riesgo cardiovascular (21). Se 
ha encontrado que la presencia de esteatosis hepática incrementa el riesgo de de-
sarrollar diabetes y en aquellos pacientes que ya padecen DM2 se ha asociado a un 
control glucémico más difícil, con mayores requerimientos de insulina (7).  

Criterios Puntos de corte

Circunferencia abdominal elevada Específicos por país y población

Triglicéridos elevados ≥150 mg/dL

HDL disminuido <140mg dL

Tensión arterial elevada Sistólica > 130 y/o diastólica ≥ 85 
mmHg

Glucosa en ayuno alterada ≥100 mg/dL

HDL: lipoproteínas de alta densidad

Tabla 1. Criterios clínicos para el diagnóstico de síndrome metabólico
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La acumulación de grasa intrahepática y visceral se asocia con la resistencia a la insu-
lina y a otros componentes del síndrome metabólico de manera lineal, así como el del 
riesgo cardiovascular (22, 4). Esta asociación se ha encontrado en otras hepatopatías 
que cursan igualmente con algún grado de resistencia a la insulina y esteatosis (23). 
La resistencia a la insulina se observa a nivel muscular, de tejido adiposo y hepático 
(24). A pesar de esta estrecha relación, la presencia de esteatosis hepática no es el 
determinante primario para que se establezca la resistencia a la insulina, ya que en 
individuos con predisposición genética para la formación de esteatosis hepática (ej. 
gen PNPLA3, hipobetaliproteinemia familiar, mutación DGAT) la resistencia a la insu-
lina es similar a aquellos sin dicha predisposición (8). 

La EHGNA confiere un perfil aterogénico muy fuerte a quienes la padecen. La pre-
valencia de dislipidemia en EHGNA es de aproximadamente 50%. Estos pacientes 
frecuentemente tienen hipertrigliceridemia y niveles séricos de colesterol LDL ele-
vados con niveles de HDL disminuidos (2). La dislipidemia se explica por el aumento 
de la producción de partículas  VLDL debido a un incremento en la formación de 
triglicéridos y a una depuración alterada de lipoproteínas en la circulación. Este au-
mento de lipogénesis hepática se debe en parte al estado de hiperinsulinismo (23). 
Además, la acumulación de grasa intrahepática incrementa el estrés oxidativo y la 
peroxidación lipídica (8).

Más que un epifenómeno, es posible que la EGHNA participe en la fisiopatología de 
diversas enfermedades cardiovasculares, ya que contribuye a la inflamación sistémi-
ca, a la resistencia de la insulina, y a un incremento en la producción de mediadores 
patogénicos de origen hepático (25). La cantidad de grasa en el hígado se relaciona 
directamente con la enfermedad vascular subclínica. Se ha encontrado que la EHGNA 
es un factor independiente predictor para la progresión de rigidez arterial medida por 
velocidad de onda de pulso, y esto es aún mayor en pacientes con fibrosis avanza-
da (26). Al parecer, esta relación es debida a la inflamación sistémica ocasionada por 
EHGNA, al aumento de producción de citosinas proinflamatorias y de marcadores de 
inflamación aguda (ej. proteína C reactiva) y al aumento de viscosidad de la sangre, 
ya que se incrementan los factores de la coagulación (20). También se ha relacionado 
con mayores puntuaciones del score de calcio de las arterias coronarias medido por 
tomografía computarizada, el cual es un indicador de aterosclerosis coronaria tem-
prana (25). Se ha encontrado, además, que el flujo de reserva coronaria medida por 
PET se encuentra disminuida, y que esto es independiente de otros factores de riesgo 
cardiovascular (27). En estudios de angiografía coronaria se han encontrado lesiones 
de mayor gravedad en pacientes con EHGNA, aun cuando se ajusta a otros factores de 
riesgo cardiovasculares conocidos, sin que esto pudiera predecir mortalidad cardio-
vascular en pacientes con cardiopatía isquémica establecida (28). Por si fuera poco, se 
han encontrado alteraciones cardiacas a otros niveles en estos pacientes. Se ha encon-
trado que el metabolismo cardiaco se encuentra alterado en estudios de espectrosco-
pia con resonancia magnética de protones, se ha asociado a mayor prevalencia de al-
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teraciones estructurales como esclerosis valvular aórtica, de disfunción diastólica y de 
hipertrofia del ventrículo izquierdo, además de un riesgo incrementado de episodios 
de falla cardiaca (25). En algunos estudios, incluso, se ha asociado a un mayor riesgo 
del desarrollo de arritmias, especialmente de fibrilación auricular (29).

Por todo lo comentado anteriormente, el manejo de EHGNA no sólo debe dirigirse a 
mejorar el grado de inflamación y fibrosis hepática, sino que también se busca pre-
venir complicaciones cardiovasculares. Perder peso mediante dieta y ejercicio tiene 
efectos benéficos sobre EHGNA y el riesgo cardiovascular, por lo que los cambios en 
el estilo de vida deben ser implementados en todos estos pacientes. El tabaquismo 
no sólo tiene repercusiones a nivel cardiovascular, también se ha encontrado una po-
sible asociación con el desarrollo y gravedad de la esteatohepatitis, por lo que debe 
insistirse en su suspensión (30).  Cuando estas medidas fallan o de inicio se prevé 
que serán insuficientes, debe considerarse manejo farmacológico. Hay que tener en 
cuenta que es posible que algunos tratamientos como el de la vitamina E puedan 
empeorar la resistencia a la insulina, y que las glitazonas sólo pudieran mejorar margi-
nalmente el riesgo cardiovascular, ya que se asocian con ganancia de peso (30). Es po-
sible que los análogos de GLP-1 y los ácidos grados poliinsaturados omega 3 tengan 
efectos benéficos a nivel cardiovascular, sin embargo, hacen falta más estudios para 
comprobarlo (25). Se debe considerar el uso de estatinas en pacientes con dislipide-
mia, ya que su seguridad y eficacia en EHGNA ya ha sido ampliamente demostrada 
(31). También existe evidencia de que las estatinas reducen la mortalidad de origen 
cardiovascular en estos pacientes (20). En los pacientes a los que incidentalmente se 
les encuentra hígado graso, no sólo es importante el establecer el riesgo de fibrosis 
hepática, sino que también es fundamental establecer el riesgo cardiovascular me-
diante puntajes ya conocidos (ej. score de Framingham o el algoritmo de la ACC/AHA) 
(32). En pacientes con alto riesgo de fibrosis y de alto riesgo cardiovascular, por lo 
general será necesario implementar medidas farmacológicas y cambios en el estilo 
de vida contra el sobrepeso y obesidad. Es importante que a pacientes con EHGNA 
considerados a trasplante hepático se les realice una evaluación de riesgo cardiovas-
cular meticulosa y que se lleve a cabo un adecuado control de los componentes del 
síndrome metabólico.  

Como conclusión, la EHGNA es una enfermedad que se presenta más frecuentemente 
en pacientes con uno o más de los componentes del síndrome metabólico, su presen-
cia se asocia por lo general a una mayor gravedad de dicho síndrome y con mayores 
complicaciones y mortalidad de origen cardiovascular, además de la mortalidad es-
pecífica del hígado. La reducción de peso y la pioglitazonas mejoran los desenlaces 
hepáticos y cardiovasculares, otras medidas ameritan más estudios. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) es un problema de salud 
pública debido a su alta prevalencia a nivel mundial, en un metaanálisis recien-
te se reportó una incidencia de 25%, siendo incluso mayor en Europa del Este y 
Sudamérica (1). En México, en 2014, reportamos una prevalencia de 26%, lo que lo 
sitúa como el cuarto país con mayor prevalencia en América sólo detrás de Estados 
Unidos, Belice y Barbados (2). Estos hallazgos colocan a la EHGNA, en la actualidad, 
como la primera causa de enfermedad hepática crónica y una de las principales 
indicaciones de trasplante hepático. Sumado a lo anterior, varios autores concuer-
dan en que la EHGNA es un factor de riesgo independiente para presentar eventos 
cardiovasculares con una relación directa con la gravedad del daño hepático (3, 4). 

DEFINICIONES E HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) se define como la acumula-
ción anormal de ácidos grasos libres en el parénquima hepático, también denominada 
como esteatosis hepática, demostrada por estudios de imagen o histología, siempre 
y cuando se descarten causas secundarias que favorezca el depósito de tejido gra-
so, como son algunos medicamentos, trastornos hereditarios y/o el abuso de alcohol 
que se define como el consumo de más de 2 bebidas estándar al día para mujeres y 
más de 3 bebidas al día para hombres, que equivalen a 28 y 42 gramos al día de alco-
hol puro, respectivamente, durante al menos 2 años, esto de acuerdo con las últimas 
guías de la Asociación Americana para el Estudio del Hígado (5). 

A su vez, la EHGNA se divide por histología en hígado graso no alcohólico (HGNA) 
y esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). El HGNA se define como la presencia de 
esteatosis hepática igual o mayor a 5% del total del parénquima hepático, sin evi-
dencia histológica de lesión en los hepatocitos ni fibrosis hepática. Mientras que la 
EHNA se caracteriza por la presencia de esteatosis hepática, células inflamatorias y 
lesión de los hepatocitos. 
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Los pacientes con HGNA, por lo general, tienen un curso benigno, con regresión de la 
enfermedad en la mayoría de los casos. Sin embargo, alrededor de 10 a 20% de estos 
pacientes desarrollan EHNA, donde se encuentran células inflamatorias activadas que 
condicionan daño crónico a los hepatocitos, provocando fibrosis del parénquima he-
pático. Se sabe que el grado de progresión anual a fibrosis en pacientes con EHNA es 
de 0.09%, por lo que es bien reconocido que la enfermedad puede progresar a cirrosis 
hepática y en algunos casos a carcinoma hepatocelular (6). 

DIAGNÓSTICO

En general, los pacientes con EHGNA son asintomáticos, por lo que en la mayoría de 
los casos se diagnostica la enfermedad de manera incidental, ya sea por alteración 
en las pruebas de función hepática o por observación de esteatosis hepática en es-
tudios de imagen. Por lo que una vez que se identifica al paciente con esteatosis he-
pática, el siguiente paso crucial es clasificarlo como HGNA o EHNA, debido a que la 
esteatohepatitis puede progresar a cirrosis hepática con todas sus complicaciones, 
lo que disminuye la sobrevida en estos sujetos.   

Aunque la biopsia hepática es el estudio de elección para diferenciar entre estas dos 
entidades, no se recomienda de rutina en todos los pacientes con EHGNA debido a su 
poca disponibilidad, alto costo y morbi-mortalidad periprocedimiento. En la actuali-
dad, la biopsia se encuentra reservada para pacientes con fibrosis avanzada observa-
da por Fibroscan o resonancia magnética con espectroscopia, o bien, que tengan un 
riesgo alto para esteatohepatitis calculado por herramientas clínicas como el FIB-4 o 
NAFLD fibrosis score (http://nafldscore.com) que tienen alta correlación con los ha-
llazgos histológicos (7-10).

TRATAMIENTO

Los pacientes con hígado graso no alcohólico tienen un excelente pronóstico desde 
el punto de vista hepático, por lo que se debe limitar a tratar las comorbilidades 
metabólicas asociadas en ellos. En cambio, en pacientes que desarrollan esteatohe-
patitis no alcohólica, se debe iniciar tratamiento tanto para las comorbilidades como 
para la enfermedad hepática, con el objetivo de prevenir el desarrollo de cirrosis y 
carcinoma hepatocelular. 

La efectividad de cada uno de los tratamientos en la EHNA se mide en 3 objetivos 
principales: a) disminución del porcentaje de esteatosis hepática, b) disminución de 
la inflamación hepática medida a través del puntaje de actividad de esteatohepatitis 
(NAS, por sus siglas en inglés), y c) disminución o remisión de la fibrosis hepática, 
este último objetivo se correlaciona de mejor manera con el pronóstico hepático y 
es considerado el objetivo principal en el tratamiento. 
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El tratamiento en la EHNA se puede dividir en 2 grandes grupos: farmacológico y no 
farmacológico. El tratamiento no farmacológico incluye modificaciones en el estilo 
de vida que consiste principalmente en dieta, ejercicio y pérdida de peso. 

Dentro de la dieta, se han descrito varios modelos hipocalóricos con resultados va-
riables, pero sin duda, la dieta mediterránea es la que tiene un número mayor de 
estudios, debido a que en otros escenarios clínicos ha demostrado disminuir des-
enlaces cardiovasculares y complicaciones de diabetes mellitus tipo 2, por lo que 
se cree que puede modificar el curso de la enfermedad y mejorar el pronóstico en 
pacientes con EHGNA. Sin embargo, hasta el momento, la dieta mediterránea como 
monoterapia no ha demostrado modificar el curso de la enfermedad, por lo que no 
es una recomendación fuerte en la actualidad (11). 

El ejercicio también se ha estudiado en EHGNA, en una revisión sistemática publi-
cada en 2016 que incluyó 20 estudios (13 con ejercicio aeróbico y 7 con ejercicio 
de resistencia) se reportó que el ejercicio logró disminuir la esteatosis hepática en 
90% de los pacientes, incluso sin tener pérdida peso, así como los niveles séricos de 
enzimas hepáticas en un promedio de 10 UI/l (12). Por lo contrario, cuando se analizó 
el efecto del ejercicio sobre la fibrosis hepática, ésta no tuvo ninguna modificación, 
por lo que, aunque se recomienda el ejercicio en todos los casos, queda en duda si 
mejora el pronóstico en estos pacientes (5). 

La pérdida de peso es la tercera maniobra no farmacológica que sumada a las ante-
riores se ha utilizado en el tratamiento de esta condición. El estudio más significativo 
fue publicado en 2015, un estudio de cohorte prospectivo con 293 pacientes con 
diagnóstico de EHNA confirmado por biopsia, que se sometieron a ejercicio y dieta 
con la intención de reducir su peso inicial, con un seguimiento durante 52 semanas, 
con biopsia al final de la observación. Se reportó que los pacientes que lograron 
disminuir su peso corporal al menos 5% tuvieron una resolución de la esteatohe-
patitis en 58% de los casos y una reducción en el puntaje de actividad de estea-
tohepatitis de 82%, comparado contra 10% y 32%, respectivamente, en pacientes 
que no lograron disminuir al menos 5% de su peso a pesar de dieta y ejercicio. Con 
respecto a la fibrosis, en este grupo no se presentó progresión ni regresión de ésta. 
Cuando analizaron a los pacientes que lograron una reducción mayor a 10% de su 
peso corporal, se observó una resolución de la esteatohepatitis en 90% de los casos, e 
incluso una regresión de la fibrosis en 45% (13), por lo que las guías de 2018 de la Aso-
ciación Americana para el Estudio del Hígado recomiendan en todos los pacientes 
con EHNA una reducción de peso de menos 5% e idealmente una reducción mayor a 
10% (5). Infortunadamente, en este estudio el porcentaje de pacientes que logró una 
reducción de 5% y 10% de su peso corporal sólo fue de 30% y 10%, respectivamente. 
Debido a que la disminución de peso no es posible de lograr en todos los pacientes, 
existe la necesidad de agregar al manejo tratamiento farmacológico que contribuye 
a disminuir la fibrosis hepática.
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En años previos, los fármacos que se han estudiado en el tratamiento de la EHNA 
son medicamentos que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 han demostrado 
disminuir la resistencia a la insulina y mejorar el metabolismo de lípidos, como son 
la metformina, tiazolidinedionas y análogos del péptido similar a glucagón tipo 1 
(GLP1, por sus siglas en inglés). 

HIPOGLUCEMIANTES

La metformina es una biguanida que actúa a nivel del adenosín monofosfato (AMP) 
cíclico mitocondrial, incrementando su actividad, lo que genera glucólisis anaerobia, 
reduciendo la resistencia a la insulina a nivel hepático y en tejidos periféricos, aumenta 
la captura y utilización de glucosa, lo que contribuye a disminuir la lipogénesis y glu-
coneogénesis. Por lo que, teóricamente, podría disminuir la esteatosis a nivel hepático, 
paso que se considera fundamental en la fisiopatología de esta enfermedad.

Hasta el momento, se han realizado 10 ensayos clínicos con metformina en pacien-
tes con EHNA que fueron incluidos en un metaanálisis en 2013 por Li y colabora-
dores, donde la metformina versus placebo no demostró mejorar por histología la 
esteatosis hepática 1.30 (IC 95% 0.41-4.0, I2 47%, p= 0.66), la inflamación hepática 
1.08 (IC 95% 0.29-3.99, I2= 39%, p= 0.91) ni la fibrosis hepática 0.93 (IC 95% 0.31-2.83, 
I2= 0%, p= 0.9). Por lo que en la actualidad, no se recomienda en el tratamiento de la 
esteatohepatitis no alcohólica (14).  

Las tiazolidinedionas es otro grupo de medicamentos hipoglucemiantes que actúan 
a nivel del receptor proliferador activado de peroxisomas (PPAR) gamma que se loca-
liza en el núcleo celular. Este receptor tiene un papel importante en el metabolismo 
de los lípidos, en la sensibilidad a la insulina, y, recientemente, se ha relacionado con 
vías de inflamación y ateroesclerosis. 

En un metaanálisis publicado en 2017 que incluyó 8 ensayos clínicos donde utiliza-
ron tiazolidinedionas (cinco estudios con pioglitazona y tres estudios con rosiglita-
zona) con un total de 516 pacientes con diagnóstico histológico de EHNA, la terapia 
con tiazolidinedionas mejoró la fibrosis avanzada y resolución de la esteatohepatitis 
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos (15). En este estudio, por el 
poco tiempo de seguimiento, no fue posible analizar la incidencia de efectos adver-
sos graves relacionados con las tiazolidinedionas, como son la descompensación de 
insuficiencia cardiaca, carcinoma de vejiga y osteoporosis reportados en otras series, 
por lo que se debe analizar el riesgo beneficio al momento de seleccionar este grupo 
de fármacos como tratamiento a largo plazo (16, 17).

Otro grupo de medicamentos hipoglucemiantes que se han utilizado en pacientes 
con EHNA son los análogos de GLP1 que tienen como mecanismo de acción esti-
mular a la célula beta pancreática en la secreción de insulina y al mismo tiempo 
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disminuye la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos. En el estudio LEAN 
se comparó el uso de liraglutide a dosis subcutánea de 1.8 mg al día versus placebo, 
que tenía como objetivo primario la resolución de la esteatohepatitis sin empeora-
miento de la fibrosis. Los resultados fueron los siguientes: la resolución de la estea-
tohepatitis fue mayor en el grupo del liraglutide con un riesgo relativo (RR) de 4.3 
(IC 95% 1.0-17.7, p= 0.019), y menor progresión de fibrosis hepática (RR 0.2, IC 95% 
0.1-1.0, p= 0.04). Estos resultados son atractivos, pero se necesitan más estudios para 
poder recomendar a los análogos de GLP1 en pacientes con EHNA (18). 

ANTIOXIDANTES

El estrés oxidativo se considera un mecanismo clave en la lesión de los hepatocitos y 
en la progresión a fibrosis de la EHNA. La vitamina E es un antioxidante y se ha inves-
tigado como tratamiento para esta enfermedad. Infortunadamente, los estudios que 
incluyen vitamina E son muy heterogéneos tanto en dosis, criterios de ingreso, uso 
de otros medicamentos y datos histológicos limitados; a pesar de esto, parece que 
el uso de vitamina E disminuye los niveles de transaminasas, el grado de esteatosis e 
inflamación en los hepatocitos. 

Un metaanálisis reciente que incluyó 3 ensayos clínicos donde utilizaron vitamina E 
en pacientes con EHNA demostró que el tratamiento mejoró la esteatosis hepática 
e inflamación, sin presentar efecto en la fibrosis hepática, por lo que no se puede 
llegar a una conclusión sobre sus beneficios a largo plazo (19). 

NUEVAS TERAPIAS

Agonistas del receptor Farsenoide X (FXR)
Los FXR son receptores nucleares de factores de transcripción, expresados en el hí-
gado, que regulan la sensibilidad a la insulina y participan en el metabolismo de 
los lípidos. Los ácidos biliares son ligandos naturales de los FXR, se sintetizan en el 
hígado y aumentan la sensibilidad a la insulina, disminuyen la gluconeogénesis y a 
los triglicéridos circulantes que se unen a los FXR (20). El ácido obeticólico (AOC) es 
un ácido biliar sintético que activa al FXR. En un estudio fase IIb se evaluó al AOC con 
una dosis de 25 mg al día versus placebo durante 72 semanas en pacientes EHNA, 
donde el objetivo primario fue la mejoría histológica sin empeorar la fibrosis, el cual 
se logró en 45% de los pacientes con ácido obeticólico en comparación con 21% 
en el grupo placebo, además, se observó una mejoría en la fibrosis en 35% de los 
pacientes con AOC contra 19% del grupo placebo (p= 0.004). Sin embargo, la reso-
lución de la EHNA no fue diferente en ambos grupos: 22% vs. 13% (p= 0.08) (21). Ac-
tualmente, se está realizando un ensayo clínico fase III (NCT02548351) en pacientes 
con EHNA comprobada por biopsia para evaluar el efecto del AOC durante 72 sema-
nas contra placebo, e incluso se planea seguir 6 años más para evaluar la progresión 
a cirrosis, la necesidad de trasplante hepático y muerte. 
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Agonistas del receptor activado proliferador de peroxisomas 
Los PPAR son factores de transcripción activados por ligandos que regulan varios 
procesos metabólicos de los lípidos y la hemostasia energética. El PPAR delta se ex-
presa en el hígado donde interviene en la oxidación lipídica. El Elafibranor es una 
agonista dual del PPAR alfa y delta que mejora la homeostasis de la glucosa y la 
resistencia a la insulina. En un ensayo clínico fase IIb se evaluaron los efectos del 
elafibranor a dosis de 80 y 120 mg versus placebo durante 52 semanas. El objetivo 
final fue la remisión de la EHNA sin empeoramiento de la fibrosis. Sin embargo, los 
resultados no fueron significativos para la dosis de 80 mg y en la dosis de 120 mg fue 
significativo en un análisis post hoc cuando se cambió definición de la remisión de la 
EHNA (22). Actualmente, el estudio RESOLVE-IT (fase III, NCT02704403) se encuentra 
en desarrollo y se esperan resultados de este estudio multicéntrico para el año 2021.

Antagonista del receptor de quimiocina C-C tipos 2 y 5
La respuesta inflamatoria que se produce ante la lesión de los hepatocitos produce fi-
brogénesis hepática. Esta respuesta se perpetúa por medio de las células inflamatorias 
como células de Kupffer, monocitos y macrófagos que activan a las células estelares, las 
cuales producen fibrosis hepática y expresan receptores de quimiocina C-C tipos 2 y 5. 

El cenicriviroc (CVC, por sus siglas en inglés) es un antagonista dual del CCR2 y CCR5 
con efectos anti-fibróticos. En un ensayo clínico fase IIb se evaluó los efectos del CVC 
a dosis de 150 mg versus placebo en el tratamiento de EHNA con fibrosis. El objetivo 
primario fue la mejoría histológica en la escala NAS en más de 2 puntos sin empeo-
ramiento de la fibrosis; después de 1 año de tratamiento, el CVC no fue superior a 
placebo en el objetivo primario, pero sí se observó una disminución en el grado de 
fibrosis hepática versus placebo (23). Por lo que se encuentra en fase de reclutamien-
to un ensayo clínico fase III (NCT03028740) con este nuevo medicamento.

Inhibidor de la cinasa reguladora de la señal de apoptosis tipo 1
La cinasa reguladora de la señal de apoptosis tipo 1 (ASK 1, por sus siglas en inglés) 
es un miembro de la familia de las proteínas cinasa. La ASK1 conduce a inflamación 
hepática, apoptosis de hepatocitos y fibrosis por estrés oxidativo. El selonsertib es un 
inhibidor selectivo de ASK1, por lo que se realizó un ensayo clínico fase II para eva-
luar sus efectos a dosis de 6 o 18 mg al día, solo o en combinación con simtuzumab 
en pacientes con EHNA y fibrosis grado II o III, durante 24 semanas. Simtuzumab, un 
anticuerpo monoclonal humanizado, fue ineficaz en el tratamiento de la fibrosis. Los 
pacientes tratados con selonsertib tuvieron mejoría de la fibrosis en 43% en el grupo 
de 18 mg, de 30% en el grupo de 6 mg y de 20% en el grupo de simtuzumab (24). 
Por lo que dos estudios fase III están actualmente reclutando pacientes con EHNA 
y fibrosis fase III (NCT03053050) y cirrosis compensada (NCT03053063) para evaluar 
los efectos de selonsertib a dosis de 6 y 18 miligramos.
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Por el momento, estos nuevos medicamentos no están recomendados por las guías 
internacionales para el manejo de pacientes con EHNA, por lo que se plantea la duda 
sobre qué pacientes se beneficiarían de estas terapias. Recientemente, reportamos 
una clasificación práctica para el manejo de esta enfermedad, la cual se encuentra 
basada en riesgos y donde establecimos 4 grupos: a) pacientes con alto riesgo tanto 
cardiovascular como de fibrosis hepática, b) alto riesgo cardiovascular y bajo riesgo de 
fibrosis, c) bajo riesgo cardiovascular y alto riesgo de fibrosis, d) bajo riesgo tanto car-
diovascular como de fibrosis hepática (25). Consideramos que los pacientes del grupo 
C, aunque es el menos prevalente, son quienes se beneficiarían de ser incluidos en 
ensayos clínicos que utilicen estos nuevos fármacos. Los pacientes del grupo A deben 
recibir tratamiento farmacológico para sus comorbilidades cardiovasculares y poste-
riormente revalorar la fibrosis hepática y establecer el procedimiento más apropiado. 
Los del grupo B deben recibir tratamiento sólo para sus comorbilidades y los del grupo 
D deben recibir medidas preventivas basadas en cambios en el estilo de vida. 

CONCLUSIÓN

La enfermedad de hígado graso no alcohólico ha cobrado importancia en los últi-
mos años debido a que, en la actualidad, es la primera causa de enfermedad hepáti-
ca crónica y un factor de riesgo independiente de mortalidad. Considerando que la 
EHGNA se encuentra estrechamente relacionada con la obesidad y el síndrome me-
tabólico, se espera que esta enfermedad sea más prevalente en los próximos años fa-
vorecida por el sedentarismo a nivel global. El principal desafío en esta enfermedad 
es la identificación del paciente con riesgo de fibrosis hepática que se beneficiaría 
de una evaluación completa y un plan de tratamiento con el objetivo de prevenir 
complicaciones hepáticas y cardiovasculares. 

Aunque existen varias opciones terapéuticas, ninguna ha logrado modificar el curso 
de la enfermedad hasta el momento, por lo que el tratamiento se basa principalmen-
te en modificación del estilo de vida a través de dieta, ejercicio y pérdida de peso y, 
en algunos casos, se puede considerar agregar tratamiento farmacológico con tiazo-
lidinedionas o vitamina E. 

Las nuevas terapéuticas, aunque parecen ser prometedoras, continúan en fases de 
investigación y por el momento se desconoce si cambiarán la historia natural de la 
enfermedad. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (EHGNA) es hoy en día la forma más 
frecuente de enfermedad hepática, se estima que afecta aproximadamente a 30% 
de la población y se prevé que para el año 2030 superará a la infección crónica por 
virus de hepatitis C como la principal indicación de trasplante hepático (1, 2).

Esta enfermedad se caracteriza por la acumulación excesiva de grasa a nivel hepáti-
co (esteatosis en >5% de los hepatocitos), se asocia con la presencia de resistencia 
a la insulina y otras comorbilidades como obesidad, dislipidemia, hipertensión, dia-
betes mellitus y síndrome metabólico. La patogenia de la EHGNA incluye el estrés 
metabólico asociado a la resistencia a la insulina que desencadena estrés celular por 
las especies reactivas de oxígeno y la respuesta de las proteínas mal plegadas que 
conlleva a la activación de las vías inflamatorias y fibróticas a nivel hepático.

La EHGNA comprende dos fenotipos distintos: el hígado graso no alcohólico (HGNA) 
y la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), que tienen pronósticos diferentes en re-
lación con el desarrollo de fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. La HGNA y la 
EHNA progresan a la cirrosis en 2-3% y 15-20% de los pacientes, respectivamente, 
en un periodo de 10 a 20 años (3). Esta condición también se asocia con una mayor 
mortalidad relacionada con enfermedades cardiovasculares, cáncer y la propia en-
fermedad hepática.

El desafío en el diagnóstico se debe a que la mayoría de los pacientes son asintomá-
ticos y generalmente se identifican mediante estudios de laboratorio de rutina que 
muestran enzimas hepáticas elevadas o por estudios de imagen donde se evidencia 
la presencia de esteatosis. Es importante considerar que un porcentaje de pacientes 
puede tener enzimas hepáticas normales y permanecer sin diagnosticarse. Por tan-
to, la identificación de pacientes que podrían estar en mayor riesgo de resultados 
adversos es fundamental y deben ser priorizados para recibir tratamiento.
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El objetivo del tratamiento es detener la progresión de la inflamación y necrosis 
hepática, que producen subsecuentemente fibrosis, cirrosis y carcinoma hepato-
celular. Las intervenciones en el estilo de vida, como la restricción calórica de la 
dieta y el ejercicio, son la piedra angular del tratamiento, pero pueden ser difíciles 
de lograr y mantener a lo largo del tiempo, lo que destaca la necesidad de utilizar 
terapias farmacológicas, sobre todo en pacientes que tienen más probabilidades 
de obtener un beneficio. La eficacia de la vitamina E y la pioglitazona se ha demos-
trado en la EHNA; sin embargo, hoy en día, no existe un fármaco aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento (4, 5). Por tanto, es una 
prioridad de salud pública desarrollar medidas efectivas para la identificación y el 
tratamiento de esta enfermedad.

En un futuro cercano, las terapias innovadoras estarán dirigidas a mejorar cuatro vías 
principales de la enfermedad, como son: a) el estado metabólico o la acumulación de 
grasa, b) el estrés oxidativo, la inflamación y la apoptosis, c) los microbiomas intestina-
les y la endotoxemia metabólica, y d) la fibrosis hepática. Actualmente, existen múlti-
ples ensayos clínicos sobre diversos agentes farmacológicos donde se está valorando 
su eficacia en el tratamiento de la EHGNA y se espera en los próximos años la aproba-
ción de las primeras terapias. Hay cuatro medicamentos (ácido obeticólico, elafibra-
nor, cenicriviroc y selonsertib) que ya se encuentran en estudios fase 3. La aprobación 
de estos nuevos fármacos acarreará grandes cambios en el manejo de la enfermedad, 
provocando un giro hacia una terapia personalizada de la EHGNA, donde el clínico 
deberá determinar cuál de estas vías es el objetivo terapéutico más oportuno para 
cada uno de sus pacientes y así podrá elegir el fármaco más apropiado.

¿A QUIÉN DEBEMOS TRATAR?

La pregunta más difícil de responder es cuál será la población objetivo del trata-
miento farmacológico para la EHGNA. La complicación más temida de la enferme-
dad es la progresión de la fibrosis que conduce a la cirrosis. La balonización de los 
hepatocitos y un mayor grado de fibrosis en la biopsia hepática se asocian con un 
mayor riesgo de progresión a cirrosis (6, 7). Infortunadamente, no existen métodos 
no invasivos para la identificación de estos hallazgos, sin embargo, la presencia de 
algunas características clínicas y la utilización de métodos no invasivos (FIB-4, NFS, 
APRI, FibroTest, FibroMeter, Hepascore, ELF, VCTE, MRE) pueden identificar a aquellos 
pacientes con fibrosis avanzada con relativa exactitud y clasificarlos en una catego-
ría de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo en relación con la probabilidad de 
desarrollar resultados clínicos adversos por la enfermedad hepática (8).

Actualmente, la estrategia terapéutica consiste en tratar la esteatohepatitis, en espe-
cial si existe fibrosis concomitante, y las comorbilidades metabólicas asociadas. La guía 
de la EASL considera que los fármacos deben considerarse para pacientes con EHNA 
con fibrosis en estadio 2 o superior y con fibrosis en estadio temprano con alto riesgo 



157Dr. González Regueiro et al. | El futuro del tratamiento de la enfermedad por hígado graso 
no alcohólico

de progresión de la fibrosis (edad avanzada, diabetes, síndrome metabólico, aumento 
de ALT y alta actividad necroinflamatoria) (9). La guía de la AASLD también sugiere que 
la terapia farmacológica debe limitarse a los pacientes con EHNA y fibrosis (10).

EL ESTADO METABÓLICO O LA ACUMULACIÓN DE GRASA

La progresión de la EHGNA depende de una serie de procesos metabólicos en el 
hígado. Los medicamentos en esta categoría tienen como objetivo reducir la acumu-
lación de grasa hepática y el estrés metabólico resultante.

Los receptores activadores del proliferador de peroxisomas (PPAR) son receptores 
nucleares que unen a ácidos grasos y derivados de ácidos grasos para regular una se-
rie de procesos metabólicos. Los tres PPARs α, δ, y γ difieren en su distribución tisular 
y la selectividad de su ligando. PPAR-α, expresado en el hígado, el tejido adiposo y 
el corazón, regula positivamente la expresión de los genes implicados en la gluco-
neogénesis, la β-oxidación y el transporte de lípidos. PPAR-δ, también ampliamente 
expresado en muchos tejidos, disminuye la gluconeogénesis hepática, la oxidación 
de los ácidos grasos, mejora la sensibilidad a la insulina e inhibe la activación de 
los macrófagos y células de Kupffer. PPAR-γ se expresa principalmente en el tejido 
adiposo y regula el metabolismo de la glucosa, la lipogénesis y la diferenciación del 
tejido adiposo.

Las tiazolidinedionas, agonistas selectivos del PPAR-γ, actúan mejorando la resis-
tencia a la insulina. Estos agentes promueven la redistribución de la grasa hacia el 
tejido adiposo y aumentan los niveles de adiponectina, que tiene propiedades sen-
sibilizantes a la insulina. Múltiples ensayos clínicos han evaluado su utilidad para el 
tratamiento de la EHNA y han demostrado una mejoría en la esteatosis, en la baloni-
zación de los hepatocitos y la inflamación; sin embargo, no reportan una mejoría en 
la fibrosis. Posteriormente, un metaanálisis reciente reveló que las tiazolidinedionas 
sí mejoran la fibrosis en cualquier estadio, la fibrosis avanzada y la esteatohepatitis 
(5). Las principales limitaciones de estos agentes son su seguridad a largo plazo, de-
bido a que se han asociado a un mayor riesgo de cáncer de vejiga, el aumento de 
peso, mayor edema de miembros inferiores y el desarrollo de insuficiencia cardiaca 
congestiva. La necesidad de una terapia a largo plazo en pacientes con EHNA limita 
la utilidad de estos fármacos por la gran cantidad de efectos adversos, sin embargo, 
las guías internacionales los recomiendan como agentes farmacológicos de primera 
línea para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica.

El elafibranor, un agonista dual del PPAR-α/δ, es un prometedor agente antiinflamato-
rio y antifibrótico. Un análisis post hoc de un estudio fase 2 (GOLDEN-505) sugirió que 
es efectivo en pacientes con EHNA y fibrosis avanzada (11). Actualmente, un ensayo 
clínico fase 3 está evaluando su eficacia en pacientes con EHNA y fibrosis. Los primeros 
estudios de saroglitazar, un agonista dual del PPAR-α/γ, también indican que puede 
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ser potencialmente beneficioso, pero hace falta conocer los resultados de los ensayos 
clínicos fase 2 y fase 3 que se están llevando a cabo en la actualidad.

El ácido obeticólico, un agonista sintético del receptor farnesoide X de ácidos bilia-
res, puede regular negativamente su síntesis, disminuir la gluconeogénesis hepática 
y la lipogénesis a través del receptor farnesoide X (FXR). En un ensayo clínico fase 2 
(estudio FLINT) en el que participaron pacientes con EHNA sin cirrosis, se demostró 
que el ácido obeticólico logró una disminución del índice de masa corporal y en la 
fibrosis hepática, así como una mejoría a nivel histológico (12). Un ensayo clínico 
fase 3 para valorar la eficacia del ácido obeticólico en pacientes con EHNA sin cirrosis 
se ha iniciado recientemente. 

La metformina también ha evidenciado mejorar la resistencia a la insulina y revertir 
la hepatomegalia, la esteatosis y las alteraciones en las pruebas de funcionamiento 
hepático. En el estudio TONIC, los pacientes que recibieron metformina no tuvieron 
efectos benéficos sobre ninguno de los parámetros histológicos de la EHGNA; por 
ende, la evidencia actual no respalda su uso para el tratamiento de ésta (13).

Los análogos del péptido similar al glucagón 1 (GLP-1), una nueva clase de agentes 
para el tratamiento de la diabetes, mejoran la sensibilidad a la insulina y aumenta 
la captación de glucosa hepática y la producción de glucógeno. Un ensayo clínico 
fase 2 (estudio LEAN) ha investigado a la liraglutida en pacientes con EHNA y ha de-
mostrado ser mejor que el placebo para lograr la resolución histológica (14). La acti-
vidad de GLP-1 también se puede aumentar mediante la inhibición de la dipeptidil 
peptidasa 4 (DPP-4), una enzima que degrada el GLP-1. Un estudio con sitagliptina 
en pacientes con EHGNA y prediabetes o diabetes no mostró ninguna mejora en la 
esteatosis hepática, las enzimas hepáticas o la fibrosis, por lo que parece no ser be-
neficiosa en el tratamiento de la EHNA (15).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2, la clase más nueva de me-
dicamentos para la diabetes, en un estudio retrospectivo demostraron que la ipra-
glifozina en pacientes con EHGNA y diabetes lograron una disminución en el peso 
corporal, las cifras de ALT y el índice FIB-4 (16). Sin embargo, se necesitan más es-
tudios para valorar la utilidad de los inhibidores de SGLT-2 en el tratamiento de la 
enfermedad por hígado graso no alcohólico.

Se han estudiado también múltiples agentes reductores de lípidos en pacientes con 
EHNA basándose en la creencia de que la lesión hepática es causada en gran medi-
da por una acumulación inadecuada de lípidos y por la lipotoxicidad. Sin embargo, 
faltan mejores estudios para apoyar su uso en el tratamiento de la esteatohepatitis 
no alcohólica.
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EL ESTRÉS OXIDATIVO, LA INFLAMACIÓN Y LA APOPTOSIS

La esteatosis hepática se caracteriza por un aumento en la β-oxidación de los ácidos 
grasos y el estrés oxidativo, que conduce a la generación de especies reactivas de 
oxígeno, disfunciones mitocondriales, alteración en la regulación del ciclo celular y 
disminución de la viabilidad celular. Las terapias con el objetivo de detener las vías 
del estrés oxidativo y de la respuesta inflamatoria han demostrado su utilidad como 
terapia para la esteatohepatitis no alcohólica.

La vitamina E, un potente antioxidante eliminador de radicales libres, ha demostra-
do en grandes ensayos clínicos aleatorizados, como el TONIC, el FLINT y el PIVENS, 
sus efectos benéficos en pacientes con EHNA (17). Esta vitamina liposoluble mejora 
las cifras séricas de enzimas hepáticas, la esteatosis, la inflamación y la balonización 
de los hepatocitos; sin embargo, no tiene efecto sobre la fibrosis. En lo que respecta 
a la seguridad, existen datos contradictorios y algunos estudios sugieren un aumen-
to en la mortalidad y mayor riesgo de cáncer de próstata (18, 19). Actualmente, la 
vitamina E se recomienda por las guías internacionales como una terapia farmacoló-
gica de primera línea para la esteatohepatitis no alcohólica. 

El cenicriviroc (CVC), un antagonista del receptor de quimiocina CCR2 y CCR5, se ha 
desarrollado para atacar principalmente a la inflamación. Este agente también tiene 
efectos antifibróticos y mejora la sensibilidad a la insulina. Se ha visto previamente 
que las citocinas CCL2 y CCL5 están implicadas en la resistencia a la insulina y la mi-
gración, activación y proliferación de las células estrelladas hepáticas productoras 
de colágeno. El ensayo clínico fase 2b (CENTAUR) en su primer análisis interino a 
un año de seguimiento, demostró una mejoría significativa en el estadio de fibrosis 
en pacientes con EHNA en el grupo de tratamiento con cenicriviroc (20). Un ensayo 
clínico fase 3 denominado AURORA está actualmente en curso evaluando la eficacia 
y seguridad de este fármaco en el tratamiento de la EHNA con fibrosis.

El emricasan, un inhibidor irreversible de la proteasa de la caspasa, se ha desarro-
llado para acometer la apoptosis, esto debido a que la EHNA se caracteriza por una 
mayor activación de las caspasas y citocinas proinflamatorias que conducen a la 
apoptosis y propagación de la lesión hepática. En un estudio fase 2 de personas con 
EHGNA se vio que el emricasan logró una disminución de las enzimas hepáticas y de 
los fragmentos de citoqueratina 18, un marcador de apoptosis de los hepatocitos 
(21). En este momento se están llevando a cabo dos ensayos clínicos fase 2 llamados 
ENCORE-NF y ENCORE-PH, de emricasan contra placebo, para evaluar su eficacia en 
pacientes con EHNA con fibrosis y cirrosis, respectivamente.

El selonsertib (GS-4997), un inhibidor de la cinasa 1 (ASK1) y regulador de la señal de 
apoptosis se activa por TNF-α extracelular, estrés oxidativo intracelular o estrés del 
retículo endoplásmico e inicia la vía p38/JNK, que resulta en apoptosis y fibrosis. Se 
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ha demostrado previamente en un ensayo clínico fase 2 que el selonsertib puede 
reducir el estadio de fibrosis, la rigidez hepática y la probabilidad de progresar a 
cirrosis en pacientes con EHNA (22). Actualmente, existen dos ensayos clínicos fase 
3 que evalúan la eficacia de selonsertib en revertir la fibrosis. El estudio STELLAR-3 
evalúa pacientes con EHNA y fibrosis avanzada, y el ensayo clínico STELLAR-4 a pa-
cientes con EHNA y cirrosis.

LOS MICROBIOMAS INTESTINALES Y LA ENDOTOXEMIA METABÓLICA

Varios estudios indican que el microbioma intestinal desempeña un papel importante 
en la patogénesis de la resistencia a la insulina y la EHGNA. Esta última se ha visto aso-
ciada con una mayor permeabilidad intestinal, que permite el transporte de metaboli-
tos intestinales y productos bacterianos a la circulación portal. También parece que se 
activa una serie de vías dentro del eje hígado-intestino, que incluyen la producción de 
lipopolisacáridos, la producción de alcohol endógeno y la conversión de fosfatidilcoli-
na dietética en colina y trimetilamina hepatotóxica. Por lo anterior, se ha asumido que 
cambiar la composición del microbioma intestinal podría ser beneficioso.

La obesidad se asocia con una disminución de firmicutes y un aumento de los bacte-
roides. Los estudios con probióticos sugieren una mejora en las enzimas hepáticas, 
pero no hay suficientes estudios sobre su utilidad en la EHGNA (23). Un pequeño 
estudio con Orlistat demostró que la pérdida de peso está asociada con una reduc-
ción de la esteatosis hepática, sin embargo, el impacto en la esteatohepatitis y su 
capacidad para retrasar la progresión a cirrosis se desconoce (24).

El IMM-124e y el IMM-24e, un extracto de calostro bovino enriquecido con IgG con-
tra los lipopolisacáridos, se ha visto que mejora la sensibilidad a la insulina, el control 
glucémico y las enzimas hepáticas en pacientes con EHNA (25). Actualmente, se lleva 
a cabo un ensayo clínico fase 2 para confirmar estos resultados y evaluar su utilidad 
en pacientes con esteatohepatitis no alcohólica.

La solitromicina, un antibiótico macrólido de nueva generación con propiedades 
antiinflamatorias, ha mostrado mejoría en la EHNA en estudios en animales y en la 
actualidad se estudia en humanos en un ensayo clínico fase 2 (26).

El JKB-121, un antagonista débil del receptor tipo Toll 4 (TLR4), ha demostrado que 
previene la inflamación hepática inducida por lipopolisacáridos en un modelo mu-
rino de EHGNA. La inhibición de la vía de señalización del TLR4 puede proporcionar 
una terapia eficaz en la prevención de la inflamación y la fibrosis hepática en pacien-
tes con EHNA (27). Está en curso también un ensayo clínico fase 2 de JKB-121 para el 
tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica.
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FIBROSIS HEPÁTICA

La lesión hepática en curso y la inflamación crónica del hígado causada por diferentes 
vías generalmente conducen a la fibrosis hepática, el determinante más importante 
de mortalidad en pacientes con EHNA. Los antifibróticos en la EHNA pretenden con-
trarrestar la fibrosis progresiva y las complicaciones resultantes a través del bloqueo 
de las vías fibróticas o mediante la promoción de la reversión de la fibrosis. 

El simtuzumab, un anticuerpo monoclonal contra la proteína tipo lisil oxidasa 2 (LOXL 
2) relacionada con la deposición de colágeno y elastina de tipo 1 en la matriz extrace-
lular y que está regulada al alza en los hepatocitos, fue evaluado en ensayos clínicos 
fase 2, infortunadamente, se vio que no aporta un beneficio adicional sobre el inhi-
bidor de ASK1 (selonsertib) para mejorar la fibrosis hepática. Por tanto, fue retirado 
como uno de los candidatos para el tratamiento de la EHNA (22).

Un antagonista de la galectina-3, el GR-MD-02, ha demostrado efectos positivos so-
bre la mejora de la fibrosis en modelos animales con EHNA (28). La expresión de la 
galectina-3 se encuentra aumentada en pacientes con EHNA y se ha visto que es un 
participante esencial en el desarrollo de fibrosis hepática. Ahora se está evaluando 
su eficacia en dos ensayos clínicos fase 2 de pacientes con EHNA con fibrosis avanza-
da y cirrosis, respectivamente.
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INTRODUCCIÓN

El Virus de la Hepatitis B (VHB) es un importante problema de salud pública y de 
las principales causas de hepatitis crónicas, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) 
alrededor del mundo.

La prevalencia de antígeno de superficie de virus de hepatitis B (HBsAg) en la pobla-
ción en general se encuentra en un rango de 2-20% (1). El riesgo estimado para desa-
rrollar cirrosis, falla hepática o CHC en pacientes con VHB es tan alto como 15-40% (2). 

 A pesar de que la amplia implementación universal de la vacunación neonatal ha 
disminuido la incidencia de la infección por VHB, actualmente, más de 350 millones 
de adultos están viviendo con el VHB crónico, de los cuales 25% morirá por compli-
caciones relacionadas con el hígado: cáncer o falla hepática.

Actualmente, se dispone de Interferón α y análogos de nucleótidos para el manejo 
de VHB, sin embargo, los pacientes a menudo requieren terapias a lo largo de la vida 
y la cura todavía sigue siendo un reto (3). Muchos programas de investigación se 
están realizando para desarrollar nuevos conceptos de tratamiento que se concentre 
en el aclaramiento de HBsAg en una proporción significativa de pacientes.

Muchas definiciones de cura han sido propuestas en varios grupos de trabajo in-
ternacional. Una verdadera cura podría no ser factible porque el ADN del VHB está 
integrado en el genoma del huésped. 

Las nuevas opciones de tratamiento que se encuentran en evaluaciones pre-clínicas 
y clínicas tempranas pueden ser categorizadas en antivirales directos y agentes in-
munoterapéuticos (4). 
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Objetivo Modo de acción Componente Ensayo 
Clínico

AAD

NTPC
VHB 

polimerasa

Inhibidor de entrada
Inhibidor de Polimerasa

Myrcludex-B
Alafenamida de 

Tenofovir (GS-7340)

Fase IIa
Fase III

cccDNA

Sitio específico de 
enclavage de DNA

Inhibición de conversión 
DNA circular a cccDNA

Inhibición de 
ensamblaje de 
nucleocápside

Inhibidor de la cápside

ZFN, TALEN, CRISPR 
/Cas

CCC-0975, CCC-0346

AT-61, AT130, Bay 
41-4109

NVR-1221

Preclínico

Preclínico

Preclínico

Fase Ia

RNA VHB
Disminuir el RNA VHB, 
proteínas virales y el 

DNA de VHB
ARC-520 Fase IIa

HBsAg Bloqueo de secreción 
HBsAg REP 9 AC Fase II

HTA

Inmunidad 
innata

Induce APOBEC3A y 
APOBEC3B

Estimulación de 
interferón exógeno

Receptor agonista 
de Linfotoxina-β

Agonista receptor 
Toll-Like (TLR)

 (GS-9620)

Preclínico

Fase II

Inmunidad 
adaptativa Vacunas terapéuticas

GS-4774
DV601
TG1050

Fase II
Fase Ib
Fase I

Inhibidor del punto de 
control para activar las 

células T CD8+

Inhibidor de muerte 
programada -1 

(PD-1)
Preclínico

APOBEC, enzima editora apolipoproteina B mRNA, catalítica polipéptido 3A y 3B; cccDNA, DNA covalente, cerrado, 
circular; repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y regularmente interespeciadas (CRISPR) y CRISPR asociado 
a sistemas (Cas), AAD antivirales de acción directa; VHB, virus de hepatitis B; HTA, agentes dirigidos a objetivos del 
huésped; NTCP contransportador polipéptido sodio-taurocolato; TALEN,  efector tipo activador transcripción de 
nucleasas; ZFN zinc-finger nucleasas. *Tomado de Lin, C. et al. Review article: novel therapies for hepatitis B virus 
cure- advances and perspectives. 2016. Alimentary Pharmacology & Therapeutics. /Volume 44, Issue 3.

Tabla 1. Nuevos agentes para la terapia para Hepatitis B crónica*
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ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA (AAD)

Potentes inhibidores de la polimerasa
Alafenamida de Tenofovir (GS-7340 o TAF) es una prodroga de segunda generación del 
Tenofovir y es predominantemente metabolizada intracelularmente a Difosfato de Te-
nofovir. No tiene transporte renal, lo que puede reducir el riesgo de afectación de la 
función renal. En estudios recientes randomizados fase 3, la eficacia de TAF a la semana 
48 en la respuesta virológica fue no inferior a Tenofovir (TDF), tanto para pacientes 
HBeAg positivos como negativos. Pacientes con TAF tuvieron mejoría tanto en la fun-
ción renal como seguridad en el metabolismo óseo en comparación con el TDF (5, 6).

Besifovir (LB80380) es un novedoso y potente análogo de guanosina con rápida fosfo-
rilación intracelular para inhibir la replicación el VHB. También tiene actividad potente 
contra la actividad de VHB resistente a los análogos de nucleótidos aprobados. En un 
ensayo multicéntrico randomizado, no hubo diferencias en la eficacia de supresión 
viral y seroconversión de HBeAg entre la terapia con Besifovir y Entecavir (7, 8).

A pesar de que TAF y Besifovir proveen tratamiento efectivo y seguro, no actúan 
directamente afectando el cccDNA intrahepático.

Inhibidores de la entrada de VHB
El contransportador polipéptido de sodio-taurocolato (NTPC) ha sido recientemente 
reconocido como el receptor de entrada tanto de VHB como el virus de la Hepatitis D 
(VHD). Sales biliares conjugadas (ejemplo: taurocolato, ezetimiba) y otras moléculas 
son substratos de NTPC (9).

Myrcludex-B, un polipéptido sintético derivado del dominio pre-S1 de la proteína 
de la envoltura del VHB dirigida a NTPC, ha sido desarrollado y se ha demostrado 
que inhibe la entrada del VHB. En ratones inmunodeficientes infectados con VHB, el 
tratamiento con Myrcludex-B redujo la carga viral del suero y las concentraciones de 
HBsAg. Aunque los resultados del ensayo clínico fase IIa están pendientes, el efecto 
combinado de Myrcludex-B y el de los agentes antivirales serían complementarios 
en el control de la infección por VHB (10).

Inhibidores de cccDNA
Las nucleasas de sitio específico de diseño cambian con precisión el genoma con el 
consecuente potencial de inhibir la replicación de VHB. Los tres diseños más común-
mente usados son: las proteínas de unión de ADN dirigidas a cccDNA, el Zinc-finger 
nucleasa (ZFN), el efector de tipo transcriptor de nucleasas (TALEN) y el grupo guia-
do por ARN en repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y regularmente interes-
paciadas (CRISPR) y el CRISPR asociado a proteínas endonucleasas (Cas).
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La ZFN específica para VHB ha demostrado ser efectiva en la escisión del ADN dentro 
de las células cultivadas (11). TALEN también usa dominios de unión de ADN perso-
nalizables que reconocen los sitios específicos del VHB para introducir mutaciones 
de cambio en genes del virus. En un estudio in vitro, TALEN redujo la producción de 
proteína viral pregenómica (12). 

El sistema CRISPR/Cas también es un genoma programable que se guía hacia la se-
cuencia de ADN a través de un único ARN guía quimérico (13).

Inhibidores del ensamblaje de nucleocápside
Varios componentes potencialmente efectivos en la inhibición de la nucleocápside 
han sido identificados. Derivados de fenilpropenamida (AT-61, AT30) (14) y derivados 
de sulfamoylbenzamida (15) previenen la encapsidación del ARN pregenómico en la 
nucleocápside. Heteroaryldihydropyrimidinas (Bay 41-4109) pueden inducir un en-
samblaje inapropiado (16). Como la inhibición del ensamblaje de la nucleocápside 
ocurre en el paso previo a la síntesis del ADN viral, estos inhibidores son efectivos 
contra el VHB tipo salvaje, así como resistente a los análogos de nucleótidos (15).

Interferencia del ARN (ARNi) dirigida a la expresión de los genes del VHB
Los altos niveles de antígenos virales pueden contribuir al agotamiento y disfunción 
de las células T específicas del VHB. La reducción o interrupción de la expresión de 
los genes del VHB puede conducir a la restauración de la inmunidad. 

El ARNi es un proceso mediante el cual pequeñas moléculas 21-25 nucleótidos indu-
cen el silenciamiento génico en el nivel postranscripcional para destruir eficazmente 
la expresión de genes de interés (3). 

Tanto en modelos de cultivos y en ratones, los estudios han mostrado que el ARNi 
liberado como una expresión plásmido, es capaz de inhibir todos los pasos de la 
replicación de VHB.

Actualmente, un estudio fase 2, placebo controlado, dosis escalada con la formula-
ción DPC-NACG-ARC-520 fue iniciado en hepatitis crónica B HBeAg negativo, cuya 
viremia fue controlada con entecavir y mostró disminución en 50% de los niveles de 
HBsAg, comparado con pacientes placebo.

Inhibidores de liberación de HBsAg
REP 2055 (REP9AC) es un polímero de ácido nucleico. En un estudio in vivo de patos 
con persistente infección con VHB, REP 2055 condujo a una reducción rápida inicial 
de HBsAg en suero. Este efecto puede estar relacionado con la habilidad de REP 2055 
para bloquear la liberación de HBsAg desde los hepatocitos infectados (18).
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AGENTES DIRECTOS CONTRA OBJETIVOS DEL HUESPED

Potenciadores inmunes
Las terapias inmunomoduladoras ejercen un rol crítico en el aclaramiento del VHB en 
las células infectadas (19). Lucifora et al. reportaron recientemente que los agonistas 
del receptor de linfotoxina-β activan la enzima editora apolipoproteína B de mRNA, 
polipéptido 3A (APOBEC3A) catalítica y APOBEC3B deaminasa citidina en células in-
fectadas con VHB, induciendo degradación no citolítica del cccDNA (20). Los agonistas 
de receptores de linfotoxina-β, en combinación con los análogos nucleótidos y otros 
agentes antivirales, podrían ser usados como una potencial estrategia anti-VHB.

Los receptores Toll-like (TLR) pertenecen a la clase de receptores conocidos como re-
ceptores de patrón de reconocimiento (PRR), un componente importante de las de-
fensas inmune innata. Estos receptores sensan la presencia de patógenos externos 
y son el disparador de liberación de las citosinas inflamatorias para inducir el estado 
antimicrobial y facilitar la respuesta de inmunidad adaptativa subsecuente (21).

Muchos estudios han reportado que la expresión de los receptores Toll-like en los hepa-
tocitos reducen la presencia de varios productos del VHB. GS-9620, es un agonista oral, 
selectivo, de receptor toll like 7 (TLR7), podría inducir la supresión de ADN de VHB en 
chimpancés infectados crónicamente. Muchos ensayos clínicos evaluarán la eficacia de 
los agonistas de receptor toll like-7 en la eliminación de la infección por VHB (22).

Vacunas terapéuticas
Inducir una respuesta inmune efectiva mediante la vacunación ha sido considera-
da una estrategia prometedora en el control de la infección por VHB. Martin et al. 
desarrollaron un novedoso adenovirus basado en vacuna terapéutica, TG1050, que 
codifica 3 antígenos o dominios de VHB, incluyendo el core, polimerasa y proteínas 
de cobertura. Células T CD8+ específicas de memoria, de vida larga, podrían ser in-
ducidas por TG1050 en modelos de ratones. GS-4774 es una vacuna terapéutica que 
expresa regiones de proteínas del VHB. En un estudio preclínico en ratones, mostró 
que GS-4774 puede estimular células CD8+ específicas (23).

Aunque la vacunación lleva a la reducción en los niveles de HBsAg y ADN de VHB en 
modelos de ratones, la habilidad para aumentar la respuesta de células T para contro-
lar la replicación el VHB en humanos necesita confirmación en futuros estudios (19).

Inhibidores de puntos de control inmune
El sistema inmune depende de moléculas de puntos de control, tales como muerte 
celular programada-1 y antígenos 4 de linfocitos T- citotóxicos, para evitar la sobre-
activación de la respuesta inmune. En pacientes con infección crónica por VHB, la 
alta carga viral conlleva a la disfunción de las células T por la inducción de moléculas 
inhibitorias de puntos de control inmune. El bloqueo de programación de muerte 
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celular-1 incrementa la proliferación de células T CD8+ y potencia la producción de 
interfereon  -ϒ en los linfocitos intrahepáticos (24). Estos resultados indican que el 
bloqueo de moléculas de punto de control inmune podría restaurar la citotoxicidad 
de células T y potenciar la inmunidad antiviral. Además, la terapia con los nuevos 
agentes de modulación inmune combinados con análogos de nucleótidos podría 
ser explorada en ensayos clínicos para alcanzar la inmunidad protectora contra el 
VHB con su consecuente cura (19).

CONCLUSIONES

A pesar de la terapia actual disponible, la cura del VHB aún no se ha alcanzado, por 
el persistente cccDNA, células T disfuncionales y la respuesta inadecuada de célu-
las B. Investigaciones preclínicas y ensayos clínicos ofrecen muchas estrategias para 
superar estas barreras para alcanzar la cura. Los agentes depletores o silenciadores 
de cccDNA y activadores de la inmunidad antiviral del huésped están siendo desa-
rrollados. Combinando estos nuevos abordajes terapéuticos se espera que se logre 
alcanzar el objetivo del control global del VHB en la mitad de este siglo. 

REFERENCIAS 

1.	 Kao JH, Chen DS. Global control of hepatitis B virus infection. LancetInfect Dis 
2002;2:395-403.

2.	 Lok AS. Chronic hepatitis B. N Engl J Med 2002;346:1682-3.
3.	 Liang TJ, Block TM, McMahon BJ et al. Present and future therapies of hepatitis B: 

From discovery to cure. Hepatology 2015;62:1893-1908.
4.	 European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guide-

lines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67:370-398.
5.	 Chan HLY, Fung S, Seto WK et al. A phase 3 study of tenofovir alafenamide com-

pared with tenofovir disoproxil fumarate in patients with HBeAg positive chro-
nic HBV: Week 48 efficacy and safety results. J Hepatol 2016;64:S161.

6.	 Buti M, Gane E, Seto WK et al. A phase 3 study of tenofovir alafenamide compa-
red with tenofovir disoproxilfumarate in patients with HBeAg negative, chronic 
hepatitis B: Week 48 efficacy and safety results. J Hepatol 2016;64:S135.

7.	 Lai CL, Ahn SH, Lee KS et al. Phase IIb multicentred randomised trial of besi-
fovir (LB80380) versus entecavir in Asian patients with chronic hepatitis B. Gut 
2014;63:996-1004.

8.	 Yuen MF, Ahn SH, Lee KS et al. Two-year treatment outcome of chronic hepatitis 
B infection treated with besifovir vs. entecavir: Results from a multicentre study. 
J Hepatol 2015;62:526-32.

9.	 Dusheiko G. Current and future directions of management of hepatitis B: Steps 
toward a cure. Future Virol 2018;13:189-209.



171Dra. Pérez Escobar et al. | Terapias a futuro en infección crónica por virus de hepatitis B

10.	 Volz T, Allweiss L, Ben MM et al. The entry inhibitor Myrcludex-B efficiently blocks 
intrahepatic virus spreading in humanized mice previously infected with hepati-
tis B virus. J Hepatol 2013;58:861-7.

11.	 Cradick TJ, Keck K, Bradshaw S, Jamieson AC, McCaffrey AP. Zincfinger nucleases 
as a novel therapeutic strategy for targeting hepatitis B virus DNAs. Mol Ther 
2010;18:947-54.

12.	 Chen J, Zhang W, Lin J et al. An efficient antiviral strategy for targeting hepatitis 
B virus genome using transcription activator-like effector nucleases. Mol Ther 
2014;22:303-11.

13.	 Makarova KS, Haft DH, Barrangou R et al. Evolution and classification of the CRIS-
PR-Cas systems. Nat Rev Microbiol 2011;9:467-77.

14.	 Wang P, Naduthambi D, Mosley RT et al. Phenylpropenamide derivatives: An-
ti-hepatitis B virus activity of the Z isomer, SAR and the search for novel analogs. 
Bioorg Med Chem Lett 2011;21:4642-7.

15.	 Campagna MR, Liu F, Mao R et al. Sulfamoylbenzamide derivatives inhibit the 
assembly of hepatitis B virus nucleocapsids. J Virol 2013;87:6931-42.82. 

16.	 Stray SJ, Zlotnick A. BAY 41-4109 has multiple effects on Hepatitis B virus capsid 
assembly. J Mol Recognit 2006;19:542-8. 83. 

17.	 Yuen M-F, Chan HL-Y, Given B, Hamilton J, Schluep T, Lewis DL, Lai C-L et al. Phase 
II, dose ranging study of ARC-520, a siRNA-based therapeutic, in patients with 
chronic hepatitis B virus infection. Hepatology 2014;60:1267A-1290A. 

18.	 Noordeen F, Scougall CA, Grosse A et al. Therapeutic antiviral effect of the nu-
cleic acid polymer REP 205 against persistent duck hepatitis B virus infection. 
PLoS One 2015;10:e0140909.

19.	 Lin CL, Kao JH. Review article: Novel therapies for hepatitis B virus cure- advan-
ces and perspectives. 2016. Aliment Pharmacol Ther 2016;44:213-22. 

20.	 Lucifora J, Xia Y, Reisinger F et al. Specific and nonhepatotoxic degradation of 
nuclear hepatitis B virus cccDNA. Science 2014;343:1221-8.

21.	 Pham EA, Perumpail R2, Fram BJ, Glenn JS, Ahmed A, Gish RG. Future therapy for 
hepatitis B Virus: Role of immunomodulators. Curr Hepatology Rep 2016;5:237-244.

22.	 Lanford RE, Guerra B, Chavez D et al. GS-9620, an oral agonist of Tolllike recep-
tor-7, induces prolonged suppression of hepatitis B virus in chronically infected 
chimpanzees. Gastroenterology 2013;144:1508-17.

23.	 Gaggar A, Coeshott C, Apelian D et al. Safety, tolerability and immunogenicityof 
GS-4774, a hepatitis B virus-specific therapeutic vaccine, in healthy subjects: A 
randomized study. Vaccine 2014;32:4925-31.

24.	 Fisicaro P, Valdatta C, Massari M et al. Antiviral intrahepatic T-cell responses can 
be restored by blocking programmed death-1 pathway in chronic hepatitis B. 
Gastroenterology 2010;138:682-93.



172



173Dra. Florez Medellín  et al. | Tratamiento del virus de la hepatitis C en pacientes naive

TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
EN PACIENTES NAIVE

Dra. Distephany Monserrat Yaresi Florez Medellín1

Dr. Mauricio Castillo Barradas2

1Servicio de Gastroenterología. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” 
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, Ciudad de México, México
2Servicio de Gastroenterología. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” 
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS
Profesor titular del Curso de Especialidad en Gastroenterología/UNAM, Ciudad de México, México

INTRODUCCIÓN

La pandemia del Virus de Hepatitis C (VHC) representa un serio problema de salud 
pública, se estima una carga mundial de 71 millones de personas afectadas, según 
datos recientes de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Tal es su impacto que 
es ahora conocida como la principal causa de enfermedad hepática crónica en paí-
ses industrializados, así como en regiones aún en vías de desarrollo (1). Ante esta 
situación, se ha generado la implementación de diversas estrategias, dirigidas a la 
prevención, control y finalmente la erradicación del virus. Esto último podría consi-
derarse un objetivo sumamente ambicioso, sin embargo, su fundamento radica en 
el advenimiento de los nuevos esquemas de tratamiento libres de interferón con 
antivirales de acción directa (AAD), dado que estas moléculas consiguen interrumpir 
el ciclo viral mediante su inhibición en diferentes fases (2-3). 

Para todo galeno ha resultado fascinante presenciar la revolución que ha tenido el 
tratamiento del VHC desde la introducción de los AAD. El principal atributo de estas 
nuevas moléculas deriva en la obtención de altas tasas de respuesta viral sostenida 
a las 12 semanas de finalizado el tratamiento (RVS12) en pacientes sin cirrosis, como 
en cirróticos compensados y descompensados. Asimismo, con estos esquemas es 
posible conseguir RVS en más de 90% de los individuos que nunca han recibido tra-
tamiento contra el VHC, conocidos como pacientes “naive”, así como en aquellos que 
ya experimentaron falla a esquemas previos (2, 3). Es interesante la gran ventaja en 
el éxito del tratamiento que muestran los sujetos naive, en los que se han reportado 
tasas de RVS12 hasta de 99% para genotipo 1, como se observó en el estudio ION-1. 
Del mismo modo, el ensayo clínico SAPPHIRE-1, que incluyó a 322 pacientes naive, 
no cirróticos, informo tasas de RVS12 de 95.3% y 98% para genotipo 1a, y geno-
tipo 1b, respectivamente. Estos datos muestran un entorno ciertamente alentador 
para todos aquellos que vivimos la era del interferón, con sus tasas de respuesta 
subóptimas. No obstante, el éxito del tratamiento con AAD estriba en el esquema 
seleccionado, esta decisión se ha simplificado en cierta medida gracias a las vigentes 
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guías de manejo. Para esto, es indispensable llevar a cabo una minuciosa evaluación 
pre-terapéutica, dentro de la cual, antes de la toma de decisiones, resalta la impor-
tancia de la diferenciación de sujetos con falla previa a tratamiento, de aquellos indi-
viduos naive (3-5). De manera que, con objeto de su familiarización con este amplio 
tema, durante este capítulo abordaremos brevemente los aspectos destacados en el 
tratamiento de la infección por VHC en pacientes naive.

LA EVALUACIÓN PREVIA AL TRATAMIENTO 

El acucioso avance en el entendimiento de la historia natural de la infección por el 
VHC a partir de su descubrimiento en el año de 1989, ha detallado su conducta lenta-
mente progresiva, caracterizada por inflamación hepática persistente, que conduce 
a enfermedad hepática crónica en 80-85% de los casos, con el desarrollo de cirrosis 
en aproximadamente 10-20% de los pacientes en el transcurso de 20-30 años de ad-
quirida la infección, no obstante, la progresión de la enfermedad es influenciada por 
diversos cofactores, como la edad de adquisición de la infección, coinfección con 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o virus de la hepatitis B (VHB), abuso de 
alcohol, entre algunos otros. Por otro lado, una vez que se ha establecido la cirrosis, 
el riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC), descompensación hepática, así como la 
tasa de mortalidad se ven incrementados (1, 6). Es por esto que, previo al inicio del 
tratamiento de un paciente portador de hepatitis C crónica, independientemente de 
si es naive, o con falla a esquemas previos, se recomienda una minuciosa evaluación 
que incluya las características demográficas del paciente, antecedentes (situaciones 
de riesgo para transmisión del virus, entre otras), y comorbilidades; asimismo, es de 
suma importancia la cuantificación de la carga viral basal, determinar el genotipo 
del VHC, y en el caso del genotipo 1, el subtipo, así como establecer la gravedad de 
la enfermedad hepática (1, 3, 6). 

En el caso de individuos no cirróticos, es preciso evaluar el grado de fibrosis hepática 
optando por métodos no invasivos, esto puede realizarse mediante la medición de 
la rigidez hepática por elastografía transitoria, o el uso de biomarcadores de fibrosis 
como el índice de aspartato aminotransferasa/plaquetas (APRI) y el FIB-4, índices am-
pliamente disponibles, simples y baratos, que proporcionan información confiable, 
sin olvidar que la biopsia hepática debe reservarse en situaciones donde se sospecha 
de etiologías mixtas, o exista incertidumbre para establecer el grado de fibrosis por 
métodos no invasivos. Por otro lado, cuando existe evidencia clínica de cirrosis, la eva-
luación de la etapa de fibrosis hepática ya no es necesaria, y la búsqueda deberá ser 
encaminada hacia la presencia de datos de hipertensión portal, incluidas las várices 
esofágicas, además de ser descartado el CHC (7, 8).  

Como previamente se comentó, existen múltiples factores que contribuyen en la 
progresión de la afección hepática, los cuales deben ser intencionadamente inves-
tigados, además de instaurarse de forma oportuna las intervenciones requeridas, 
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según sea el caso. Dentro de estos factores destaca el consumo de alcohol, la pre-
sencia de diabetes mellitus, obesidad, infección por VHB y VIH, así como enferme-
dades hepáticas genéticas, autoinmunes o metabólicas (hemocromatosis, hepatitis 
autoinmune, esteatohepatitis no alcohólica) (7, 8). Aunado a las comorbilidades del 
paciente, el VHC puede asociarse con la presencia de manifestaciones extra-hepáti-
cas, que consecuentemente condicionan deterioro de la función de algunos órga-
nos y sistemas, debido a esto, es indispensable la evaluación de la función renal y 
cardiovascular basal en todo paciente. Por último, actualmente no se recomienda 
realizar pruebas de resistencia basal al VHC de forma rutinaria en sujetos naive a 
tratamiento (7-9).

INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Efectivamente, es fascinante la evolución que hemos presenciado en el tratamiento 
del VHC desde la introducción del interferón alfa (INF-α), hasta la llamada “nueva era 
del tratamiento” basada en esquemas libres de interferón, lo que amplió trascenden-
talmente la gama de pacientes candidatos a ser tratados. Por lo que, actualmente, 
todo paciente con infección crónica por el VHC es considerado candidato a trata-
miento con AAD, con algunas excepciones. Como en todo padecimiento, de igual 
manera, en la hepatitis por virus C se han identificado algunos grupos especiales, en 
los cuales es de suma importancia no retrasar el inicio del tratamiento, contemplán-
dose dentro de este rubro a sujetos con fibrosis significativa (F2, F3 o F4), así como 
cirróticos compensados y descompensados con MELD ≥18-20 (si el tiempo en lista 
de espera para trasplante hepático [TH] es >6 meses), individuos con manifestacio-
nes extra-hepáticas como vasculitis sintomática asociada a crioglobulinemia mixta, 
nefropatía por complejos inmunes, o linfoma no Hodgkin de células B, sin olvidar los 
casos con recurrencia del VHC después del trasplante hepático, o sujetos con riesgo 
de evolución rápida de la enfermedad hepática, finalmente, y aun debatido por al-
gunos expertos, se sugiere priorizar el manejo de individuos con riesgo de transmi-
sión del VHC (drogadictos, sujetos con prácticas sexuales de alto riesgo, presidiarios, 
mujeres en edad fértil y pacientes en hemodiálisis) (7-9). 

OPCIONES DE TRATAMIENTO

A partir de septiembre de 2016, el tratamiento de la infección por VHC incluye 13 
AAD que inhiben diferentes etapas en el ciclo de replicación viral, lo que ha llevado 
al reemplazo del interferón por nuevos esquemas orales que son bien tolerados; 
todos compartiendo el mismo objetivo: alcanzar una RVS, definida por ARN del VHC 
indetectable en suero o plasma, 12 semanas después de finalizar el tratamiento, lo 
cual se consigue con estas nuevas moléculas en >90% de las distintas poblaciones 
estudiadas. La eficacia de los AAD radica en la inhibición del ciclo viral, centrándose 
en tres objetivos principales: la proteasa NS3/4A (inhibición temprana), ARN polime-
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rasa dependiente de ARN NS5B (inhibición de la replicación de ARN) y la proteína 
NS5A (inhibición del ciclo medio/tardío) (7, 8, 10-13).

Basado en este principio, se desarrollaron tres grupos de fármacos que difieren en 
su mecanismo de acción, dependiendo de la proteína no estructural contra la cual 
se dirigen. Hasta el momento, se ha aprobado el uso de cinco inhibidores de pro-
teasa NS3/NS4A (simeprevir [SMV], paritaprevir [PTV], grazoprevir [GZR], voxilapre-
vir [VOX] y glecaprevir [GLE]), seis inhibidores de NS5A (ledipasvir [LDV], ombitasvir 
[OBV], daclatasvir [DCV], elbasvir [EBR], velpatasvir [VEL] y pibrentasvir [PIB]) y dos 
inhibidores de la polimerasa NS5B, el análogo de nucleosido sofosbuvir [SOF] y el 
análogo no nucleósido dasabuvir [DSV] (1, 7, 8, 14). Sin embargo, en nuestro país, 
no todas estas moléculas se encuentras disponibles; hasta el momento, los AAD de 
venta libre en México comprenden la combinación de ombitasvir/paritaprevir/rito-
navir y dasabuvir (OBV/PTV/r/DSV), así como asunaprevir (ASV), daclatasvir (DCV), 
simeprevir (SMV), sofosbuvir (SOF), las combinaciones sofosbuvir/ledipasvir (SOF/
LDV), grazoprevir/elbasvir (GZV/EBV) y finalmente sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) 
(15), de modo que enfocaremos este capítulo a las opciones de tratamiento dispo-
nibles en México. 

TRATAMIENTO DE PACIENTES NAIVE SIN CIRROSIS 
O CIRROSIS COMPENSADA

En pacientes con infección crónica por VHC que no han recibido tratamiento, la 
elección del esquema con AAD para la erradicación del virus C se ve simplificada 
comparado con los pacientes ya experimentados a tratamiento, dado que hasta el 
momento no se recomienda de forma rutinaria la búsqueda de variantes de resis-
tencia basal, asimismo, la respuesta viral sostenida se logra en >95% de los casos. 
Adicionalmente, otra gran ventaja en el manejo de sujetos naive con VHC radica en 
la posibilidad de acortar la duración del tratamiento con algunos esquemas; tal es 
el caso de individuos sin cirrosis con infección por VHC genotipo 1b, en los que se 
han reportado tasas de RVS12 de 97% con 8 semanas de tratamiento a base de om-
bitasvir/paritaprevir/ritonavir mas dasabuvir, de igual manera que con el esquema 
de sofosbuvir/ledipasvir, en pacientes con genotipo 1a y 1b, con carga viral basal <6 
millones UI/ml (6.8 log); esto se ha demostrado en múltiples ensayos clínicos, permi-
tiendo además la reducción de costos (3, 16).

Posterior a la evaluación pre-terapéutica, la elección del esquema de tratamiento 
debe guiarse por las recomendaciones de las vigentes guías de manejo para el tra-
tamiento de la infección por VHC, en la tabla 1 se resumen las opciones actualmente 
disponibles en nuestro país para el manejo de pacientes naive con VHC, sin cirrosis, 
así como en aquellos portadores de cirrosis compensada (7, 8, 15). 
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Como era de esperar, aun en la nueva era del tratamiento con AAD, continúan las 
mejoras en los esquemas de manejo, es así que en la última revisión de la American 
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), realizada en colaboración con la 
IDSA (por las siglas en inglés de Infectious Diseases Society of America), al igual que 
la revisión publicada en el presente año por la European Association for the Study 
of the Liver (EASL) sobre el tratamiento de la hepatitis C, resaltan algunas modifica-
ciones, dentro ellas se enfatiza en el uso de esquemas libres de ribavirina, incluso en 
sujetos portadores de cirrosis compensada (Child Pugh A [CPA]), del mismo modo 
que se promueve la utilización de AAD con actividad pangenotípica. En dichas re-

Tabla 1. Esquemas de tratamiento en pacientes naive con  monoinfección 
por VHC y coinfección VHC/VIH, sin cirrosis o cirrosis compensada

G DCV/ASV GZV/EBV OBV/PTV/r/
DSV

OBV/
PTV/r SOF/DCV SOF/LDV SOF/VEL

1a No

*†16 sem 
+ Rib.

*12 sem

†12 sem + Rib 
(sin CH)

No
12 sem
(sin CH)

†24 sem 
±Rib 

(cirrosis)

ˆ8 sem
(sin CH)

12 sem
12 sem

‡†12 sem + Rib 
(cirrosis)

†24 sem + Rib 
(cirrosis)

1b 24 sem 12 sem
8 sem (sin CH)

No12 sem 
(cirrosis)

2 No No No No 12 sem No 12 sem

3 No No No No

12 sem (sin 
CH)

No

12 sem 
(sin CH)

§ †24 sem + 
Rib (cirrosis)

†12 sem 
+ Rib 

(cirrosis)

4 No  12 sem No
†12 

sem + 
Rib

12 sem 12 sem 12 sem

5/6 No No No No 12 sem 12 sem  12sem

*Si test de resistencia NS5A no están disponibles, 16 semanas + Rib (CV >800,000 UI/ml), 12 semanas (CV 
≤800,000 UI/ml). † La dosis diaria de ribavirina debe basarse en el peso del paciente (1000 o 1200 mg en 
pacientes <75 kg o ≥75 kg, respectivamente).  ‡ Con niveles de alfa-fetoproteína sérica <20ng/ml, plaquetas 
≥90x109 /L y albumina ≥35 g/L.    ̂ Pacientes sin cirrosis con CV <6 millones UI/ml (6.8 log).  § Tratamiento por 
24 semanas en casos de intolerancia o contraindicación al uso de ribavirina. 
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visiones, se sintetiza el tratamiento de pacientes naive al uso de seis esquemas con 
eficacia probada en sujetos sin cirrosis, así como en cirróticos compensados; de es-
tos esquemas, tres poseen actividad pangenotipo (sofosbuvir/velpatasvir, glecapre-
vir/ pibrentasvir y la combinación de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir), el resto de 
ellos conserva actividad específica de genotipo (sofosbuvir/ledipasvir, grazoprevir/
elbasvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mas dasabuvir), alcanzando tasas de RVS 
>95%, con 8-12 semanas de tratamiento (7, 8, 15). 

TRATAMIENTO DE PACIENTES NAIVE CON CIRROSIS DESCOMPENSADA

En aquellos sujetos con enfermedad hepática avanzada, la decisión del momento 
oportuno para otorgar tratamiento contra el VHC difiere de sujetos no cirróticos y 
cirróticos compensados. Cuando el paciente es portador de cirrosis descompensa-
da (Child-Pugh B o C), el puntaje de MELD (por las siglas en inglés de Model For 
End-Stage Liver Disease) funciona como elemento guía para decidir el momento 
oportuno para inicio del tratamiento, asimismo, se vuelve imprescindible considerar 
en individuos en lista de espera para trasplante hepático, el tiempo medio de espera 
para éste, priorizando el trasplante en aquellos con MELD ≥18-20 puntos, si la espera 
promedio es menor a 6 meses, difiriendo el tratamiento para cuando el TH haya sido 
efectuado (3, 7, 8, 15). 

Es preciso comprender que el metabolismo de ciertos fármacos se modifica en pre-
sencia de enfermedad hepática en etapa terminal, tal es el caso de los inhibidores de 
proteasa, que muestran una exposición más alta, asociada a toxicidad en pacientes 
con cirrosis descompensada, lo que contraindica su uso en este escenario. Por otro 
lado, la adición de ribavirina continúa requiriéndose en el manejo de pacientes nai-
ve con cirrosis descompensada, esto con el fin de lograr tasas de RVS mejores, y en 
aquellos individuos con intolerancia o contraindicación al uso de ribavirina, el éxito 
del tratamiento dependerá de su aplicación a 24 semanas. Sustentado en estos prin-
cipios, el tratamiento de pacientes naive con cirrosis descompensada debe basarse 
en la combinación de sofosbuvir y un inhibidor NS5A (sofosbuvir/ledipasvir [geno-
tipos 1, 4, 5 y 6] o con el esquema pangenotipo sofosbuvir/velpatasvir) adicionado 
con ribavirina (3, 7, 8, 15). 

Infortunadamente, en pacientes con insuficiencia hepática Child-Pugh B o C, el éxi-
to del tratamiento de la infección por VHC genotipo 3 se reduce en cierta medida, 
como se demostró en el estudio ASTRAL-4, la RVS se alcanzó sólo en 85% de los 
casos que recibieron 12 semanas de tratamiento a base de sofosbuvir/velpatasvir/
ribavirina, de igual forma, un estudio realizado en mundo real informó tasas de RVS 
de 60% después de 12 semanas de sofosbuvir/daclatasvir, consiguiendo RVS en 71% 
de los casos que fueron tratados durante 12 semanas con sofosbuvir/daclatasvir y 
ribavirina. Debido a esto, se aconseja para el tratamiento del genotipo 3 el uso de 
la combinación sofosbuvir/velpatasvir más ribavirina. No obstante, en situaciones 
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donde este esquema no se encuentra disponible, la combinación de sofosbuvir/da-
clatasvir y ribavirina durante 24 semanas sigue siendo una opción aceptable para el 
tratamiento del genotipo 3; así como para los genotipos 1, 2, 4, 5 y 6, en los que 12 
semanas de tratamiento han mostrado ser efectivas (7, 8, 17, 18). 

SITUACIONES ESPECIALES

A pesar de los claros avances en el manejo del VHC, aun en pacientes naive a tra-
tamiento, existen algunas situaciones que merecen especial atención, dentro de las 
cuales se engloba la recurrencia del VHC posterior al TH, la cual se considera universal 
cuando la carga viral es positiva al momento del trasplante; este escenario es verda-
deramente preocupante dada su asociación con la progresión acelerada del daño 
producido por el virus en el injerto, de manera que es de suma importancia el inicio 
temprano del tratamiento, idealmente tan pronto como el paciente se encuentre 
estable, por lo general después de los primeros 3 meses posteriores al trasplante, 
puesto que las tasas de RVS12 se reducen en injertos con enfermedad hepática 
avanzada. La demora para el inicio del tratamiento se vuelve trascendental cuando 
la recurrencia post-trasplante del VHC se presenta como hepatitis colestásica fibro-
sante (HCF), una forma grave de recidiva del virus, que se presenta en aproxima-
damente 10% de los receptores de trasplante hepático, y que conduce a disfunción 
hepática progresiva, con insuficiencia del injerto meses después del trasplante, en 
la cual, el inicio inmediato del tratamiento dirigido contra el virus es imperioso (19). 

En post-trasplantados, las opciones de manejo para la hepatitis C recurrente son 
limitadas, en la tabla 2 se resumen los esquemas disponibles en México para el 
tratamiento de pacientes naive con recurrencia del VHC después del trasplante he-
pático. No obstante, estos esquemas con AAD en la actualidad requieren el uso de 
ribavirina, y consecuentemente la respuesta al tratamiento podría verse compro-
metida en individuos intolerantes a ésta. Sin embargo, algunos estudios en mundo 
real han informado altas tasas de RVS con la combinación de sofosbuvir/ledipasvir 
con ribavirina o sin ella, por lo que aún no se ha determinado si la ribavirina es 
necesaria en todos los pacientes después del trasplante hepático que reciben la 
combinación sofosbuvir/ledipasvir, o sofosbuvir/velpatasvir. Además, debido a las 
frecuentes interacciones farmacológicas y la necesidad de ajustes de dosis de fár-
macos inmunosupresores, los esquemas de tratamiento que incluyen un inhibidor 
de proteasa no son óptimos para el tratamiento del VHC después del trasplante. 
No obstante, en receptores de TH, con deterioro de la función renal, la combina-
ción de glecaprevir/pibrentasvir, con actividad pangenotípica, es una opción que 
además puede utilizarse en sujetos post-trasplantados, no cirróticos, durante 12 
semanas sin ribavirina (7, 8, 15, 19). 
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Otro entorno que complica el tratamiento de pacientes naive con VHC se presenta 
en individuos con enfermedad renal crónica (ERC) avanzada (tasa de filtración glo-
merular [TFG] ≤30 ml/min/1.73 m2), en quienes el uso de sofosbuvir no es recomen-
dado si otras opciones de tratamiento se encuentran disponibles; como se demos-
tró en el estudio TARGET, el uso de esquemas basados en sofosbuvir en sujetos con 
ERC avanzada se asoció con mayor desarrollo de anemia, deterioro de la función 
renal y aumento de los eventos adversos, además de tasas de RVS12 desalentado-
ras (20). Contrario a esto, el estudio RUBY-I demostró que la combinación de OBV/
PTV/r/DSV es segura en pacientes con ERC avanzada (etapas 4/5), logrando tasas 
de RVS de 90% (21, 22, 23). De igual forma, el ensayo C-SURFER en fase III muestra 
cómo el tratamiento con la combinación grazoprevir/elbasvir consiguió RVS12 en 
99% de los casos, con efectos adversos mínimos, en una población de pacientes 
infectados con genotipo 1 portadores de ERC avanzada, incluida la mayoría de los 
pacientes que se encontraban en hemodiálisis de mantenimiento (3, 23). Debido a 
esto, en casos con ERC avanzada, los esquemas de tratamiento dirigidos contra el 
VHC se limitan a la combinación pangenotipo de glecaprevir/pibrentasvir, así como 
elbasvir/grazoprevir (genotipo 1 y 4), y finalmente OBV/PTV/r autorizado para el 
tratamiento del genotipo 4, esquema que al adicionar dasabuvir (OBV/PTV/r/DSV) 
amplía su cobertura, haciendo posible el manejo de los casos secundarios a infec-
ción por VHC genotipo 1 (23). 

Adicional a estos escenarios, es importante tener siempre en mente las posibles inte-
racciones farmacológicas que podrían interferir con el tratamiento (7), para lo cual po-
demos apoyarnos de herramientas que se encuentran al alcance de nuestras manos, 
como la aplicación disponible en línea de la Universidad de Liverpool (www.hep-dru-
ginteractions.org), la cual permite evaluar de forma práctica y sencilla aquellos fárma-

Tabla 2. Tratamiento de pacientes naive, con infección recurrente 
por VHC posterior al trasplante hepático

*Estos esquemas de tratamiento aplican para sujetos sin cirrosis, así como portadores de cirrosis 
compensada o descompensada previo al TH. †Todos los esquemas deben ir adicionados con 
ribavirina,  la dosis diaria de ribavirina debe basarse en el peso del paciente (1000 o 1200 mg en 
pacientes <75 kg o ≥75 kg, respectivamente).  

Genotipo †SOF/LDV †SOF/DCV †SOF/VEL

1 12 sem 12 sem 12 sem

2 No 12 sem 12 sem

3 No 12 sem 12 sem

4 12 sem No No

5 y 6 12 sem No No
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cos que no deben ser coadministrados durante el tratamiento de la hepatitis C por sus 
preocupantes interacciones; del mismo modo, esta aplicación nos ayuda a definir qué 
medicamentos son inocuos durante la terapia dirigida contra el virus C.

Son diversas las situaciones que requieren ser minuciosamente evaluadas cuando 
hablamos del VHC, sin embargo, la mención de cada una de ellas rebasa el objetivo 
de este capítulo, de modo que para su mejor comprensión, se podrá encontrar in-
formación pertinente en el material de referencia. 

CONCLUSIÓN

A partir de la introducción de las terapias basadas en AAD, las innovaciones en el 
tratamiento de la infección crónica por el VHC exponen un panorama ciertamente 
alentador. Es evidente que con los esquemas basados en AAD, los pacientes naive 
a tratamiento muestran las tasas de éxito más elevadas, reportándose incluso tasas 
de RVS12 del 97-100% por algunos estudios; del mismo modo, se ha informado ex-
celente respuesta con esquemas acortados a 8 semanas en genotipo 1, inclusive en 
presencia de cirrosis compensada. Por otro lado, el panorama se torna menos favo-
rable en la fase descompensada de la cirrosis. De manera que la detección temprana 
del virus, previo al avance del daño hepático, es un factor determinante para el éxito 
del tratamiento en sujetos naive.
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INTRODUCCIÓN

A nivel mundial los nuevos datos epidemiológicos disponibles y avalados por la Or-
ganización Mundial de Salud (OMS por sus siglas en inglés) reportan que para el 
2015 71.1 millones de personas infectadas por el virus de hepatitis C (VHC), lo que 
representa una prevalencia del 1% y del cual se conocen hasta el momento 7 geno-
tipos. Este descenso en las cifras respecto a las conocidas anteriormente se atribuye 
a que los nuevos estudios consideraron únicamente los pacientes realmente virémi-
cos y no sólo con anticuerpos positivos; además, el ajuste de una menor prevalencia 
en los países africanos, el incremento en la mortalidad por causas hepáticas junto 
con el envejecimiento de la población contribuyeron al descenso del número de in-
fectados. Regionalmente, las regiones del Este del Mediterráneo y la Unión Europea 
engloban al mayor número de sujetos afectados y el principal mecanismo de trans-
misión es la inyección de drogas intravenosas (1, 2, 3). 

Además, 2.3 de millones de personas tiene coinfección de VHC y virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) siendo Europa del Este y Asia central las regiones con 
mayor número de pacientes y, nuevamente, la inyección de drogas intravenosas es 
el principal mecanismo de transmisión; otros mecanismos son hombres que tienen 
sexo con hombres y transmisión vertical de madres coinfectadas con VIH. El 30% de 
los pacientes infectados con VHC fallecen por complicaciones secundarias, princi-
palmente cirrosis y carcinoma hepatocelular (2). 

Globalmente los genotipos 1 y 3 representan 44 y 25% de todos los casos, respecti-
vamente. Además, los 5 países más afectados, en orden descendente de frecuencia 
son China, Pakistán, India, Egipto e Indonesia. En México los datos también se han 
modificado ya que la prevalencia reportada de la infección era de 1.4% y el genotipo 
1b era el más común según los resultados de la encuesta nacional de salud (ENSA) 
del año 2000 donde, al evaluar los factores de riesgo, la transmisión más frecuente 
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de los infectados ocurrió en receptores de sangre y hemoderivados (antes de 1996); 
otros factores identificados fueron antecedente de consumo de heroína (RM=9.8, IC: 
2.1-41.4), estado civil separado (RM=2.6, IC: 1.1-5.9) o viudo (RM=2.2, IC: 1.1-4.3) y 
vivir en la región norte del país (RM=1.9, IC: 1.1-3.2) (3). Sin embargo, ahora sabemos 
que la prevalencia actual en nuestro país es de 0.4% que equivale a 532,000 casos 
(virémicos) y ahora el genotipo 1a es el más común (45.4%), seguido del genotipo 1b 
(24.9%) y el genotipo 2 (21.8%) (1).

La introducción de los nuevos agentes antivirales de acción directa (AAD) permite 
lograr la erradicación viral en la mayoría de los sujetos infectados. Los AAD, además, 
cuentan con un excelente perfil de seguridad y baja tasa de efectos adversos (3, 4). 
Actualmente, en nuestro país, aún existen limitaciones para el acceso a las terapias 
óptimas en algunos grupos particulares como como nefrópatas avanzados con ge-
notipos 2 y 3 así como aquellos con  falla a una terapia antiviral con AAD.

IMPACTO DEL TRATAMIENTO Y RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA 

El tratamiento de VHC con respuesta viral sostenida (RVS) se ha asociado a una re-
ducción en la mortalidad por manifestaciones extrahepáticas incluyendo: crioglobu-
linemia, enfermedades linfoproliferativas asociadas a linfocitos B, menor resistencia 
a insulina y menor incidencia de diabetes (5). La RVS también se ha asociado con 
disminución en descompensación hepática, carcinoma hepatocelular y mortalidad. 
En una cohorte de pacientes canadienses tratados con terapias basadas en interfe-
rón, seguidos durante 5.6 años, la RVS se asoció a una disminución significativa en 
la incidencia de carcinoma hepatocelular. En el análisis multivariado se observó que 
ser hombre, cirrótico, mayor de 50 años, y estar infectado con genotipo 3 fueron 
factores independientes de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular a 
pesar de haber alcanzado la RVS (6). En una cohorte de 15,059 pacientes con cirrosis 
que recibieron tratamiento con antivirales de acción directa, se observó que los pa-
cientes que alcanzaron RVS tuvieron una reducción de la mortalidad del 78.9% así 
como una disminución del diagnóstico de carcinoma hepatocelular del 83.5% en un 
seguimiento a 1.6 años. En el análisis multivariado la RVS fue un factor independien-
te para reducción en la mortalidad generalidad (7). 

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CIRRÓTICOS COMPENSADOS EN LA 
ERA DE LOS ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA 

Actualmente las terapias libres de interferón, algunas libres de ribavirina, basadas en 
antivirales de acción directa son la mejor opción para el tratamiento de los pacientes 
infectados con VHC con cirrosis compensada, debido a su eficacia, facilidad de uso, 
seguridad y tolerabilidad. De acuerdo al Consenso Mexicano de Hepatitis C en caso 
de no contar con acceso a los nuevos esquemas de tratamiento con antivirales de 
acción directa, los esquemas basados en INFpeg/RBV o INFpeg/RBV/SMV pueden 
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Genotipo
Terapia 
previa

SOF/
VEL

GLE/
PIB

GZR/EBR
SOF/
LVD

PTV/r/
OBV +/- 

DSV

SOF/
DCV

SOL/
VEL/VOX

Genotipo 
1a

Sin terapia 12 sem 12 sem

12 sem**

12 sem No No NoSi RASs presente llevar a 

16 sem + Riba

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem

12 sem** Con Riba 

por 12 

sem

No No NoSi RASs presente llevar a 

16 sem + Riba

Genotipo 
1b

Sin terapia 12 sem 12 sem 12 sem 12 sem 12 sem No No

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem 12 sem

Con Riba 

por 12 

sem

12 sem No No

Genotipo 
2

Sin terapia 12 sem 12 sem No No No
16 a 24 

sem
No

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem No No No

16 a 24 

sem
No

Genotipo 
3

Sin terapia 12 sem 12 sem No No No

Con/sin  

Riba por 

24 sem

Cuando está 

presente 

RASs Y93H 

por 12 sem

Falla a Peg/

Riba

Con 

Riba 

por 12 

sem

16 sem
Con SOF (400 mg) por 

12 sem
No No No 12 sem

Genotipo 
4

Sin terapia 12 sem 12 sem 12 sem 12 sem

Sin DSV y 

con Riba 

por 12 

sem

No No

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem

12 sem (solo en recaída)
Con Riba 

por 12 

sem

Sin DSV y 

con Riba 

por 12 

sem

No NoOtras fallas a Peg/Riba 

tratar 16 sem + Riba

Genotipo 
5 ó 6

Sin terapia 12 sem 12 sem No 12 sem No No No

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem No 12 sem No No No

Tabla 1. Recomendaciones de la Asociación Americana para el estudio de las 
enfermedades hepáticas (AASLD por sus siglas en inglés) para el tratamiento de 
los pacientes cirróticos compensados (Child-pugh A) monoinfectados con VHC o 
coinfectados con VHC/VIH incluyendo pacientes sin terapia previa (que nunca han 
sido tratados) y con falla a Peginterferon y ribavirina (Peg/Riba). 

         Terapia recomendada           Alternativas terapéuticas          No recomendado
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ser una alternativa terapéutica, sin embargo, no debe considerarse como de primer 
línea (8). Esta revisión se enfocará en los esquemas con antivirales de acción directa 
de acuerdo a los diferentes genotipos y basado en las dos guías más recientemente 
publicadas (3,4). En las tablas 1 y 2 se resumen las recomendaciones para el manejo 
de los pacientes con cirrosis hepática compensada sin tratamiento previo y con falla 
terapéutica acorde con lo emitido por la Asociación Americana para el estudio de 
la enfermedades hepáticas (AASLD por sus siglas en inglés) y la Asociación Europea 
para el estudio del Hígado (EASL por sus siglas en inglés). 

GENOTIPO 1A Y 1B

ELBASVIR/GRAZOPREVIR 
La recomendación para el tratamiento con grazoprevir 100mg/elbasvir 50mg 1 vez 
al día por 12 semanas en pacientes vírgenes al tratamiento surgió del estudio C-ED-
GE-TN en pacientes con genotipo 1, 4 o 6. Este ensayo clínico incluyó 22% de pa-
cientes con cirrosis compensada y reportó una tasa de respuesta viral sostenida a 
las 12 semanas de 92% para pacientes con genotipo 1a y de 97% para pacientes con 
cirrosis en general. En el análisis de eficacia se observó una disminución en aquellos 
los pacientes con niveles de RNA >800,000 UI/ml (9). La presencia de RASs (sustitu-
ciones asociadas a resistencia por sus siglas en inglés) de la región NS5A disminuye 
de manera significativa las tasas de RVS a las 12 semanas en pacientes vírgenes a 
tratamiento con genotipo 1a por lo que en este grupo se recomienda prolongar el 
tratamiento a 16 semanas agregando ribavirina (1,000 mg [<75 kg] a 1,200 mg [≥75 
kg]) (9). En los pacientes en quienes pensemos iniciar terapia con elbasvir/grazopre-
vir es recomendable la búsqueda de estas mutaciones previa al tratamiento. 

En el ensayo clínico C-EDGE-TE realizado en pacientes que fallaron a terapia con in-
terferón se observó una RVS de 95% en pacientes con genotipo 1 y cirrosis com-
pensada en el tratamiento por 12 semanas sin ribavirina, sin diferencia entre éste y 
los regímenes que duraron 16 semanas con o sin ribavirina. De este ensayo clínico 
surgió la posibilidad de tratar con elbasvir 50g/grazoprevir 100 mg diarios por 12 
semanas a los pacientes sin RASs de la región NS5A (10)

       Tabla 1. SOF: Sofosbuvir (400mg/d); VEL: Velpatasvir (100 mg/d); GLE: Glecaprevir (300mg/d); PIB: 
Pibrentasvir (120mg/d); GZR: Grazoprevir (100 mg/d); EBR: Elbasvir (50 mg/d); LVD: Ledipasvir (90 mg/d); 
PTV/r/OBV combinación fija de dos tabletas ombitasvir, paritaprevir, ritonavir 12.5/75/50 mg una vez/d 
(en la mañana); DSV: Dasabuvir 250 mg cada 12 horas; DCV: Daclatasvir 60 mg/d; VOX: Voxilaprevir 100 
mg/d; Riba: Ribavirina de acuerdo a peso (1,000 mg [<75 kg] a 1,200 mg [≥75 kg]). *Tres tabletas co-
formuladas de GLE (100 mg)/PIB (40 mg) para un total de GEL 300 mg/d y PIB 120 mg/d. **En pacientes sin 
sustituciones asociadas a resistencia (RASs) de la región NS5a para Elbasvir en las posiciones 28, 30, 31, or 
93. Adaptado de: AASLD/IDSA Guidelines. Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis 
C. Disponibles en: http://www.hcvguidelines.org/ (Updated May 24th, 2018).
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Genotipo
Terapia 
previa

SOF/
VEL

GLE/
PIB

GZR/EBR SOF/LVD
PTV/r/

OBV +/- 
DSV

SOL/
VEL/VOX

Genotipo 
1a

Sin terapia 12 sem 12 sem*

12 semanas Solo si el HCV-

RNA** ≤ 800,000 UI/mL si es 

mayor NO SE RECOMIENDA
12 sem No No

12 semanas Solo si el HCV-

RNA** ≤ 800,000 UI/mL si es 

mayor NO SE RECOMIENDA

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem*

12 sem**

No No NoSi RASs presente llevar a 16 

sem + Riba

Genotipo 
1b

Sin terapia 12 sem 12 sem* 12 sem 12 sem 12 sem No

Falla a Peg/
Riba

12 sem 12 sem* 12 sem 12 sem 12 sem No

Genotipo 
2

Sin terapia 12 sem 12 sem* No No No No

Falla a Peg/
Riba 12 sem 12 sem* No No No No

Genotipo 
3

Sin terapia No 12 sem* No No No 12 sem

Falla a Peg/
Riba No 16 sem* No No No 12 sem

Genotipo 
4

Sin terapia 12 sem 12 sem*

12 semanas Solo si el HCV-

RNA** ≤ 800,000 UI/mL si es 

mayor NO SE RECOMIENDA

12 sem No No

Falla a Peg/

Riba
12 sem 12 sem* No No No No

Genotipo 
5 ó 6

Sin terapia 12 sem 12 sem* No 12 sem No No

Falla a Peg/
Riba 12 sem 12 sem* No No No No

Tabla 2. Recomendaciones de la European Association for the study of the liver (EASL 
por sus siglas en ingles) para el tratamiento de los pacientes cirróticos compensados 
(Child-pugh A) monoinfectados con VHC ó coinfectados con VHC/VIH incluyendo 
pacientes sin terapia previa (que nunca han sido tratados) y con falla terapeútica 
(definido como falla a Peginterferón y ribavirina; Peginterferón+Ribavirina +sofosbuvir 
ó sofosbuvir y ribavirina)

             Terapia recomendada             No recomendado

SOF: Sofosbuvir (400mg/d); VEL: Velpatasvir (100 mg/d); GLE: Glecaprevir (300mg/d); PIB: Pibrentasvir 
(120mg/d); GZR: Grazoprevir (100 mg/d); EBR: Elbasvir (50 mg/d); LVD: Ledipasvir (90 mg/d); PTV/r/
OBV combinación fija de dos tabletas ombitasvir, paritaprevir, ritonavir 12.5/75/50 mg una vez/d (en la 
mañana); DSV: Dasabuvir 250 mg cada 12 hora; VOX: Voxilaprevir 100 mg/d. *Tres tabletas co-formuladas 
de GLE (100 mg)/PIB (40 mg) para un total de GLE 300 mg/d y PIB 120 mg/d **HCV-RNA: ácido ribonucleico 
del virus de la hepatitis C, cuantificado por reacción en cadena de la polimerasa. Adaptado de: European 
Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol 
(2018), https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026 



188

GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR 
El estudio Expedition-1 fue un estudio de un solo brazo y multicéntrico en pacientes 
con VHC genotipos 1,2,4,5, y 6 en pacientes con cirrosis compensada, en el que ad-
ministraron glecaprevir 300mg y pibrentasvir 120mg diarios (coformulación de tres 
tabletas)  por 12 semanas, en pacientes vírgenes a tratamiento o con falla a trata-
miento previo y nunca expuestos AAD inhibidores de las regiones NS3/4A y/o NS5A. 
Se reportó una tasa de RVS a las 12 semanas en el 99% de los pacientes. Solo un 
paciente con genotipo 1a con historia de falla a tratamiento previo presentó recaída 
a las 8 semanas. Se reportó un perfil de seguridad adecuado (11).

LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR
El estudio ION-1 fue un ensayo clínico abierto, fase 3, en pacientes con VHC genotipo 
1 vírgenes a tratamiento e incluyó 865 pacientes de los cuales 16% eran cirróticos 
compensados. Se administró ledipasvir 90mg/ sofosbuvir 400mg con o sin ribavirina 
(1,000 mg [<75 kg] a 1,200 mg [≥75 kg]). Se observó una RVS a las 12 semanas del 
97% en pacientes cirróticos. El agregar ribavirina o aumentar el tiempo del trata-
miento no incrementaron de forma significativa la tasa de RVS por lo que se conclu-
yó con este estudio que el esquema de ledipasvir 90mg/ sofosbuvir 400mg por 12 
semanas es efectivo en pacientes con cirrosis compensada sin terapia previa (12).

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR 
El estudio ASTRAL-1 fue un estudio multicéntrico, fase 3, doble ciego, controlado con 
placebo que incluyó pacientes con genotipo 1, 2, 4, 5, o 6 vírgenes a tratamiento y 
con falla a tratamiento. Se administró sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100 mg diario 
por 12 semanas. De 624 pacientes, el 19% eran cirróticos compensados y la tasa de 
RVS a 12 semanas fue de 99% para estos pacientes. Dos pacientes presentaron falla a 
tratamiento de los cuales uno era cirrótico. El perfil de seguridad para esta combina-
ción de medicamentos fue adecuado (15).

GENOTIPO 2

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR 
El estudio ASTRAL-2 fue un ensayo clínico en pacientes con genotipo 2, vírgenes 
a tratamiento o previamente tratados, en el cual se aleatorizaron a los pacientes a 
recibir sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) diarios por 12 semanas o sofosbuvir 
400mg con ribavirina por 12 o 24 semanas. De 266 pacientes que recibieron el trata-
miento un 14% tenían cirrosis compensada. La tasa de RVS a las 12 semanas fue de 
99% sin importar la presencia de cirrosis o de tratamiento previo. Es de este estudio 
de donde surge la indicación de sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) diarios 
por 12 semanas en pacientes cirróticos compensados con genotipo 2 (14).
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GLECAPREVIR/PIBRENTASAVIR
El estudio EXPEDITION-1 incluyó a 34 pacientes con infección por VHC genotipo 2, 
vírgenes a tratamiento o con falla a tratamiento previo, cirróticos compensados, a 
quienes se les dio glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) por 12 semanas. De es-
tos pacientes, el 100% alcanzaron RVS a las 12 semanas de tratamiento. La presencia 
de NS5A RASs no tuvo efecto en las tasas de RVS (11). 

GENOTIPO 3

GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR
El SURVEYOR-II fue un estudio multicéntrico parcialmente aleatorizado y abierto en 
pacientes cirróticos compensados infectados por VHC genotipo 3. En este estudio 
se comparó la terapia de glecaprevir 300mg/pibrentasvir 120mg por 12 semanas vs 
glecaprevir 300mg/pibrentasvir 120mg por 16 semanas. Se alcanzó una RVS en 98% 
de los pacientes del grupo de 12 semanas y 96% en el grupo de 16 semanas. El perfil 
de seguridad del medicamento fue bueno y la presencia de RASs para las regiones 
NS3 y/o NS5A (pero no ambas) no tuvieron impacto en la RVS. En este estudio se 
concluyó que la terapia con glecaprevir/pibrentasvir por 12 y/o 16 semanas (en los 
con falla a terapia previa con un esquema con sofosbuvir) es efectiva en pacientes 
cirróticos compensados con infección por VHC genotipo 3 (15).

ELBASVIR/GRAZOPREVIR + SOFOSBUVIR
El C-ISLE fue un estudio realizado en 100 pacientes cirróticos compensados infec-
tados con VHC genotipo 3. Se les asignó de manera aleatorizada un esquema con 
elbasvir /grazoprevir + sofosbuvir + ribavirina por 8 semanas o elbasvir /grazoprevir 
+ sofosbuvir por 12 semanas en los pacientes vírgenes a tratamiento y elbasvir /gra-
zoprevir + sofosbuvir + ribavirina por 12 semanas o elbasvir /grazoprevir + sofosbu-
vir por 16 semanas en los pacientes con falla a tratamiento previo. Las tasas de RVS a 
las 12 semanas fueron mayores de 90% en ambos grupos. Se presentaron 2 recaídas 
en el grupo de 8 semanas y ninguna en los grupos de 12 semanas. Se reportó RVS en 
98% de los pacientes con RASs basales para la región NS5A y 98% de RVS en pacien-
tes sin NS5A RASs basales (18).

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR
El ASTRAL-3 fue un estudio aleatorizado realizado en 552 pacientes infectados por 
VHC genotipo 3 de los cuales 29-30% eran cirróticos compensados. Se administró 
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o sofosbuvir/ribavirina por 24 semanas. La 
RVS a las 12 semanas fue 93% vs 73% (grupo de sofosbuvir/ribavirina) en cirróti-
cos sin tratamiento previo y 89% vs 58% en cirróticos previamente tratados. De los 
pacientes que recibieron sofosbuvir/velpatasvir el 16% tenían RASs para la región 
NS5A; en este grupo se alcanzó 88% de RVS a las 12 semanas contra 97% de RVS en 
pacientes sin RASs, lo que lo hace un esquema subóptimo y puede ser considerado 
como de segunda línea en combinación con ribavirina (14).
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SOFOSBUVIR/ VELPATASVIR/ VOXILAPREVIR 
POLARIS-3 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, fase 3, abierto, en pacientes 
con infección por VHC genotipo 3 con cirrosis compensada. Se comparó el trata-
miento con sofosbuvir 400mg, velpatasvir 100mg y voxilaprevir 100mg diarios por 
8 semanas contra el mismo tratamiento por 12 semanas. Incluyó 219 pacientes, re-
portando RVS del 96% en ambos grupos. Los 46 pacientes que presentaron RASs 
obtuvieron respuesta viral sostenida. De este estudio surgió la indicación de sofos-
buvir/velpatasvir/voxilaprevir diario por 12 semanas en pacientes con infección por 
VHC genotipo 3 con cirrosis compensada, especialmente útil en los sujetos con falla 
a terapia previa (17).

GENOTIPO 4

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR 
En el estudio ASTRAL-1 que incluyó 116 pacientes con infección por VHC genotipo 4, 
no cirróticos o cirróticos compensados, vírgenes a tratamiento o con tratamiento pre-
vio, se reportó una respuesta viral sostenida del 100% en los pacientes que recibieron 
sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100mg diarios por 12 semanas siendo esta superior a la 
del grupo que recibió placebo. Se reportó un buen perfil de seguridad (13). 

GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR
El estudio EXPEDITION-1 fue un ensayo clínico de 1 solo brazo, multicéntrico, en pa-
cientes cirróticos compensados infectados por VHC genotipos 1,2,4,5 y 6 a quienes 
se les dio tratamiento con de glecaprevir 300mg y pibrentasvir 130mg diarios por 
12 semanas. En éste se reporto una RVS de 99% para todos los genotipos. Incluyó 
16 pacientes con genotipo 4 de los cuales 100% alcanzaron RVS a las 12 semanas. 
En base a este estudio se recomienda el esquema de glecaprevir/pibrentasvir por 12 
semanas para pacientes genotipo 4, vírgenes a tratamiento o con falla a tratamiento 
previo con cirrosis compensada (11).

ELBASVIR/GRAZOPREVIR 
En un análisis integrado en el que se valoró la respuesta a elbasvir/grazoprevir con 
o sin ribavirina por 12 o 16 semanas, en pacientes con infección por VHC genotipo 4 
el 9.1% fueron cirróticos compensados sin terapia previa y 45.9% experimentados; la 
RVS fue del 97% y del 86.5% respectivamente. En los pacientes previamente tratados 
que recibieron esquema de 12 semanas con ribavirina se observó una RVS de 93% vs 
78% en los pacientes sin ribavirina. Así mismo en el grupo que recibió tratamiento 
por 16 semanas sin ribavirina, se reportó una RVS de 60% vs 100% reportado en los 
pacientes del grupo con ribavirina. Los números entre los distintos grupos fueron 
muy pequeños por lo que no se pueden hacer recomendaciones definitivas. Por tal 
motivo el uso del esquema de 16 semanas en pacientes cirróticos compensados, in-
fectados con genotipo 4 y previamente tratados; el uso de elbasvir/grazoprevir con 
ribavirina por 16 semanas es una alternativa terapéutica (18).
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LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR
El SYNERGY fue un estudio de cohorte abierto, de 1 centro, en el que se incluyeron 
21 pacientes con infección por VHC genotipo 4, 40% con fibrosis avanzada y previa-
mente tratados. Se les administró ledipasvir 90mg/ sofosbuvir 400mg diarios por 12 
semanas. Un paciente abandonó el estudio y de los veinte pacientes que terminaron 
el estudio, todos alcanzaron RVS. Éste fue el primer estudio con terapia libre de in-
terferón y libre de ribavirina para genotipo 4 (19).

GENOTIPO 5 Y 6 

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR 
En el estudio ASTRAL-1 llevado a cabo en 624 pacientes en quienes se dio tratamien-
to con sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas, 6% de los pacientes fueron genotipo 
5 (14% cirróticos compensados, 69% vírgenes a tratamiento y 31% con falla a trata-
miento previo) y 7% fueron genotipo 6 (15% cirróticos, 93% vírgenes a tratamiento, 
17% con falla a tratamiento previo). Se reportó una RVS del 97% en los pacientes con 
genotipo 5 y 100% en pacientes genotipo 6 (13). 

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR
En un estudio multicéntrico, abierto, de 1 sólo brazo, en pacientes con infección por 
VHC genotipo 5, vírgenes a tratamiento o con falla a tratamiento previo, Abergel y 
colaboradores demostraron la eficacia de ledipasvir 90mg/sofosbuvir 400mg vía oral 
1 vez al día por 12 semanas, reportando una respuesta viral sostenida a las 12 sema-
nas de 95% en todos los pacientes, 89% de RVS en pacientes cirróticos compensados 
contra 97% en pacientes no cirróticos (20).
 
GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR
El EXPEDITION-1 fue un estudio abierto, multicéntrico, de 1 solo brazo, fase 3 en pa-
cientes con infección por VHC genotipo 1,2,4,5 o 6 y cirrosis compensada en quienes 
se administró glecaprevir 300 mg y pibrentasvir 120 mg 1 vez al día por 12 semanas. 
De 146 pacientes que ingresaron al estudio el 1% fueron genotipo 5 y 5% genotipo 
6. Se reportó respuesta viral sostenida del 100% para ambos genotipos con un buen 
perfil de seguridad (11).

CONCLUSIONES

El tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C ha sido uno de los 
campos más intensos de investigación en los últimos años lo que ha derivado en la 
obtención de erradicación viral en la mayoría de los sujetos cirróticos compensados 
con tasas que superan el 95% de los casos. La obtención de la RVS ofrece en este 
grupo de enfermos una disminución en la posibilidad de descompensación hepática 
y desarrollo de carcinoma hepatocelular así como un incremento significativo en la 
supervivencia y la calidad de vida. 
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INTRODUCCIÓN

Se estima prevalencia de infección por Virus de Hepatitis C (VHC) en 2.8% y apro-
ximadamente 350,000 casos de mortalidad anual a nivel mundial atribuibles a sus 
complicaciones, entre las que se incluyen fibrosis hepática, cirrosis y carcinoma he-
patocelular (CHC) (1, 2). 

El tratamiento de la infección por VHC ha evolucionado rápidamente en los últimos 
años y mostrado un gran avance con la introducción de los agentes antivirales de ac-
ción directa (ADD), los cuales han evidenciado tasas de curación entre 95 a 99% con 
la ventaja de notable disminución de eventos adversos graves mejorando la toleran-
cia y cumplimiento del tratamiento. Las recomendaciones de estos esquemas se ba-
san en genotipos, historia clínica e interacciones farmacológicas, son medicamentos 
seguros incluso en pacientes con enfermedad hepática descompensada dando la 
oportunidad de erradicación de la infección (3, 4). 

TRATAMIENTO DE HEPATITIS C CRÓNICA CON ADD PANGENOTÍPICOS

Los antivirales de acción directa son fármacos que actúan sobre múltiples compo-
nentes estructurales y no estructurales del VHC. La introducción de estos fármacos 
ha cambiado drásticamente el panorama del tratamiento de la hepatitis C crónica 
permitiendo esquemas de tratamiento libres de interferón y en la mayoría de los 
pacientes esquemas libres de ribavirina, permitiendo regímenes de administración 
oral con tasas de respuesta viral sostenida excelente que van entre 95 a 99%, tienen 
buena tolerancia, ya que se han reportado mínimos efectos adversos y por ende 
apego al esquema terapéutico favoreciendo su cumplimiento. 

Aunado a ello, actualmente se cuenta con ADD pangenotípicos que dan la pauta 
para su administración por tiempos de tratamiento menores, lo que permite la sim-
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plificación del tratamiento. Este cambio representa una valiosa oportunidad para la 
erradicación de dicha enfermedad (5). 
Sofosbuvir / Velpatasvir (SOF / VEL)
Sofosbuvir es un inhibidor de la proteasa no selectivo 5B con excelente biodisponibi-
lidad, absorción rápida después de la administración oral, alcanzando concentración 
plasmática máxima 0.5-2 horas post-dosis, 65% del fármaco circula unido a proteínas 
plasmáticas, posee metabolismo hepático por la enzima carboxilesterasa 1 (6). Velpa-
tasvir es un inhibidor no selectivo 5A, alcanza concentración plasmática máxima 1.5-3.5 
horas post-dosis, es metabolizado por las enzimas CYP2B6, CYP2C8 y CYP3A4 (7). 

La combinación de Sofosbuvir con velpatasvir fue aprobada por la FDA en junio de 
2016 (8). El estudio ASTRAL-1, el cual es un ensayo clínico abierto, aleatorizado rea-
lizado en pacientes sin tratamiento previo con y sin cirrosis descompensada que 
recibieron sofosbuvir 400 mg al día más velpatasvir 100 mg al día por 12 semanas, 
demostró que esta combinación es una opción eficaz en infección por VHC crónica 
genotipos 1, 2, 4, 5 y 6. Los efectos adversos reportados fueron fatiga (21%), cefalea 
(20%) y náusea (12%), no se presentaron eventos graves relacionados con el me-
dicamento. No se evidenciaron diferencias significativas entre etnias con tasas de 
respuesta viral sostenida de 98 a 100% (9).

Asimismo, los resultados de ensayos controlados aleatorizados fase 3 ASTRAL-2 y AS-
TRAL-3 evidenciaron tasas de respuesta viral sostenida de 88 a 97% con este régimen 
de tratamiento en pacientes con genotipo 3 sin cirrosis y con cirrosis compensada. 
No se reportaron efectos adversos graves, por lo cual es un considerado tratamiento 
pangenotípico seguro y eficaz (10). 

Sofosbuvir / Velpatasvir / Voxiprevir (SOF / VEL / VOX)
Voxiprevir, un inhibidor de la proteasa NS3/4A en combinación con sofosbuvir y 
velpatasvir representa una opción terapéutica para aquellos pacientes que han 
fracasado al tratamiento con antivirales de acción directa. Fue aprobado en Euro-
pa y Estados Unidos considerándolo régimen de rescate en pacientes que fueron 
tratados previamente con un inhibidor NS5A independiente del genotipo (11, 12). 

El ensayo clínico de fase 3 POLARIS 1 que incluyó pacientes con infección crónica por 
VHC genotipos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 con o sin cirrosis compensada con fracaso al tratamiento 
previo con ADD, recibieron tratamiento con SOF/VEL/VOX a dosis 400 mg/100 mg/100 
mg durante 12 semanas, mostrando tasas de respuesta viral sostenida de 96% (13). Los 
efectos adversos reportados fueron cefalea (27%), fatiga (20%), diarrea (18%) y náusea, 
no se mostraron efectos adversos graves relacionados con el medicamento, la terapia 
fue bien tolerada por los pacientes, esto fue reportado también en los ensayos clínicos 
posteriores POLARIS 2, 3 y 4. Cabe destacar que POLARIS-1 mostró que los pacientes 
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con cirrosis y genotipo 3 tienen tasa de recaída más alta, por lo cual se recomienda 
agregar al esquema de tratamiento ribavirina para minimizar el riesgo (14). 
Se realizó un subestudio abierto de POLARIS-1 en pacientes con infección crónica 
con antecedentes de fracaso al tratamiento con inhibidor de NS5A mostrando ta-
sas de respuesta viral sostenida de 97%, no se reportaron efectos adversos graves, 
mantuvo adecuada tolerancia y apego al tratamiento. Por tal motivo, se considera 
altamente efectivo como tratamiento de rescate (15, 16).

Glecaprevir / Pibrentasvir (GLE / PIB)
La combinación de glecaprevir, un inhibidor de la proteasa no estructural 3/4A del 
VHC esencial para la replicación viral y escisión proteolítica de la proliproteína que 
codifica el virus, y pibrentasvir, un inhibidor de NS5A de VHC necesaria para la repli-
cación viral, ambos con alta barrera para la resistencia y potente actividad pange-
notípica anti-VHC in vitro, ha demostrado ser una opción terapéutica eficaz y segura 
en pacientes con infección crónica por VHC con y sin cirrosis, así como en aquellos 
pacientes que cursaron con falla al tratamiento con antivirales de acción directa. 

Esta combinación farmacológica fue aprobada en 2017 para el tratamiento de pa-
cientes con infección crónica por VHC genotipos 1-6 sin cirrosis y con cirrosis com-
pensada, así como pacientes con fracaso al tratamiento con un inhibidor NS5A o 
inhibidor de proteasa NS3/4A, pero no ambos; la dosis recomendada es de 300 
mg/120 mg al día (administración oral de tres tabletas 100 mg/40 mg) y es en la 
actualidad la más recientemente añadida a las pautas de la AASLD/IDSA para el tra-
tamiento pangenotípico de VHC (17, 18). 

Ambos fármacos poseen metabolismo hepático, excreción renal mínima y han mos-
trado perfil favorable de interacción farmacológica, por lo que es segura su admi-
nistración en pacientes con insuficiencia renal grave. En ensayos clínicos controla-
dos fase 2 y 3 realizados en pacientes sin cirrosis y con cirrosis compensada, que 
incluyeron pacientes con insuficiencia renal grave, se demostró tasa de respuesta 
viral sostenida entre 93-100% posterior a 12 semanas de administración en todos los 
genotipos del virus de hepatitis C. 

En ensayos clínicos fase 2 y 3 (EXPEDITION-2, EXPEDITION-4, ENDURANCE 1, 2, 3 y 4, 
SURVEYOR-II), en los cuales se comparó duración de tratamiento por 8 y 12 semanas, 
se presentaron tasas de respuesta viral sostenida para todos los genotipos de 99.1% 
y 99.6%, respectivamente, con tasa de recaída inferior a 1%, independientemente de 
la duración del tratamiento. El análisis por subgrupos considerando raza, experien-
cia con tratamiento previo, coinfección VHC/VIH-1, estadio de fibrosis, carga viral, 
uso de PPI, presencia de polimorfismo basales NS3 o NS5A fueron similarmente altos 
con tasa de respuesta viral sostenida mayor de 95%. La seguridad del tratamiento 
fue similar al comparar el tiempo de tratamiento, reportándose cefalea (12%), fati-
ga (11%) y náusea (7%), no se reportaron efectos adversos graves relacionados con 
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el fármaco o interrupción del tratamiento, lo cual demostró que esta combinación 
farmacológica posee un perfil de seguridad y tolerabilidad independiente de la du-
ración con altas tasas de respuesta viral sostenida, considerándose tratamiento pan-
genotípico eficaz (19-21).

Esta combinación farmacológica de administración oral libre de interferón y riba-
virina nos da la pauta de régimen por 8 semanas para pacientes no cirróticos o con 
cirrosis compensada, sin tratamiento previo, así como tratamiento de rescate en pa-
cientes con falla a ADD mostrando altas tasas de respuesta viral sostenida que van 
entre 96.6 a 100%, independientemente de las características basales del paciente, 
considerándose una combinación eficaz y con buena tolerabilidad, lo que permite 
simplificar las decisiones y el tratamiento a un amplio número de pacientes (22).

FÁRMACOS EN ESTUDIO 

Ravidasvir u 
Ravidasvir es un inhibidor no selectivo 5A de segunda generación con actividad es-
tructural que inhibe la replicación y ensamble viral. Su administración oral muestra 
absorción rápida y su concentración se mantiene constante durante 24 horas pos-
teriores con dosis superiores de 80 mg, lo que permite su administración una vez 
al día. En estudios realizados en voluntarios sanos y pacientes se registró buena 
tolerancia al fármaco, los efectos adversos más comunes son cefalea (13%), males-
tar abdominal (6%), fatiga (5%), prurito (4%) y diarrea (2%).

La evaluación de la eficacia antiviral para dosis de 40, 80, 160 y 180 mg reveló reduc-
ción máxima en dosis de 80 mg con valor medio de 3.54 a 3.75 log 10 UI/mL (pacien-
tes con genotipos 1a, 1b, 3). En pacientes con sustituciones genéticas Y93H o A30K 
se observaron respuestas virales menores (0.25 a 0.48 log 10 UI/mL en genotipo 3 y 
2.82 a 3.95 log 10 UI/mL en genotipo 3), por lo cual se considera que estas variantes 
requieren de tratamiento combinado con otros ADD (23, 24). 

Ravidasvir / Sofosbuvir (RDV / SOF)
Se cuenta con un ensayo clínico fase 3 en el cual se evaluó la eficacia y seguridad de 
ravidasvir más sofosbuvir con y sin ribavirina en pacientes con infección crónica por 
VHC genotipo 4. Se incluyeron pacientes no cirróticos y con cirrosis compensada, 
naive o tratamiento previo con interferón, interferón pegilado con o sin ribavirina. 
Los resultados muestran tasas de respuesta viral sostenida general de 94.6% sin di-
ferencias significativas entre los pacientes naive y experimentados, 97.5% y 94.3%, 
respectivamente, logrando respuesta de 98.9% en pacientes sin cirrosis y de 91.5 en 
pacientes con cirrosis compensada. La adición de ribavirina en la terapia no modificó 
el resultado primario del tratamiento y la presencia de cirrosis fue el único factor aso-
ciado con la disminución de respuesta al tratamiento. Se observó buena tolerancia 
al tratamiento sin reportarse efectos adversos graves o suspensión del tratamiento. 
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Los efectos adversos reportados fueron leves (cefalea, fatiga, dolor abdominal y pru-
rito) y se consideró poco probable que estuvieran relacionados al fármaco. Aunque 
se requiere ampliar estudios en pacientes con cirrosis descompensada, mostró ser 
un tratamiento prometedor con adecuada tolerancia y altas tasas de respuesta viral 
sostenida en pacientes no cirróticos y con cirrosis compensada (25). 

Actualmente, se han establecido ensayos clínicos fase 3 para la evaluación de este 
régimen farmacológico en pacientes con infección crónica por VHC en diferentes 
genotipos con y sin cirrosis, con o sin coinfección por VIH. El resultado primario será 
la evaluación de la tasa de respuesta viral sostenida, con la administración de ravi-
dasvir y sofosbuvir durante 12 semanas en pacientes no cirróticos, y se da el mismo 
régimen, pero durante 24 semanas, a pacientes con cirrosis compensada. Se espera 
que los resultados estén disponibles en diciembre de 2018 (26). 

Ravidasvir más Ritonavir / Danoprevir / Ribavirina 
Ravidasvir en combinación con danoprevir, un inhibidor de la proteasa NS reversible, 
no covalente con actividad antiviral para los genotipos 1, 2, 4 y 6 que potenciado con 
ritonavir aunado a la triple terapia con ribavirina ha mostrado tasas de respuesta vi-
ral sostenida mayores de 90% en pacientes sin cirrosis genotipo 1. Los resultados del 
estudio EVEREST, realizado como estudio abierto de fase 2 que incluyó a 38 pacien-
tes con infección por VHC crónica genotipo 1 sin cirrosis y sin tratamiento previo, 
mostró que la combinación de danoprevir, ravidasvir más ribavirina durante 12 se-
manas logra tasas de respuesta viral sostenida de 100%, con adecuada tolerancia sin 
reportarse efectos adversos graves relacionados con el tratamiento. Los eventos ad-
versos reportados relacionados con el tratamiento fueron: anemia (26.3%), diarrea 
(15.8%), erupción cutánea (13.2%), infección de vía respiratoria superior (10.5%), fa-
tiga (10.5%) y tos (10.5%) (27).  

Aunque no se han concluido estudios fase 3 con Ravidasvir, hasta el momento ha 
demostrado en combinación con sofosbuvir con y sin ribavirina ser un tratamiento 
efectivo con un excelente margen de seguridad y tolerabilidad en pacientes con y 
sin cirrosis. Además, inhibe la replicación de variantes de VHC con mutaciones de 
resistencia, por lo cual posiblemente podrá ser considerado como una opción tera-
péutica en pacientes con recaída a otros antivirales de acción directa.  

CONCLUSIÓN

La introducción de los ADD en el tratamiento de la infección por VHC ha brindado la 
oportunidad de erradicación de la enfermedad a nivel mundial, ya que ha demostra-
do tasas de curación excelente con mínimos eventos adversos, lo que permite ade-
cuado apego al tratamiento. Asimismo, su seguridad y tolerabilidad ha permitido la 
administración y recomendación en grupos especiales, así como en pacientes con 
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enfermedad hepática avanzada y pacientes posterior a trasplante hepático. 

Un régimen corto con dosis de administración una vez al día para la mayoría de los 
pacientes con infección crónica por VHC sigue siendo una prioridad en salud públi-
ca, ya que permite la simplificación, tolerabilidad y apego al tratamiento potenciali-
zando con ello la erradicación global del virus de hepatitis C. 
 
REFERENCIAS

1.	 Taherkhani R, Farshadpour F. Global elimination of hepatitis C virus infection: 
Progresses and the remaining challenges. World J Hepatol. 2017;9:1239-1252.

2.	 Gower E, Estes C, Blach S, Razavi Shearer K, Razavi H. Global epidemiology and 
genotype distribution of the hepatitis C virus infection. J Hepatol. 2014;61(1 Su-
ppl):S45-57.

3.	 World Health Organization. Guidelines for the screrning care and treatment of 
persons with chronic hepatitis C infection: Updated Version. 2016.

4.	 Wilder JM, Muir AJ. Strategies for treating chronic HCV infection in patients 
with cirrhosis: Latest evidence and clinical outcomes. Ther Adv Chronic Dis. 
2015;6:314-27.

5.	 Wilder JM, Muir A. Direct acting antivirals for the treatment of hepatitis C in eth-
nic minority populations. Expert Opin Pharmacother. 2018;19:451-456.

6.	 Murakami E, Tolstykh T, Bao H et al. Mechanism of activation of PSI-7851 and its 
diastereoisomer PSI-7977. J Bio Chem. 2010;285:34337-34347.

7.	 Mogalian E, German P, Kearney BP et al. Preclinical pharmacokinetics and first-in-
human pharmacokinetics, safety, and tolerability of velpatasvir, a pangenotypic 
hepatitis C virus NS5A inhibitor Antimicrob Agents Chemother. 2017;61:e02084-16.

8.	 Sciences G. EPCLUSA® (sofosbuvir and velpatasvir) Foster City, CA: Gilead Scien-
ces, Inc; 2016. Available from: http://www.gilead.com/~/media/Files/pdfs/medi-
cines/liverdisease/epclusa/epclusa_pi.pdf.

9.	 Everson GT, Towner WJ, Davis MN, Wyles DL, Nahass RG, Thuluvath PJ et al. So-
fosbuvir with Velpatasvir in Treatment-Naive Noncirrhotic Patients with Ge-
notype 1 to 6 Hepatitis C Virus Infection: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 
2015;163:818-26.

10.	 Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S et al. Sofosbuvir and 
Velpatasvir for HCV Genotype 2 and 3 Infection. N Engl J Med. 2015;373:2608-17.

11.	 Struble K, Chan-Tack K, Qi K, Naeger LK, Birnkrant D. Benefit-risk assessment for 
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir based on patient population and hepatitis 
C virus genotype: U. S. Food and Drug Administration’s evaluation. Hepatology 
2017 (in press).

12.	 Gilead Sciences, Inc. VOSEVI (sofosbuvir, velpatasvir, and voxilaprevir) prescri-
bing information. Foster City, CA: Gilead Sciences Inc, 2017.

13.	 Bourlière M, Gordon SC, Flamm SL et al. Sofosbuvir, velpatasvir, and voxilaprevir 
for previously treated HCV infection. N Engl J Med. 2017;376:2134-2146.

14.	 Jacobson IM, Lawitz E, Gane EJ et al. Efficacy of 8 weeks of sofosbuvir, velpatasvir, 



201Dra. Cano Contreras  et al. | Tratamientos a futuro en Virus de la Hepatitis C ¿Hay algo más?

and voxilaprevir in patients with chronic HCV infection: 2 phase 3 randomized 
trials. Gastroenterology. 2017;153:113-122.

15.	 Gilead Sciences International Ltd. VOSEVI (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) 
summary of product characteristics. Cambridge: Gilead Sciences International 
Ltd, 2017.

16.	 Bourlière M, Gordon SC, Schiff ER, Tran TT, Ravendhran N, Landis CS. Deferred 
treatment with sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir for patients with chronic he-
patitis C virus who were previously treated with an NS5A inhibitor: An open-la-
bel substudy of POLARIS-1. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018;30:S2468-1253.

17.	 Lamb YN. Glecaprevir/Pibrentasvir: First Global Approval. Drugs. 
2017;77(16):1797-1804.

18.	 Inc A. MAVYRETTM (glecaprevir and pibrentasvir) North Chicago, IL: AbbVie inc; 
2017. Available from: http://www.rxabbvie.com/pdf/mavyret_pi.pdf.

19.	 Rockstroh JK, Lacombe K, Viani RM, Orkin C, Wyles D, Luetkemeyer AF et al. Effi-
cacy and Safety of Glecaprevir/Pibrentasvir in Patients Co-infected with Hepati-
tis C Virus and Human Immunodeficiency Virus-1: the EXPEDITION-2Study. Clin 
Infect Dis. 2018 Mar 16.

20.	 Asselah T, Kowdley KV, Zadeikis N, Wang S, Hassanein T, Horsmans Y et. al. Effica-
cy of Glecaprevir/Pibrentasvir for 8 or 12 Weeks in Patients with Hepatitis C Virus 
Genotype 2, 4, 5, or 6 Infection without Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 
2018;16:417-426.

21.	 Puoti M1, Foster GR2, Wang S3, Mutimer D4, Gane E5, Moreno C et al. High SVR12 
with 8-week and 12-week glecaprevir/pibrentasvir therapy: An integrated analy-
sis of HCV genotype 1-6 patients without cirrosis. J Hepatol. 2018 Mar 16. pii: 
S0168-8278(18)30165.

22.	 Administration UFD. MAVYRET Drug Trials Snapshot: U.S. Department of Health 
and Human Services; 2017 [cited 2018]. Available from: https://www.fda.gov/
Drugs/InformationOnDrugs/ucm571769.htm.

23.	 Esmat G, Elbaz T, El Raziky M, Gomaa A, Abouelkhair M, Gamal El Deen H et al. 
Effectiveness of ravidasvir plus sofosbuvir in interferon-naïve and treated pa-
tients with chronic hepatitis C genotype-4. J Adv Research 2015;6:301-310.

24.	 Zhong M, Peng E, Huang N, Huang Q, Huq A, Lau M et al. Discovery of ravidasvir 
(PPI-668) as a potent pan-genotypic HCV NS5A inhibitor. Bioorg Med Chem Lett 
2016;26:4508-4512.

25.	 Esmat G, Elbaz T, El Raziky M, Gomaa A, Abouelkhair M, Gamal El Deen H et al. 
Effectiveness of ravidasvir plus sofosbuvir in interferon-naïve and treated pa-
tients with chronichepatitis C genotype-4. J Hepatol. 2017 Sep 19. pii: S0168-
8278(17)32286-9.

26.	 Hafez E, Elbaz T, El Kassas M, Esmat G. A New Potent NS5A Inhibitor in the Mana-
gement of Hepatitis C Virus: Ravidasvir. Curr Drug Discov Technol. 2018;15:24-31.

27.	 Kao JH, Yu ML, Chen CY, Peng CY, Chen MY, Tang H et al.  Twelve-week Ravidasvir 
plus ritonavir-boosted Danoprevir and ribavirin for non-cirrhotic HCV genotype 
1 patients: A phase 2 study. J Gastroenterol Hepatol. 2018;16:417-426.



202



203Dra. Flores García  | ¿Cuándo debo pensar en trasplantar a mi paciente?

¿CUÁNDO DEBO PENSAR EN TRASPLANTAR A MI PACIENTE?

Dr. Nayelli Cointa Flores García
Departamento de Gastroenterología 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
Ciudad de México, México

INTRODUCCIÓN

El primer trasplante hepático (TH) humano exitoso lo realizó Thomas Starzl en 1967; 
desde entonces, han ocurrido diversos avances en la técnica quirúrgica, en los esque-
mas de inmunosupresión y en la selección de candidatos. Gracias a ello, actualmente, el 
TH se ha convertido en el procedimiento de elección para el tratamiento de un amplio 
rango de enfermedades hepáticas crónicas y agudas descompensadas (1). El TH tam-
bién está indicado en pacientes con ciertas patologías metabólicas y, de manera global, 
es un recurso terapéutico que debe considerarse en enfermedades en las que la super-
vivencia esperada al año sea inferior a la que se lograría con el trasplante.

En los trasplantes de hígado que evolucionan de manera correcta, la supervivencia a 
largo plazo es excelente en la mayoría de los receptores y también mejora su calidad 
de vida. En los pacientes con cirrosis descompensada la supervivencia a 1 año es 
menor de 10% sin trasplante, siendo aproximadamente de 85-90% a 1 año y de 75% 
a 5 años del TH en la mayoría de las indicaciones (2, 3). 

Debido a la escasez de hígados disponibles para trasplante, es esencial aplicar de 
manera estricta los criterios de inclusión de pacientes en la lista de espera y realizar 
de forma adecuada la distribución y asignación de órganos. 

Aunque el trasplante hepático de donante vivo (THDV) en receptores adultos puede 
incrementar la disponibilidad de órganos disponibles, los posibles riesgos para el 
donante han limitado su aplicación (3).

Por lo anterior, es importante tener herramientas para definir el ingreso a la lista de 
espera y su priorización, para ello existe el MELD (Model for End-stage Liver Disease), 
que es un sistema de puntuación que asigna a los pacientes un índice numérico para 
determinar la gravedad de su enfermedad hepática, va de 6 a 40 puntos y se calcula 
con una fórmula a partir de tres variables: creatinina sérica, bilirrubina total e INR del 
tiempo de protrombina; los pacientes que tienen puntuaciones más altas se trasplan-
tan antes, ya que se les atribuye mayor gravedad. 

En la lista de espera de Estados Unidos del año 2013, había aproximadamente 15,000 
pacientes, de los cuales se trasplantaron 5,763 y fallecieron 1,767, de los cuales 1,223 
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pacientes se encontraban tan gravemente enfermos que no pudieron ya recibir un 
TH (2). Por lo anterior, un aspecto esencial es el conocimiento amplio de la historia 
natural de las enfermedades hepáticas y de su pronóstico, así como de las indicacio-
nes y el mejor momento para realizar un trasplante hepático.

Por otra parte, todos los pacientes potencialmente elegibles para trasplantarse de-
ben tener acceso igualitario a las listas de espera de acuerdo con los principios de 
equidad y justicia (4). 

Además del número limitado de donantes, existen otras barreras que dificultan el ac-
ceso al TH para los pacientes con enfermedades hepáticas en fase terminal, entre esos 
obstáculos se encuentra la necesidad de una referencia oportuna de estos enfermos a 
centros donde puedan recibir un manejo especializado con el objetivo de evaluarlos 
para descartar contraindicaciones para el TH y tratar de controlar las complicaciones 
para asegurar su supervivencia mientras permanecen en la lista de espera (4).

Los mejores resultados del TH se obtienen en los receptores que aún no han sufrido 
múltiples com¬plicaciones de la hepatopatía (5); por tanto, es importante recordar 
que es fundamental la derivación a hepatología cuando un paciente cirrótico ha pre-
sentado una com¬plicación inicial como la aparición de ascitis por primera vez (3).

INDICACIONES GENERALES

El TH en los adultos está indicado principalmente en la insuficiencia hepática aguda 
y en enfermedades hepáticas crónicas avanzadas cuando por definición han apare-
cido complicaciones y se han alcanzado los límites del tratamiento médico (6). 

Complicaciones de la cirrosis
•	 Ascitis 
•	 Encefalopatía
•	 Hemorragia variceal refractaria
•	 Carcinoma hepatocelular
•	 Disfunción sintética

Complicaciones sistémicas de la hepatología crónica
•	 Hipertensión portopulmonar
•	 Síndrome hepatopulmonar

Insuficiencia hepática aguda

Retrasplante

Tabla 1. Indicaciones gnerales de transplante hepático
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El diagnóstico de cirrosis hepática (CH) no implica por sí sólo la necesidad de TH, ya 
que muchos pacientes cirróticos que no han tenido complicaciones como ascitis o 
hemorragia variceal no desarrollarán descompensaciones, pero la aparición de com-
plicaciones mayores es un predictor importante de disminución de la supervivencia, 
por lo que se debe contemplar a estos pacientes como potenciales candidatos a TH (6). 

Sin embargo, también es necesario considerar que en algunas enfermedades he-
páticas hay potencial de mejorar incluso cuando han ocurrido complicaciones, por 
ejemplo, un paciente con CH que ha tenido un episodio de hemorragia de várices 
esofágicas puede desarrollar ascitis como complicación adicional, sin embargo, des-
pués de realizar el manejo pertinente de la hemorragia y de administrar tratamiento 
diurético, su condición puede mejorar de manera notoria y mantenerse estable. Por 
tanto, incluso en pacientes que han sufrido descompensaciones hepáticas, existe la 
posibilidad de diferir el TH o incluso evitarlo si el tratamiento médico es efectivo; sin 
embargo, esto requiere una valoración dinámica que debe ser realizada por médi-
cos especializados en hepatología, idealmente expertos en trasplante hepático (6).  
Además de las indicaciones generales de TH que se mencionaron anteriormente, es 
importante conocer las indicaciones específicas, que reflejan las causas más frecuen-
tes de cirrosis y de otras enfermedades hepáticas crónicas (7).

Hepatologías crónicas no colestáticas

•	 Hepatitis C crónica
•	 Hepatitis B crónica
•	 Hepatitis autoinmune
•	 Enfermedad hepática por alcohol

Trastornos metabólicos hepático 
con manifestaciones sistémicas

•	 Amiloidosis familiar
•	 Defectos del ciclo de la urea
•	 Hiperoxaluria primaria

Hepatopatías crónicas colestásicas

•	 Colangitis biliar primaria
•	 Colangitis esclerosante primaria
•	 Atresia biliar
•	 Síndrome de Alagille
•	 Fibrosis quística
•	 Colestasis intrahepática familiar progresiva

Neoplasias primarias del hígado

•	 Carcinoma hepatocelular
•	 Carcinoma hepatocelular 

fibrolamelar
•	 Hemangioendotelioma

Trastornos metabólicos causantes de cirrosis

•	 Esteatohepatitis no alcohólica
•	 Deficiencia de α-1 Antitripsina
•	 Enfermedad de Wilson
•	 Hemocromatosis
•	 Enfermedad por depósito de glucógeno tipo IV

Condiciones misceláneas

•	 Síndrome de Budd-Chiari
•	 Tumores neuroendócrinos 

metastásicos
•	 Enfermedad poliquística

Tabla 2. Indicaciones específicas de transplante hepático
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En la población pediátrica, las enfermedades colestásicas representan la indicación 
más común de TH; en contraste, en los adultos son las enfermedades hepáticas no 
colestásicas donde hay una mayor proporción de trasplantes. Es interesante que aún 
predomina la CH por Virus de Hepatitis C (VHC) como indicación principal (2), no 
obstante, gracias a la diseminación creciente de múltiples tratamientos antivirales 
de acción directa (AAD) para el VHC y de acuerdo con el reporte anual de la OPTN/
SRTR (2016), en Estados Unidos, los TH por VHC disminuyeron de manera sustancial, 
y la indicación de trasplante que aumentó fue en la categoría de causas etique-
tada como otras/desconocida, la mayoría probablemente incluyendo a pacientes 
con enfermedad por hígado graso no alcohólico (EHGNA) y hepatitis alcohólica. El 
incremento de trasplantes por EHGNA se corrobora por el aumento en la cifra de 
receptores obesos (14% con IMC 35 Kg/m2) (8). 

Asimismo, la posibilidad de curar a los pacientes que tienen recurrencia del VHC 
después del TH, continuará mejorando los resultados post trasplante y, por tanto, 
reducirá la necesidad de retrasplantes. Es importante tener en cuenta algunas parti-
cularidades en las indicaciones del TH de acuerdo con etiologías específicas, por lo 
que a continuación se comentarán de manera sucinta las más frecuentes.

INDICACIONES ESPECÍFICAS DE ENFERMEDAD 

a) Insuficiencia hepática aguda (IHA)
Se define como el deterioro hepático agudo en un paciente sin antecedente de enfer-
medad del hígado, el cual progresa rápidamente desde la presencia de ictericia hasta 
el desarrollo de coagulopatía y encefalopatía hepática en menos de 8 semanas (9).

A pesar de ser un cuadro muy grave, es posible lograr una tasa excelente de super-
vivencia del paciente si se identifica pronto la IHA y se realiza el trasplante antes de 
que aparezcan complicaciones irreversibles, especialmente neurológicas (10).

La toxicidad por paracetamol representa aproximadamente la mitad de todas las 
causas de IHA en los Estados Unidos (11). Es de importancia capital tener en cuenta 
que los pacientes con IHA de cualquier etiología deben referirse de forma urgente 
a evaluación para TH, ya que en los centros donde se realizan trasplantes se tiene la 
experiencia para anticipar y manejar las complicaciones en este grupo de enfermos. 
La IHA es, por fortuna, una indicación relativamente infrecuente de TH, siendo sólo 
de 6% en Estados Unidos y 9% en Europa en un periodo anual (1). 

Existen diferentes recursos diseñados para ayudar a predecir qué pacientes se recu-
perarán y quiénes requerirán un TH con mayor probabilidad, estos recursos incluyen, 
por ejemplo, los criterios del Kings College y los criterios Clichy; sin embargo, la de-
cisión de realizar un TH debe ser individualizada (6). 
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Los pacientes con IHA tienen prioridad para recibir un trasplante por encima de to-
das las formas de enfermedades hepáticas crónicas.

b) Hepatitis por VHC
La infección por VHC es la indicación más frecuente de TH a nivel mundial (12, 13). Las 
indicaciones para TH en VHC no difieren de las que están establecidas en otras hepato-
patías, e incluyen la cirrosis descompensada y el carcinoma hepatocelular (CHC).

En pacientes virémicos, la infección por VHC recurre prácticamente de manera uni-
versal después del trasplante, con un impacto significativo en la supervivencia del 
paciente y del injerto. El manejo óptimo es la prevención de la reinfección mediante 
la erradicación del virus antes del trasplante y aunque aún no es posible realizar esto 
en todos los pacientes, es un hecho que la aprobación de los nuevos AAD que son 
cada vez más seguros y efectivos, ha cambiado el panorama y permite tratar tanto a 
pacientes ya trasplantados como a un mayor número de cirróticos descompensados 
con el objetivo de mejorar su función hepática, reducir la mortalidad en lista de es-
pera y en algunos casos incluso con la posibilidad de salir de esta lista (4). 

Un estudio italiano reciente de uso compasivo de sofosbuvir en vida real en pacien-
tes con VHC en lista de espera para TH reportó que la puntuación MELD disminuyó 
hasta lograr retirar de la lista a 17.4% de 47 pacientes que tenían deterioro grave de 
la función hepática (14). Por otra parte, también hay evidencia de mayor superviven-
cia y mejor calidad de vida en quienes se erradica el VHC mientras se encuentran en 
lista (15) y, desde luego, la negativización también se ha asociado con menores tasas 
de disfunción temprana del injerto en receptores VHC positivos (16). 

c) Hepatitis por VHB
Antes del uso de inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB) como inmunoprofilaxis 
postrasplante en enfermos con hepatitis B crónica, la recurrencia del VHB ocurría 
hasta en 80% de los casos y usualmente se complicaba con disfunción del injerto y 
deceso de los pacientes. Actualmente, la disponibilidad de antivirales orales con alta 
barrera genética para la resistencia ha reducido de manera notable el número de 
candidatos a TH con VHB (17). 

El control del virus antes del trasplante es muy importante para prevenir la rein-
fección del injerto. Con el uso de IGHB y nucleósidos/nucleótidos orales, la super-
vivencia a 5 años del injerto en los trasplantados por VHB se encuentra alrededor 
de 85% y la necesidad de retrasplante por CH debida a recurrencia es rara (6). La 
capacidad de controlar el VHB pretrasplante ha resultado en un descenso de TH por 
descompensación, sin embargo, el CHC como complicación de la infección por VHB 
ha aumentado.
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d) Hepatopatía por consumo de alcohol
Ésta sigue siendo la segunda indicación más común para TH, sin embargo, al menos 
en EUA, se ha estimado que hasta 95% de los pacientes con CH en etapa terminal por 
consumo de alcohol, no se envía para evaluación de TH a pesar de cumplir criterios 
de referencia (6). 

Existen consideraciones y retos especiales asociados con el trasplante en este grupo 
de pacientes, ya que un aspecto importante es que el TH cura la cirrosis, pero no el 
trastorno por consumo de alcohol subyacente, por lo que se necesita un abordaje 
completo y multidisciplinario para prevenir la recurrencia del consumo de alcohol 
luego del trasplante, también se requiere un adecuado soporte social para los can-
didatos a trasplante. Asimismo, es de gran relevancia realizar una historia exhaustiva 
de adicciones para saber si existe dependencia a otras sustancias. Por lo general, se 
precisa un periodo mínimo de 6 meses de abstinencia para cumplir con los criterios 
de ingreso a la lista de espera (18). Entonces, es importante la referencia temprana 
de los pacientes con hepatopatía por consumo de alcohol para iniciar la evaluación 
y facilitar su valoración psicosocial.

e) Enfermedad por hígado graso no alcohólico 
La EHGNA es una causa cada vez más frecuente de cirrosis y CHC, de hecho, se prevé 
que en algunos años será la primera indicación de TH. En personas con EHGNA, el 
trasplante tiene ciertas particularidades, y es que los pacientes con este diagnós-
tico que están en lista de espera suelen ser mayores, con más frecuencia tienen 
sobrepeso u obesidad y comorbilidades como diabetes mellitus e hipertensión ar-
terial sistémica, por lo que tienen mayor riesgo de padecer enfermedades cardio-
vasculares y morbilidad perioperatoria. Es importante tener en cuenta que el IMC es 
un parámetro que se ve modificado sustancialmente por la ascitis y el edema, por 
lo que no predice de forma precisa la idoneidad médica y técnica para realizar un 
TH ni los resultados postrasplante, por lo que es de utilidad limitada si se utiliza de 
manera aislada (18). 

f ) Hepatitis autoinmune (HAI)
El TH es un tratamiento efectivo para pacientes con CH por hepatitis autoinmune 
cuando hay descompensación y también en aquellos que se presentan con insufi-
ciencia hepática aguda de esta etiología. Los resultados a largo plazo después del 
TH por HAI son excelentes, con tasas de supervivencia a 5-10 años alrededor de 75% 
(20), aunque el rechazo celular agudo puede ser más frecuente que en los recep¬to-
res con otras causas de cirrosis. Además, ha ido aumentando el reconocimiento de la 
HAI recurrente, la cual puede precisar dosis de mantenimiento de inmunosupresores 
más altas (3).

El fracaso del tratamiento inmunosupresor para detener la progresión de la HAI con 
descompensación hepática es una indicación de trasplante hepático.
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g) Enfermedades hepáticas colestásicas
La colangitis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP) han sido 
indicaciones relativamente frecuen¬tes de TH, y han tenido un papel importante en 
la elaboración de modelos pronósticos.

Los pacientes con CBP y CEP deben derivarse a evaluación para TH si su puntuación 
Mayo de riesgo pronostica una supervivencia al año menor de 95%. Sin embargo, 
estos modelos no toman en consideración complicaciones significativas y frecuen-
temente incapacitantes de las hepatopatías colestásicas, como prurito, osteopenia 
o en el caso de la CEP, colangitis de repetición, y en la actualidad, se han reemplaza-
do por la puntuación MELD. Las indicaciones de TH en pacientes con hepatopatías 
colestásicas son similares a las de los pacientes con otras hepatopatías crónicas (3). 

h) Carcinoma hepatocelular
El CHC se ha convertido en una indicación creciente y cada vez más importante de 
TH. Un estudio realizado por Mazzaferro y cols. mostró que la supervivencia a 4 años 
después del TH fue de 75% y que la supervivencia libre de recurrencia fue de 83%, 
siempre que se cumpliera con los bien conocidos criterios de Milán, aceptados en 
muchos centros para TH en pacientes con CHC y que se definen por un diámetro 
tumoral <5 cm si se trata de un tumor solitario, o no más de tres lesiones, la mayor 
de las cuales debe tener un diámetro máximo ≤3 cm. Existen otros criterios que ex-
tienden estos límites sin sacrificar supervivencia, los más conocidos son los UCSF, de 
la Universidad de California (6). 

Es importante mencionar que los pacientes con CHC solitario <2 cm no reciben pun-
tos MELD adicionales, y los pacientes con CHC solita¬rio entre 2 y 5 cm o tres nódu-
los menores de 3 cm sí reciben puntos adicionales. 

En general, la mejoría en el pronóstico del TH por CHC puede atribuirse a una selec-
ción más apropiada de los pacientes.

CONCLUSIONES 

El trasplante hepático es un recurso terapéutico que ha revolucionado el manejo de 
los pacientes con enfermedades del hígado que, estando en etapa terminal, mori-
rían sin un trasplante.

Sin embargo, todo el proceso comienza con la referencia oportuna de los pacien-
tes que potencialmente podrán convertirse en candidatos para ingresar a la lista 
de espera, por lo que resulta fundamental conocer como mínimo las indicaciones 
generales del trasplante hepático.
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Por otra parte, aún existen retos importantes en el TH, como el número escaso de hí-
gados disponibles para trasplantar y la morbilidad asociada con los fármacos inmu-
nosupresores. No obstante, gracias a la disponibilidad del TH, ya no nos limitamos a 
tratar de controlar las complicaciones de la cirrosis, ahora tenemos una intervención 
que prolonga y mejora la vida de estos pacientes.
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La falla hepática aguda (FHA) fue definida en 1970 por Trey y Davidson como falla he-
pática fulminante: “una condición potencialmente reversible, consecuencia de daño 
hepático severo, con desarrollo de encefalopatía las 8 semanas siguientes al inicio del 
primer síntoma y en ausencia de enfermedad preexistente” (1).

Con el tiempo, esta definición ha sufrido modificaciones, si tomamos como referencia 
la aparición de la ictericia como el primer síntoma al momento en que se desarrolla la 
encefalopatía hepática (EH), se ha podido dividir a la FHA de acuerdo con su tempo-
ralidad en: hiperaguda, los primeros 7 días, aguda entre 8-28 días y subaguda de 5 a 
12 semanas. La duración mayor a 28 semanas antes del inicio de HE será caracteriza-
da como enfermedad crónica. La Asociación Internacional para el Estudio del Hígado 
(IASL) definió ALF (falla hepática aguda, ALF, por sus siglas en inglés) fulminante de 10 
a 30 días y subaguda de 5 a 24 semanas (2, 3). 

Figura 1. 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Generalmente, las hiperagudas se caracterizan por coagulopatía severa, acentuado 
incremento en transaminasa e incremento gradual de bilirrubinas. En contraste, las 
presentaciones subagudas/subfulminantes tienen elevación leve de transaminasas, 
ictericia profunda y coagulopatía leve a moderada (4).

También puede existir esplenomegalia, ascitis y disminución en el volumen hepático. 
A pesar de una evolución clínica insidiosa, estos pacientes tienen menos posibilidades 
de sobrevivir. En contraste, las presentaciones hiperagudas tienen posibilidad de recu-
peración espontánea. 

Las alteraciones en la coagulación para definir FHA están determinadas por prolonga-
ción en la Razón Normalizada Internacional (INR) >1.5 o prolongación del tiempo de 
protrombina (5). Las características clínicas definitorias de ALF como encefalopatía he-
pática deberán estar presentes. 

Existen dificultades clínicas para poder identificar alteraciones neurológicas sutiles, 
si bien la encefalopatía de cambios mínimos está bien definida en pacientes cirróti-
cos, no ocurre lo mismo en ALF. Por ello es relevante llevar a cabo una anamnesis y 
exploración rigurosa para detectarlas con prontitud. 

ETIOLOGÍA

Entre las entidades clínicas que pueden conducir a falla hepática aguda se pueden diferen-
ciar aquellas que tienen indicación para trasplante urgente de aquellas que no lo tienen. 

Etiologías sin indicación para trasplante urgente
La infiltración maligna hepática secundaria a cáncer de mama o linfoma puede pre-
sentarse como FHA, y debido a que estos pacientes no son candidatos a TH, deben ser 
diagnosticados con prontitud. En aquellos con antecedente de cáncer y hepatomega-
lia, se deberá pensar en infiltración desde el abordaje y descartar su presencia con el 
apoyo de estudios de imagen y biopsia. 

Desde el punto de vista bioquímico, estos pacientes presentan elevación de fosfatasa 
alcalina y gamma-glutamil transferasa, aunque en ocasiones también puede existir un 
patrón hepatocelular (6).

Isquemia. Se presenta con mayor frecuencia en pacientes ancianos y en aquellos con 
trastornos cardiovasculares y falla cardiaca severa. Por lo general, ocurre en presencia 
de disfunción derecha y congestión, con hipoxia o hipotensión. Las pruebas de función 
hepática se caracterizan por AST generalmente >10 000 UI/L y al menos 2 veces de ele-
vación de ALT. El manejo se debe enfocar en mejorar la función cardiaca (7).
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Otras enfermedades que pueden conducir a falla hepática, pero que no son indicación 
para TH son: infecciones virales o fúngicas en el contexto de neoplasia hematológica. 
Malaria, dengue y rickettsiosis. Intoxicación por algunas drogas. 

Etiologías con posible indicación para TH de urgencia
Daño hepático inducido por fármacos. La sobredosis de acetaminofén puede ocurrir en 
el contexto de intento suicida o de forma accidental en pacientes que tratan de mitigar 
el dolor (8). En todos los pacientes que ingresan con FHA se recomienda llevar a cabo 
determinación de niveles de paracetamol, sin embargo, un resultado negativo no per-
mite descartar el diagnóstico cuando en la historia clínica existen elementos que hacen 
sospechar fuertemente el diagnóstico. 

Se caracteriza por elevación extrema de transaminasas (<10 000 UI/L), por lo general 
con bilirrubinas normales. Acidosis metabólica, hiperlactatemia, hipoglucemia y altera-
ciones en la coagulación.

Además del manejo de soporte, estos pacientes deben recibir N-acetilcisteína (NAC) 
y, dependiendo de la severidad de la acidosis, considerar la necesidad de terapia renal 
sustitutiva (RTT). La evolución clínica se caracteriza por una progresión muy rápida, ya 
que los pacientes pueden evolucionar de EH grado 1 a 4 en horas. La sobrevida en los 
pacientes que no se trasplantan, aun con los cuidados actuales en servicios de medici-
na crítica, se estima que es de 20-40% (9).

No acetaminofén. Algunos pacientes no reportarán de forma inmediata la ingesta de 
drogas, especialmente en el contexto de aquellas consideradas ilícitas, y por lo general 
pasan por alto o minimizan el empleo de herbolaria o suplementos nutricionales (artí-
culo de herbolaria). Es por ello que cobra relevancia un interrogatorio minucioso y diri-
gido en este rubro, solicitando al paciente que trate de recordar todo lo que consumió 
los últimos 6 meses. 

Los medicamentos más frecuentemente asociados con ALF son: antifímicos (especial-
mente isoniazida), antibióticos/antifúngicos (nitrofurantoína y ketoconazol), antico-
miciales (fenitoína y valproato), antiinflamatorios no esteroideos (AINE), entre otros 
(propiltiuracilo y disulfiram) (10). 

En este grupo de pacientes, sólo 10% progresa a FHA, de los que lo hacen, más de 
80% fallece o requerirá TH de urgencia (1). Ocurre por lo general en mayores de 60 
años. De acuerdo con el patrón de alteración en pruebas de funcionamiento hepáti-
co, puede ser hepatocelular, colestásico o mixto, de ellos, el hepatocelular es el que 
más se asocia con FHA, mientras que el colestásico muestra mayor tendencia a un 
patrón subagudo (11). Hepatitis viral. Los virus de hepatitis A, B y E (VHA, VHB, VHE) 
se han asociado con FHA. De ellos, el VHB es la causa más común, generalmente en 
el contexto de infección de novo, superinfección con virus delta o reactivación en 
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pacientes previamente infectados (12). Es importante mencionar que la vacunación 
ha desempeñado un papel determinante en la disminución de la incidencia y, por ende, 
en los casos de FHA. A pesar de que menos de 4% de los pacientes desarrollará falla, la 
mortalidad en este grupo es mayor que la reportada en falla asociada con VHA o VHE 
(13). El tratamiento temprano con terapia antiviral disminuye el riesgo de progresión a 
FHA. La reactivación en portadores crónicos generalmente ocurre durante o después 
de recibir algún tratamiento que condicione inmunosupresión (14). Por ello se reco-
mienda que antes de administrar medicamentos se lleve a cabo escrutinio para deter-
minar la necesidad de administrar tratamiento profiláctico en aquellos con exposición 
previa a virus de hepatitis B. 

Virus de hepatitis A. Menos de 1% de los pacientes desarrollarán FHA (15). Usualmente, 
tiene un curso agudo o hiperagudo. 

Virus de hepatitis E. Es más frecuente en pacientes con viaje reciente a zonas endé-
micas. La FHA asociada resulta en un patrón hiperagudo, y aunque la mortalidad es 
baja, existen factores que pueden empeorar el pronóstico, como se ha observado en 
pacientes añosos o con comorbilidades, además, en este grupo cobra relevancia el 
estado de gravidez (16).

Otros virus cuya infección podría progresar a ALF son: virus de herpes simplex 1 y 2, 
varicela zoster, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr. 

Autoinmune. La hepatitis autoinmune se deberá averiguar de forma intencionada en 
pacientes que debutan con FHA, especialmente en pacientes con antecedente de tras-
tornos autoinmunes. Por lo general, éstos tendrán globulinas elevadas y anticuerpos 
positivos, pero un resultado negativo no descarta el diagnóstico (17). Es en este grupo 
de pacientes que la biopsia hepática cobra relevancia. El tratamiento con esteroides por 
lo general es efectivo cuando se administra de forma temprana, sin embargo, a pesar de 
su utilidad, no está libre de efectos adversos, como incremento en el riesgo de infeccio-
nes oportunistas (18), por tal motivo, si los pacientes no responden en 7 días, deberán 
ser considerados para trasplante hepático. 

Etiologías poco frecuentes. Este grupo de entidades clínicas poseen tratamiento es-
pecífico, el cual se inicia en cuanto son diagnosticadas, sin embargo, algunos de 
ellos pueden llegar a tener criterios para TH, sobre todo cuando el tratamiento esta-
blecido no ha mostrado ser efectivo. Se incluyen: Síndrome de Budd-Chiari, enfer-
medad de Wilson, en su forma aguda; intoxicación por hongos y falla hepática aguda 
asociada con el embarazo.
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MANEJO DE SOPORTE, UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Una vez diagnosticada la FHA y al mismo tiempo que se llevan a cabo los estudios ne-
cesarios para determinar la causa que la condicionó, el paciente deberá recibir manejo 
de soporte y monitoreo estrecho, pudiendo llegar a requerir manejo en Unidades de 
Cuidado Intensivo   (19).

Acetaminofén y etiologías 
hiperagudas No acetaminofén

pH arterial <7.3 o HCO3 <18 pH < 7.3 o HCO3 < 18

INR > 3 al día 2 o > 4 posteriormente INR > 1.8

Oliguria y/o creatinina elevada Oiguria/falla renal o Na < 130 mmol/L

Alteración en el estado de consciencia	
Encefalopatía, hipoglucemia o acidosis 

metabólica

Encefalopatía, hipoglucemia o acidosis 
metabólica

Hipoglucemia Bilirrubina > 17.6 mg/dl

Elevación de lactato o falta de respuesta 
a reanimación Disminución en el tamaño hepático

pH: potencial de hidrógeno, INR: Razón Normalizada Internacional, mmol: milimoles, mg: miligramos. 
Adaptado de (18)

Cuadro 1. Criterios sugeridos para referencia de casos con falla hepática 
agua a unidades especializadas

Cardiovascular
La mayor parte de los pacientes desarrolla vasodilatación sistémica con disminución 
en el volumen central efectivo. Se recomienda reanimar con cristaloides, no existe 
evidencia respecto a la eficacia en el uso de albúmina. La saturación venosa central 
no es un parámetro confiable, ya que puede estar sobreestimada en pacientes con 
depleción de volumen que responden a reanimación. En la medida de lo posible, se 
recomienda evitar el exceso de líquidos, ya que esto se ha asociado con incremento 
en la mortalidad (20).  

Una vez reanimado el paciente, si persiste con hipotensión, se deberá iniciar manejo 
con vasopresor, se recomienda norepinefrina a dosis inicial de 0.05 μg/kg/min e incre-
mentar la dosis de acuerdo con la respuesta para mantener la presión arterial media 
(MAP) >60 mmHg (21).
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Respiratorio
Los pacientes con FHA tienen alto riesgo de hipoxemia y falla respiratoria, es por ello 
que en aquellos con progresión de EH se deberá proporcionar apoyo con ventilación 
mecánica invasiva. No se recomienda el uso de ventilación no invasiva debido al riesgo 
de broncoaspiración (22).

Neurológico
La EH es una manifestación caracterizada por disminución en el grado de consciencia 
y alteraciones en la neurotransmisión. Clínicamente, fluctúa y progresa desde falta de 
atención hasta el coma profundo, las manifestaciones adicionales incluyen dolor de ca-
beza, vómito, asterixis, agitación, hiperflexia y clonus (23). El diagnóstico de EH requiere 
exclusión de otras causas de alteración neurológica (por ejemplo: hipoglucemia, hiper-
capnia, convulsiones, accidente cerebrovascular, encefalitis, efecto de sedantes, entre 
otras). Una característica es el desarrollo de edema cerebral o hipertensión intracraneal, 
la cual se puede manifestar como hipertensión arterial, bradicardia y midriasis en pa-
cientes en los que han progresado de grado 3 a coma. 

Respecto al tratamiento de EH en ALF, no existe evidencia respecto a la utilidad de te-
rapias convencionales (lactulosa, rifaximina, L-ornitina L-arginina). Como se mencionó 
previamente, los pacientes con progresión de HE deben ser intubados y recibir manejo 
con ventilación invasiva, minimizar el riesgo de barotrauma manteniendo la presión 
parcial de dióxido de carbono (PaCo2) entre (34-42 mmHg) y utilizar propfol como se-
dante (24). En caso de crisis convulsivas, administrar fármacos anticomiciales e instalar 
monitoreo electroencefalográfico.

Se deberá implementar medidas generales: elevación de la cabecera 30 gra-
dos, evitar fiebre, hipoglucemia o hiperglucemia. La elevación sosteni-
da en la presión intracraneal (PIC) >25 mmHg o el desarrollo de signos clí-
nicos, deben ser tratados con bolos de solución salina hipertónica (25 
) o manitol intravenoso, además de asegurar la sedación óptima. En caso de pacientes 
refractarios, se podría requerir un periodo corto de hiperventilación para disminuir 
la PaCO2 a 25-30 mmhg. No se recomienda el uso de esteroides y es esencial que la 
osmolaridad sérica se mantenga menor a 320 mOsm. La hipotermia leve podría ser 
efectiva para tratar la hipertensión intracraneal descontrolada, pero los reportes de la 
literatura no han mostrado beneficio en la mortalidad (26). 

De acuerdo con las guías AASLD, no se recomienda el uso empírico de tratamientos 
para reducir la PIC. En 5 ensayos clínicos que evaluaron la hipotermia moderada, so-
lución salina hipertónica, L- ornitina L- aspartato, manitol e hiperventilación, en 410 
pacientes con ALF, no se observó efecto del tratamiento de la hipertensión intracra-
neal en la mortalidad global ni mejora estadísticamente significativa en la mortalidad 
con alguna terapia en particular (27).
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Nutrición
Existe evidencia a favor del inicio de alimentación temprana en los pacientes con ALF, 
ya que esto disminuye la pérdida de masa muscular y reduce el riesgo de hemorragia 
intestinal. La hipoglucemia es una complicación bien conocida, por ello se deberá eva-
luar la glucemia cada 2 h y reservar la administración de bolos de solución glucosada 
cuando sea estrictamente necesario, por el efecto que han mostrado tener en los com-
partimentos cerebrales.

Metabólico
Es común que los pacientes con ALF desarrollen falla renal aguda. Los factores 
de riesgo están bien definidos: hipotensión, infección, síndrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, edad. El manejo incluye: corrección de la hipotensión, ma-
nejo antimicrobiano temprano, evitar nefrotóxicos, contraste intravenoso, entre 
otros. Las indicaciones para recurrir al empleo de terapia renal sustitutiva (TRS) 
son la mismas que para otras etiologías, se recomienda optar  las modalidades 
continuas en lugar de intermitentes, ya que éstas podrían incrementar la PIC (29 
).

Las concentraciones de sodio se deberán mantener entre 135 y 145 mmol/L y evitar la 
reposición brusca (>10 mmol/L en 24 h) (29). La alteración en las concentraciones de 
fósforo, magnesio, calcio ionizado y potasio, comúnmente observadas, deben monito-
rizarse y corregirse.

Infectológico
Las infecciones bacterianas, fúngicas y virales son la principal causa de muerte en 
pacientes con FHA, de ellas, las más frecuentes son las bacterianas, que se presentan 
con una frecuencia de 60-80%: neumonía (50%), infecciones urinarias (22%), aso-
ciadas a catéter (12%) y bacteremia espontánea (16%). Se recomienda el empleo de 
cultivos, así como marcadores de respuesta inflamatoria como proteína C reactiva y 
procalcitonina. Iniciar el tratamiento con terapia empírica a través del uso de antimi-
crobianos de amplio espectro y posteriormente guiar el manejo de acuerdo con el 
resultado de cultivos (30).

Hematológico
Aunque la prolongación en las pruebas de coagulación es una característica fundamen-
tal de la FHA, el sangrado es infrecuente a menos de que las plaquetas se encuentren 
muy bajas, en combinación con fibrinógeno bajo, prolongación de tiempo parcial de 
tromboplastina activado (TTPa) y factor V. La administración profiláctica de factores de 
coagulación rara vez, si es que nunca, está indicado a menos de que el paciente tenga 
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datos de sangrado activo o necesite ser sometido a algún procedimiento (31).
DISPOSITIVOS BIOARTIFICIALES 

Los dispositivos que se han estudiado los últimos años para determinar su utilidad como 
restauradores de la función hepática o su función como “puente” para trasplante son:

Molecular Absorbent and Recirculating System (MARS), utiliza fibra de dos caras, 
membrana de diálisis impregnada con albúmina, diseñada para extraer proteínas 
unidas a toxinas en la albúmina dializada. Los estudios iniciales reportaron mejoría 
en los parámetros bioquímicos y EH (19).

Prometheus system, separa plasma y lo trata sobre las columnas absorbentes, se ha 
documentado beneficio en agudo sobre crónico, pero no ha sido estudiado en FHA. Del 
resultado de al menos 12 ensayos clínicos, se ha determinado que Prometheus mejoró 
EH, pero no en la mortalidad global (19).

La AGA recomienda que estos sistemas sean utilizados sólo en el contexto de ensayos 
clínicos (27).

N-ACETLICISTEÍNA

La NAC ha mostrado disminuir la progresión en pacientes con sobredosis por acetami-
nofén cuando se administra de forma temprana (<15 h), también se ha documentado 
efecto benéfico en disfunción orgánica cuando se administra después de 48 horas. 

En FHA no acetaminofén, NAC no mejoró la sobrevida, pero mejoró el desenlace en 
adultos con grado leve de EH. En este escenario, 2 ensayos clínicos que involucraron 
228 pacientes compararon NAC contra placebo. No se observó efecto en la mortali-
dad global, en un análisis post hoc en uno de los estudios (114 pacientes), se identi-
ficó beneficio en la mortalidad global, específicamente cuando cursaban con grado 
1 o 2 de EH (19).

TRASPLANTE HEPÁTICO

El trasplante hepático ha sido el desarrollo más significativo en el manejo de la ALF en 
los últimos 40 años. La sobrevida a un año de pacientes que se trasplantan por ALF es 
de aproximadamente 80%, discretamente menor que TH por otras indicaciones (32). 

PRONÓSTICO

El nivel alterado de consciencia derivado de EH es un dato pronóstico muy importan-
te, ya que refleja daño crítico en la función hepática. En pacientes con presentaciones 
subagudas, incluso grados 1 y 2 de EH podrían indicar pronóstico extremadamente po-
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bre. Aunque no es una regla y no existe un acuerdo en la literatura, en términos prác-
ticos, se recomienda que cualquier evidencia de encefalopatía en el contexto de FHA 
requerirá evaluación inmediata por medicina crítica y traslado a una unidad especiali-
zada en trasplante. 

La falla orgánica extrahepática, especialmente renal, es un marcador que se ha asocia-
do con aumento en la mortalidad (33). 

Hasta el momento, no existen biomarcadores que permitan determinar con certeza el 
pronóstico de pacientes con FHA. En un estudio llevado a cabo por Varshney et al., se 
evaluó el efecto de alfa fetoproteína (AFP) como marcador pronóstico en 32 pacientes 
con FHA, a pesar de que no se encontró diferencia significativa, se concluyó que AFP 
tiene potencial para ser usado como predictor de forma asilada o en combinación con 
otras variables, pero se requieren más estudios para demostrarlo (34).

CRITERIOS DE SELECCIÓN PARA TRASPLANTE

A nivel mundial, se han desarrollado diversas escalas de evaluación pronóstica para selec-
cionar pacientes candidatos para TH, las cuales se basan en características clínicas y bio-
químicas. Las 2 más utilizadas son: los criterios de King’s College (KCC) y los de Clichy (19).  

A pesar de que no existe un instrumento universalmente adoptado, estas escalas po-
seen sensibilidad y especificidad aceptables cuando se debe diferenciar entre etiología 
secundaria a acetaminofén de otras causas de falla hepática aguda. 

Además de las escalas mencionadas, la Asociación Americana de Gastroenterología 
(AGA) sugiere el uso de la escala de MELD (Model For End-Stage Liver Disease) en lu-
gar de los criterios de King’s College como score pronóstico, ya que a pesar de que 
KCC es más específico y MELD más sensible, MELD ofrece la oportunidad de mejorar la 
especificidad sin perder una sensibilidad significativa y esto lo convierte en un mejor 
instrumento (28).

Una vez que se han identificado aquellos pacientes que cumplen criterios para TH de 
urgencia, se deberán referir de inmediato, ya que la referencia temprana es una estra-
tegia que permite prevenir la progresión de la FHA y poder llevar a cabo evaluación 
inmediata para trasplante hepático. 

Una vez que el paciente se encuentra en el centro especializado para trasplante, la eva-
luación por el equipo multidisciplinario determinará si es o no un candidato adecuado 
para TH. El único criterio definitorio para contraindicar TH en el contexto de FHA es 
el daño neurológico irreversible, por lo demás, se aplican los mismos criterios que en 
pacientes con hepatopatía crónica: edad, enfermedad cardiaca o respiratoria, neopla-
sia maligna activa, sepsis secundaria a foco infeccioso no identificado o no controlado, 
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Criterios de King’s College
ALF secundaria a acetaminofén

• pH arterial < 7.3 después de reanimación y > 24 horas desde la ingesta
• Lactato > 3 mmol/L o
Alguno de los siguientes 3 criterios:
• Encefalopatía hepática grado 3
• Creatinina sérica > 3.4 mg/dl
• INR > 6.5

ALF no secundaria a acetaminofén

• INR > 6.5 o 3 o más de los siguientes criterios:
• Etiología: no A, no B, halotano, idiosincrasia a fármacos
• Edad < 10 años y > 40 años
• Intervalo entre la ictericia y el inicio de encefalopatía > 7 días
• Bilirrubina > 17.6 mg/dl
• INR > 3.5

Criterios de Beaujon-Paul Brousse (Clichy)

Confusión o coma (EH grado 3 o 4)
Factor V < 20% o normal si edad < 30 años o
Factor V < 30% si edad > 30 años

Cuadro 2. Criterios que se utilizan en la selección de pacientes 
con falla hepática aguda para trasplante hepático

pH: potencial hidrógeno, mmol: milimoles, INR: Razón internacional normalizada. pH: potencial de  
hidrógeno, INR: Razón Normalizada Internacional, mmol: milimoles, mg: miligramos. Adaptado de (18)

falta de respuesta al tratamiento, salud mental, entre otras. 
Respecto a este último punto, la evaluación psicológica/psiquiátrica frecuentemente 
es difícil en el contexto de emergencia y presencia de EH. Por lo general, se lleva a cabo 
con el apoyo de familiares y estará enfocada en determinar si el paciente cuenta o no 
con una red de apoyo adecuada, así como en la búsqueda de elementos que permitan 
predecir si el paciente, una vez trasplantado, tendrá o no un apego adecuado al mane-
jo, a través de la investigación de conductas de riesgo como: uso, abuso/dependencia 
de sustancias (aunque no sea responsables de la ALF), historia de intento suicida, falta 
de apego a tratamientos previos. La decisión de trasplantar o no con base en factores 
psicosociales es compleja, ya que requiere de documentación y consenso del equipo 
multidisciplinario que integra los comités responsables de cada centro. Sin embargo, la 
información obtenida de los estudios ha demostrado que los desenlaces serán mejores 
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a largo plazo cuanto mejor sea el apego al manejo post TH (35). 
CONCLUSIÓN

Aunque la falla hepática aguda no es un problema muy frecuente, cuando se presenta 
requiere evaluación y referencia inmediata, así como manejo especializado por la gra-
vedad que implica y el alto riesgo de mortalidad a corto plazo si los pacientes que son 
candidatos no son trasplantados. La calidad de vida de aquellos que se trasplantan y 
sobreviven es buena y parece similar a la de los pacientes con enfermedad crónica, la 
mayoría regresará a su vida habitual con adecuada sobrevida a largo plazo. 
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A mi maestro A. Rimola, quien sabiamente señaló: 
“La cadena más fuerte se rompe por el eslabón más débil”, 

en relación con el manejo de la diabetes y la hipertensión durante el post trasplante.

MONITORIZACIÓN DEL PACIENTE TRASPLANTADO

El trasplante hepático actualmente ofrece tasas de sobrevida a 5 años de 75% y a 10 
años, de 60 a 71% (1), gran parte de este éxito se debe al manejo post trasplante por 
parte de los especialistas implicados: hepatólogos, gastroenterólogos y médicos in-
ternistas, quienes manejan los medicamentos inmunosupresores y complicaciones 
y problemas a corto (infecciones, rechazo del injerto, complicaciones de la vía biliar), y 
a largo plazo (diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipidemia, obesidad, síndrome 
metabólico, enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal, osteoporosis, gota y cán-
cer), en gran medida como consecuencia de la terapia inmunosupresora, por lo que 
se han desarrollado estrategias para el monitoreo de las complicaciones potencia-
les del paciente post trasplantado. Después del primer año de la intervención, son 
las complicaciones médicas, no técnicas, la principal causa de morbi-mortalidad del 
trasplante hepático (2).

PERIODOS

Post trasplante inmediato y a corto plazo (primeros 6 meses y después de 6 meses a 1 año)
Las primeras semanas posteriores al trasplante requieren de un seguimiento estrecho 
por parte del equipo de especialistas (cirujano, intensivista y hepatólogo), en particular, 
con respecto al manejo del estado de salud general del paciente, que se sienta bien, sin 
dolor, que desarrolle apego a la medicación y, sobre todo, al monitoreo bioquímico de 
la función hepática y de la inmunosupresión empleada.
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La mayoría de las muertes subsecuentes al trasplante ocurren en el periodo temprano 
posterior, las causas de los decesos y de la pérdida del injerto varían de acuerdo con 
el tiempo transcurrido a partir del trasplante. Durante el primer año posterior, son las 
infecciones y complicaciones quirúrgicas intra o perioperatorias la causa de 60% de 
muertes o pérdida del injerto. Más allá del primer año, la aparición de neoplasias y en-
fermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte.

MONITOREO DE LA FUNCIÓN DEL INJERTO HEPÁTICO 
(INTRAHOSPITALARIO)

La valoración posterior al trasplante hepático puede ser efectuada mediante la eva-
luación clínica y el monitoreo bioquímico. 

a) Evaluación clínica
En función de algunas características clínicas del paciente pre trasplante, se espera 
que determinadas condiciones persistan por cierto tiempo posterior al trasplante. Por 
ejemplo, aquellos pacientes con encefelopatía hepática grado 4 (West Haven), como 
es el caso de quienes presentan falla hepática aguda, pueden necesitar tiempo adicio-
nal en el post trasplante para recuperar por completo la función neurológica, debido 
a que el edema cerebral requiere más tiempo para resolverse. Por otro lado, los pa-
cientes con hipertensión porto-pulmonar y síndrome hepatopulmonar pre trasplante 
pueden requerir apoyo ventilatorio prolongado hasta que los balances hídrico y de 
oxigenación mejoren, el retirar por completo el apoyo con oxígeno suplementario en 
estos pacientes puede requerir el transcurso de semanas a meses. Respecto a la fun-
ción renal (síndrome hepatorrenal pre trasplante), se espera una resolución paulatina 
(con apoyo de la modificación de los esquemas de inmunosupresión: retraso del inicio 
de los inhibidores de calcineurina y exposición a niveles séricos bajos de éstos), y de 
ser necesario, de terapia sustitutiva, aunque conforme la hipertensión portal mejora, 
las arteriolas renales aferentes del glomérulo no presentan más vasoconstricción, lo 
que permite la mejora de la perfusión renal y, con ello, la filtración.

b) Monitoreo bioquímico
La función del injerto hepático puede ser monitorizada mediante valoraciones de ru-
tina en las que se evalúe la función hepática (no existen esquemas de monitoreo es-
tandarizados). Éstas inicialmente deben ser frecuentes y con el transcurso del tiempo 
y la estabilidad del injerto se podrán espaciar. La mejor forma de evaluar la función 
de la síntesis hepática es a través de la observación de la normalización del tiempo de 
protrombina (TP). Los niveles de aminotransferasas (AST y ALT) suelen mostrar un pico 
sérico dentro de las primeras 24 y 48 horas post trasplante, con un posterior descenso 
constante. Este patrón bioquímico es esperado y característico del daño por preserva-
ción del injerto (secundario al mecanismo de daño celular subsiguiente al periodo de 
isquemia fría y caliente, isquemia-reperfusión). 
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En muchos centros especializados en trasplante se recomienda el uso de una “sába-
na” u hoja de recolección de datos post trasplante (en algunos hospitales esta infor-
mación se recaba de manera electrónica), dicho documento permite que los datos 
esenciales del paciente, de su evolución bioquímica post trasplante, la información 
médica relevante del donador y algunos datos intraquirúrgicos estén disponibles, 
actualizados y al alcance del equipo de trasplante. En este documento se deben in-
tegrar los resultados de laboratorios, cultivos, biopsias, hallazgos radiológicos, me-
dicamentos (incluyendo inmunosupresores, así como los niveles séricos de éstos) y 
debe ser actualizada diariamente.

ALTERACIONES DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO EN EL POST 
TRASPLANTE INMEDIATO (ALGORITMO 1)

La disfunción precoz del injerto, caracterizada por la alteración de las pruebas de fun-
ción hepática (AST, ALT, gamaglutamiltranspeptidasa [GGT], fosfatasa alcalina [FA] 
y parámetros de coagulación) en las primeras 4 semanas post trasplante es un ha-
llazgo muy inespecífico (detectado por la frecuencia de pruebas sanguíneas reali-
zadas sistemáticamente post trasplante) que puede ser debido a una larga serie de 
complicaciones, tanto de la función hepatocelular, de la vía biliar y de la vasculatura 
hepática-sistémica. Respecto a las enzimas canaliculares (FA y GGT) presentan niveles 
“normales” durante los primeros 5 días post trasplante, con elevación subsecuente hasta 
presentar un pico en suero a los 7-14 días (representa el daño por reperfusión celular). 

•	 Disfunción precoz o temprana del injerto (primeros días post trasplante): siempre 
que se detecte una alteración importante en las pruebas de función hepática 
(ALT >2000 UI/L) o esté acompañada por coagulopatía o alteración del estado 
de conciencia, es imprescindible realizar de manera urgente un estudio de ima-
gen hepático (ultrasonido doppler hepático) para corroborar permeabilidad 
vascular. En caso de confirmarse la permeabilidad vascular, se debe proceder 
a un seguimiento clínico y analítico exhaustivo para descartar la causa de la 
disfunción del injerto; podría corresponder a un fallo primario del injerto, para 
lo cual es útil la realización de biopsia hepática (generalmente por vía transyu-
gular) y menos probable a rechazo celular agudo. La disfunción temprana del 
injerto se ha atribuido a factores del donador y a daño por preservación del ór-
gano, en el caso de los trasplantes de donador vivo, puede presentarse cuando 
el órgano del donador es muy pequeño para suplir las necesidades del receptor 
(“small for size”). Recientemente, se han propuesto otros criterios para definir 
la disfunción temprana del injerto (criterios de Olthoff) (3) que consisten en la 
presencia de uno o más de los siguientes parámetros:

a) Transaminasas (AST o ALT) >2000 UI/L en cualquier momento 
    durante los primeros 7 días.
b) Hiperbilirrubinemia (niveles de bilirrubinas totales ≥10 mg/dL al séptimo día).
c) INR ≥1.6 al séptimo día.
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•	 Fallo primario del injerto. Se define como la disfunción del injerto grave que 
ocurre dentro de las primeras 72 horas post trasplante, sin causa identifi-
cable y que conduce a la muerte del paciente a menos de que se realice 
retrasplante. Se puede detectar desde el acto quirúrgico, caracterizado por 
coagulopatía, acidosis láctica persistente y/o inestabilidad hemodinámica. 
En el post trapslante inmediato se puede manifestar como hipoglucemia, hi-
perkaliemia, insuficiencia renal aguda, distrés respiratorio y/o alteración del 
estado de conciencia. La alteración bioquímica sugestiva de fallo primario (es-
tablecida por la UNOS) incluye niveles de AST >5,000 UI/L, tasa de protrombina 
<20% y acidosis con pH <7.3, de cumplirse estos criterios, se debe considerar y 
proceder a retrasplante hepático, si el estado del receptor así lo permite.

•	 Primeras 4 semanas. Cualquier alteración de la bioquímica hepática que no tien-
da a mejorar con el paso de los primeros días o si ésta empeora, obliga a descar-
tar cualquiera de las siguientes complicaciones:

a) Trombosis y/o estenosis vasculares (trombosis tempranas <4 semanas y tardías 
>4 semanas): son frecuentes en los primeros 3 días posteriores a la intervención, de-
ben descartarse con la realización de ultrasonido doppler hepático. Se recomienda 
realizar de forma sistematizada un ultrasonido hepático a todos los pacientes tras-
plantados a las 24 horas de la intervención y sólo repetir en casos en los que el hí-
gado proceda de donante vivo o en aquellos con riesgo quirúrgico elevado (en esta 
situación, la opinión y consulta del cirujano de trasplantes es necesaria). En caso de 
que no sea claro el diagnóstico y la sospecha sea alta, se debe realizar arteriografía.

b) Problemas de la vía biliar: es la siguiente consideración una vez que se ha des-
cartado un problema de trombosis o estenosis vascular, su incidencia es de 5% (4) 
y pueden ocurrir en cualquier momento durante el post operatorio inmediato, fun-
damentalmente por fugas o estenosis de la anastomosis (con incidencia reportada 
de 4 a 9%, asociada con técnica quirúrgica subóptima) (5). El daño de la vía biliar 
secundario a isquemia puede tener diferentes causas: incompatibilidad del grupo 
sanguíneo ABO, trombosis de la arteria hepática y daño por isquemia-reperfusión, 
es la complicación más común en trasplantes de donador vivo.

c) Rechazo celular agudo: una vez descartadas las dos situaciones anteriores, es pre-
ciso considerar la posibilidad de rechazo celular agudo, éste se presenta entre 15 y 
30% de los pacientes, con frecuencia después de la primera semana del trasplante 
y caracterizado por un aumento asintomático en los niveles de FA y GGT, el cual se 
ha asociado con el incremento de los niveles de transaminasas. La evaluación com-
pleta de un paciente con este cuadro incluye la realización de ultrasonido doppler y 
biopsia hepática, ya que hasta el momento no existen marcadores serológicos con 
alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de rechazo agudo.
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d) Hepatitis por citomegalovirus (CMV) o por reinfección por virus de hepatitis 
C (en caso de que la etiología de la cirrosis hepática sea VHC): son raras antes de 
la cuarta semana post trasplante. Actualmente, con los tratamientos antivirales 
de acción directa (DAA) se recomienda que todo paciente post trasplantado con 
recurencia del VHC sea considerado para terapia antiviral, con inicio lo más tem-
prano posible, generalmente a los 3 meses post trasplante, con monitoreo estricto 
de la terapia inmunosupresora (6).

e) Disfunción del injerto de origen farmacológico.

f ) Colestasis funcional: es un diagnóstico de exclusión, que se aplica a pacientes con 
colestasis en ausencia de citólisis, en los cuales se han excluido razonablemente las 
entidades previamente mencionadas.

Algoritmo 1. Alteraciones del funcionamiento del injerto 
en el post trasplante inmediato

AST, ALT,GGT, FA o TP (INR)
durante las primeras 4 semanas del 

transplante

> 72 h post transplante< 72 h post transplante

Ultrasonido hepático
doppler

Trombosis vascular,
trataniento

correspondiente

Trombosis vascular
(arteria Hepática,

porta, suprahepáticassi no

Tratamiento
correspondiente

Fallo primero
(criterios UNOS)

Valorar retrasplante

Complicación biliar,
tratamiento 

correspondiente

Diagnóstico, trate
de acuerdo a
diagnóstico

Disfunción
temprana injerto

Control y manejo
dependiendo causa

Ultrasonido hepático
doppler

Valore realizar biopsia
hepática

No
diagnóstico

Valore
retiro de 
fármacos

Colestasis
funcional,

control
evolutivo
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MONITORIZACIÓN DE LA INMUNOSUPRESIÓN

La inmunosupresión del receptor está basada en el uso de múltiples agentes in-
munosupresores (los esquemas de inmunosupresión varían, el esquema deberá 
ser personalizado):

•	 Inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)
•	 Antimetabolitos (micofenolato de mofetilo, azatioprina)
•	 Inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus)
•	 Corticoesteroides
•	 nductores a la inmunosupresión (basiliximab, daclizumab)

La inmunosupresión del receptor comienza desde la cirugía (bolo de metilpredniso-
lona) y puede contemplar el uso o no de agentes inductores a la inmunosupresión (e. 
g., basiliximab). Después del trasplante, se deben determinar los niveles séricos de los 
medicamentos inmunosupresores, con ajustes dependiendo del caso. 

Actualmente, la terapia estándar inmunosupresora debe considerar el uso de inhibido-
res de calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) como piedra angular, en asociación con 
el uso de esteroides y cada vez más frecuente el uso de antimetabolitos como micofe-
nolato de mofetilo. Los niveles de Tacrolimus o ciclosporina deben ser evaluados con 
frecuencia (al menos después de 3 vidas medias, es decir, a la 4.a o 5.a dosis del fármaco) 
para su eventual ajuste, dependiendo del esquema que se seleccione, los nieveles que 
se desean en los primeros meses post trasplante van desde niveles de Tacrolimus bajos 
(6-8 ng/ml, esquema con intenciones de nefroprotección asociado frecuentemente al 
uso de mofetil micofenolato) (7) a niveles altos (8-12 ng/ml, esquema “convencional”) o 
ciclosporina (150-200 ng/ml). 

Recientemente, se ha extendido el uso de medicamtos inhibidores mTOR, su uso no 
debe ser considerado como terapia inmunosupresora inmediata al trasplante (inicio a 
la 3-4 semana post trasplante) o considerar su uso si existe contraindicación o efectos 
secundarios importantes con el uso de inhibidores de calcineurina, debido a su vida 
media prolongada (2 ½ días, determinación de niveles después de la 3.a o 4.a adminis-
tración), no es práctica la determinación de niveles “valle” (predosis en la mañana) de 
forma frecuente. Las dosis y niveles de los medicamentos se irán modificando paula-
tinamente hasta mantener una adecuada inmunosupresión con dosis bajas efectivas.

Los efectos adversos de los medicamentos inmunosupresores se resumen en la Tabla 1.
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Tipo de inmunosupresor Efecto adverso

Inhibidores de calcineurina 
(Tacrolimus y ciclosporina)

Hipertensión arterial
Neurotoxicidad
Hipercolesterolemia
Diabetes (más frecuentemente con 
el uso de Tacrolimus)
Insuficiencia renal (aguda y crónica)
Osteoporosis
Hirsutismo (con ciclosporina)

Antimetabolitos:

- Micofenolato de mofetilo

- Azatioprina

Supresión de la celularidad de 
médula ósea
Dolor abdominal, diarrea, náusea
Neurotoxicidad

Supresión de la celularidad de la 
médula ósea
Pancreatitis
Dermatitis

Inhibidores de mTOR 
(sirolimus y everolimus)

Hipercolesterolemia
Alteración de la cicatrización
Hipertensión arterial
Hipertrigliceridemia
Proteinuria
Diabetes
Dolor abdominal
*Sirolimus (advertencia): trombosis 
de arteria hepática

Inductores a la inmunosupresión
-Basiliximab

-Diabetes
- Desórdenes linfoproliferativos

Tabla 1. Efectos adversos frecuentes de los medicamentos 
inmunosupresores utilizados en el trasplante hepático

MONITOREO DE INFECCIONES EN EL POST TRASPLANTE

Las complicaciones infecciosas son la mayor causa de morbi-mortalidad después del 
trasplante hepático (1 año), aproximadamente 2/3 de los receptores desarrollarán una 
infección posterior al trasplante, por lo que la prevención y detección oportuna son 
piedra angular en el manejo y monitoreo de los programas de trasplante.
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Desde un punto de vista práctico, las infecciones posteriores al trasplante se presentan 
en tres periodos:

1) Primer mes después del trasplante (infecciones nosocomiales asociadas a la cirugía 
y al cuidado post trasplante). La profilaxis infecciosa quirúrgica se inicia en la induc-
ción anestésica hasta 24 horas en el postoperatorio. En este periodo, el monitoreo se 
establece con cultivos del donante (hemocultivos, urinocultivos, frotis nasales, se-
creciones, entre otros), en caso de positividad del donador, se evaluará en cada caso 
si se requiere tratamiento antimicrobiano en el receptor, según el microorganismo 
aislado. También se sugiere realizar cultivos en el receptor, previo al trasplante, en 
caso de positividad valorar cada caso y comenzar tratamiento antibiótico depen-
diendo el aislamiento.

•	 Monitorización: antigenemia o pcr para CMV en todos los pacientes trasplan-
tados, independientemente del riesgo de infección para CMV, se debe realizar 
semanalmente durante su estancia hospitalaria y al ser dado de alta, cada visita 
en consulta externa durante los primeros 6 meses, en caso de positivización. 

•	 Pacientes portadores previos de MRSA (estafilococo aeurus meticilino-resisten-
te) durante ingresos hospitalarios previos al trasplante, en ellos debe realizarse 
frotis nasal ante cualquier ingreso y proceder a aislamiento de contactos hasta 
obtener los resultados.

•	 Pacientes trasplantados por hepatopatía por virus de hepatitis B, manejo post 
trasplante con inmunoglobulina anti HBs y uso concomitante de antivirales 
análogos de nucleóticos/neclueósidos. 

2) 2-6 meses después del trasplante, momento de máxima terapia inmunosupreso-
ra, por lo que es el periodo de mayor riesgo de infecciones oportunistas y reactiva-
ción de infecciones latentes.

•	 Monitorización: antigenemia o pcr para CMV en todos los pacientes trasplan-
tados, independientemente del riesgo de infección para CMV, se debe realizar 
semanalmente durante su estancia hospitalaria y al ser dado de alta, cada visita 
en consulta externa durante los primeros 6 meses.

3) >6 meses del procedimiento, donde las infecciones adquiridas en la comunidad 
son la mayor causa de morbilidad.
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SEGUIMIENTO Y MONITORIZACIÓN EN CONSULTA EXTERNA 
(EXTRAHOSPITALARIO)

Se recomienda que, una vez realizado el egreso hospitalario, el paciente debe ser eva-
luado 2 veces por semanas en un periodo de 8 semanas y posteriormente semanalmen-
te por 1 mes más. En este periodo deben ser evaluados por el cirujano y el coordinador 
del equipo de trasplantes, así como nutriólogo y una enfermera con entrenamiento en 
trasplantes y manejo de diabetes. Las heridas deben ser revisadas en cada visita, así 
como evaluarse el apego a la medicación. Los exámenes de sangre de rutina (pruebas 
de funcionamiento hepático, química sanguínea, electrolitos séricos, biometría hemá-
tica) deben tener determinaciones de los niveles séricos de los medicamentos inmuno-
supresores, se sugieren determinaciones mensuales durante el primer año.

*Post trasplante tardío (>1 año)
Una vez que el receptor está en casa y estable, la vigilancia médica debe continuar de-
bido a los efectos adversos a largo plazo producidos en su mayoría por el uso de medi-
cación inmunosupresora.

Después del primer año del trasplante, los médicos de primer contacto (en países con 
vasta experiencia post trasplante hepático) deben asumir un importante papel en el 
manejo de estos pacientes (8). Los hepatólogos continuarán el manejo de los medica-
mentos inmunosupresores, tratarán los rechazos al injertol, las complicaciones de la 
vía biliar, por otro lado, los médicos de primer contacto manejarán la mayoría de las 
complicaciones a largo plazo. La finalidad de cada visita médica será el escrutinio y de-
tección oportuna de complicaciones, así como su manejo. Un razonable calendario de 
visitas al médico de primer contacto es cada 6 meses.

*Hipertensión arterial 
La prevalencia de hipertensión arterial posterior al trasplante hepático es de 40-85% 
(9). Uno de los factores que contribuyen al desarrollo de hipertensión arterial es el uso 
de los medicamentos inmunosupresores, de éstos, la ciclosporina parece ser el que 
mayor asociación tiene, tanto en la incidencia como en la gravedad de hipertensión 
arterial (10), por otro lado, el uso de corticoesteroides y su efecto mineralocortocide 
también favorecen el desarrollo de hipertensión arterial. Los criterios diagnósticos y las 
metas del manejo de la hipertesión arterial son los mismos que en la población general, 
sin embargo, se recomienda un estrecho manejo y metas estrictas (TA <130/80) dada la 
alta prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular en el post trasplante (diabe-
tes, obesidad, hipercolesterolemia e insuficiencia renal). Se recomienda monitorización 
en casa de la presión arterial (semanalmente durante los primeros 6 meses y en cada 
visita a consulta), que se documente y sea evaluada en las visitas con el médico, favore-
cerá la toma de decisiones y modificaciones en el manejo. 
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Manejo de hipertensión arterial post trasplante: la primera línea de tratamiento es de-
terminar los niveles “valle” preestablecidos (de acuerdo con esquema que se haya ins-
taurado) y evaluar que éstos se encuentren dentro del rango establecido, la presencia 
de hipertensión arterial en ausencia de nieveles séricos tóxicos de los medicamentos 
inmunosupresores favocerá la decisión de comenzar terapia farmacológica antihiper-
tensiva. Se sugiere el inicio de medicación antihipertensiva con medicamentos que 
no interfieran con el metabolismo de los inhibidores de calcineurina y el citocromo 
P450, por ejemplo, el uso de bloqueadores de los canales de calcio (segunda gene-
ración: amlodipino o nicardipino, evitar calcio antagonistas de primera generación: 
verapamilo). Si es necesario indicar un segundo medicamento para el control de la 
presión arterial, se sugiere el uso de betabloqueadores (p. ej., metoprolol o atenolol). 
Si bien el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y an-
tagonistas de los receptores de angiotensina-2 (ARA) no es prohibido, se recomienda 
precaución en su manejo dado el potencial efecto deletero en la función renal (en 

Figura 1.

Neoaplasias. Presentan aumento
en la incidencia de neoplasias
(2.1-4.3 veces mayor riesgo) en
comparación con población
general, cáncer de piel el de
mayor frecuencia (40%) 

Enfermedad ósea. Incidencia del 
30-35%, osteoporosis y 
osteopenia, factores de riesgo
son el uso de corticoestroides,
definiciencia de Vitamina D,
inmovilización

Obesidad. Incidencia del 30-35%,
factores de riesgo son el uso de 
corticoesteroides y ciclosporina 

Insuficiencia renal. Incidencia del
14-25%, factores de riesgo son el uso 
de inhibidores de calcineurina, edad
avanzada, diabetes e hipertensión

Alteraciones del estado de ánimo. 
Incidencia del 20-25%, la más común:
depresión

Hipertensión arterial. Incidencia del 
40-85%, asociada al uso de 
inhibidores de calcineurina

Enfermedad cardiovascular.
Incidencia del 9-25%, factores de 
riesgo: obesidad, DM, hipertensión
arterial, dislipidemia, micofenolato
de mofetilo

Dislipidemia. Incidencia del 45-69%,
factores de riesgo: inhibidores de
mTOR, cyclosporina,
corticoestroides

Diabetes mellitus. Incidencia del 
30-40%, (recién inicio 15%), factores
de riesgo: etnia, obesidad, uso 
de corticoesteroides e inhibidores 
de calcieurina
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combinación con el uso de inhibidores de calcineurina), por lo que se sugiere la moni-
torización de la función renal y niveles de potasio sérico cuando se hace uso de dicha 
estrtegia farmacológica.

*Diabetes Mellitus. La prevalencia de DM en la población post trasplantada es mayor 
que la población general, alcanzando niveles de 30-40% (11), incluso, 15% (5-30%) es 
diabético de reciente inicio (12). El periodo de mayor descontrol glucémico es en el 
post trasplante inmediato hasta los primeros meses (80% de los pacientes diabéticos 
de recién inicio). La presencia de diabetes no afecta la sobrevida inmediata, al año post 
trasplante, sin embargo, sí afecta la sobrevida a 5-10 años (13, 14). Actualmente, se ha 
sugerido que se cambie el término de diabetes mellitus de recién inicio (NODAT) por 
diabetes mellitus post trasplante (PTDM), se sugiere que la estrategia de escrutinio 
debe comenzar una vez que se ha estabilizado el manejo inmunosupresor, con la prue-
ba de hemoglobina glucosilada A1C (vigilancia de anemia concomitante que puede 
favorecer una infraestimación), siendo el examen estándar la prueba de tolerancia a 
glucosa de 2 horas, que además permite identificar a los pacientes con prediabetes (15). 

*HbA1C <365 días puede infraestimar el diagnóstico de PTDM y puede requerir otras 
estrategias de diagnóstico (Tomada y modificada de referencia 15).

Figura 2. Estrategia de escrutinio para diabetes mellitus post trasplante (PTDM)
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Los factores asociados al desarrollo de diabetes o descontrol de diabetes pre existen-
te (antes del trasplante hepático) son el grupo étnico al que pertenece el paciente 
(afroamericanos e hispanos), receptores con obesidad, historia familiar de DM, dia-
betes pre trasplante, infección por virus de hepatitis C, uso de corticoesteroides e 
inhibidores de calcineurina (Tacrolimus > ciclosporina) y el uso de sirolimus. 

Manejo de PTDM: se recomienda cambios en el estilo de vida y modificaciones en la 
dieta en todos los receptores. Se hace uso de insulina en el periodo perioperatorio y 
post trasplante inmediato durante el uso concomitante de las altas dosis de corticoes-
teroides, las dosis de insulina pueden ser gradualmente disminuidas y comenzar la 
transición a uso de hipoglucemiantes orales. Todos los grupos de hipoglucemiantes 
orales pueden ser utilizados con seguridad en el paciente post trasplantado (16). No se 
ha demostrado beneficio en el cambio de medicación de inhibidores de calcineurina 
(cambio de tacrolimus por ciclosporina) para el control glucémico.

*Dislipidemia. Se ha descrito una prevalencia de 45-69% en el post trasplante, el cual es 
un reconocido factor de riesgo cardiovascular, y con ello favorece la morbi- mortalidad 
a largo plazo del trasplante hepático. Así, 16-43% desarrolla hipercolesterolemia y 40-
47% presenta hipertrigliceridemia. Los pacientes con hipercolesterolemia previa al tras-
plante tienen mayor probabilidad de desarrollarla en el periodo post trasplante (13). 
La dislipidemia en el post trasplante es asociada al uso de inhibidores de calcineurina 
(Tacrolimus < ciclosporina), corticotesroides e inhibidores de mTOR. 

Basados en el riesgo incrementado de presentar dislipidemia en el post trasplante, se 
sugiere el monitoreo de los niveles de lípidos en ayuno cada 4-6 meses post trasplante 
y anualmente después del primer año. Se debe establecer el riesgo cardiovascular aso-
ciado al nivel de colesterol sérico y normar conducta de tratamiento individualizada.

El tratamiento de la dislipidemia post trasplante comienza con modificaciones en 
dieta, y de ser posible, reducir la dosis de corticoesteroides. Otra opción es valorar la 
sustitución de la ciclosporina por Tacrolimus. El tratamiento está indicado en aquellos 
pacientes cuya dislipidemia no mejora con la suspensión de corticoestroides. El trata-
miento es similar que el de la población en general, aunque se deben considerar las 
interacciones farmacológicas con la medicación inmunosupresora. Los inhibidores 
de la 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima A reductasa (estatinas) son los medicamen-
tos de primera línea para el manejo de la hipercolesterolemia en los pacientes post 
trasplantados, los inhibidores de calcineurina al igual que las estatinas, son metaboli-
zados por la vía del CYP3A4, teniendo como potencial riesgo de miopatía y toxicidad, 
así que se recomienda un continuo y estrecho seguimiento bioquímico. En el caso de 
la pravastatina y la fluvastatina, éstas no son metabolizadas por la vía del CYP3A4, y 
por ello son preferidas en algunos centros (17).
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Respecto al manejo de la hipertrigliceridemia con niveles de colesterol normal, fre-
cuentemente observado en pacientes con trasplante hepático, se recomienda el uso 
de ácidos grasos Omega 3 con una dosis inicial de 1,000 mg dos veces al día y con su 
titulación posterio.

*Insuficiencia renal crónica (enfermedad renal crónica - ERC). La alteración de la fun-
ción renal es una de las más frecuentes complicaciones post trasplante. La incidencia 
acumulada de estadio 4 de enfermedad renal crónica (filtración glomerular estimada 
<30 ml/min por 1.73 m2) es de 8% al año, 14% a los 3 años, 18 y 25% a 5 y 10 años 
post trasplante, respectivamente. La ERC se asocia con aumento de la mortalidad 
post trasplante. Los factores de riesgo para el desarrollo de ERC son preexistencia de 
ERC pre trasplante, edad avanzada, diabetes, hipertensión arterial, infección por VHC, 
daño renal agudo post trasplante y el uso de inhibidores de calcineurina. 

Se aconseja comenzar después de 1 año post trasplante con el escrutinio de la función 
renal, cada 6 meses, con una evaluación que contemple urinoanálisis y determinación 
de microalbuminuria.

Existen varias medidas que pueden impactar de forma positiva en el potencial deterio-
ro de la función renal, el uso de esquemas nefroprotectores de inmunosupresión es una 
de ellas, el inicio tardío (5.o día post trasplante) y niveles bajos de inhibidores de calci-
neurina han mostrado efectos positivos en este rubro, así como también el cambio o 
adición de inhibidores de mTOR (18). Todos los pacientes que han recibido un trasplan-
te hepático deben evitar el uso de analgésicos no esteroideos (AINE) y medicamentos 
nefrotóxicos, así como un adecuado control de hipertensión y diabetes.

*Riesgo cardiovascular. Está aumentada la incidencia de morbi-mortalidad asociada a 
enfermedad cardiovascular post trasplante. Produce la mayor mortalidad no relaciona-
da con el hígado. Explica de 12 a 16% de la mortalidad y es la tercera causa de muerte 
más frecuente a largo plazo, este hecho toma relevacia en aquellos pacientes trasplan-
tados por hígado graso no alcohólico.

Es razonable la realización de pruebas de estrés miocárdico con dobutamina cada 3-5 
años en pacientes que cuenten con varios factores de riesgo cardiovascular y más aún 
en pacientes con enfermedad arterial coronaria preexistente.

*Neoplasias de novo. Las neoplasias son la principal causa de muerte en el post trasplan-
te tardío. Está aumentado de forma significativa el riesgo de padecer una neoplasia 
posterior al trasplante hepático, con una incidencia de cáncer de 2.1-4.3 veces mayor 
respecto a controles pareados por edad y sexo.
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El cáncer de piel es el más frecuente y corresponde a 40% de las neoplasias post tras-
plante, se ha asociado con el uso de inhibidores de calcineurina y azatioprina. Se re-
comienda evaluación anual, así como suspender o evitar el uso de tabaco y disminuir 
considerablemente la exposición al sol. Los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal y trasplantados por colangitis esclerosante primaria tienen mayor riesgo de 
desarrollar cáncer de colon y requieren colonoscopía anual con biopsias de vigilancia.

Estudios recientes han demostrado que los programas de escrutinio para cáncer pue-
den impactar positivamente en la sobrevida de los pacientes (19).

OTRAS MEDIDAS

*Vacunación: todos los candidatos a trasplante hepático deben ser vacunados en con-
tra de influenza, neumococo, tétanos, hepatitis A y B. En forma general, no se reco-
mienda vacunar a los pacientes post trasplante con vacunas de virus vivos atenuados 
(paperas, rubeola y varicela).

*Alcohol y tabaquismo: se debe enfatizar en los pacientes post trasplantados (indepen-
dientemente que la etiología del daño hepático haya sido por alcohol) que el uso exce-
sivo de alcohol disminuye la tasa de sobrevida post trasplante.

*Cuándo referir al paciente al hepatólogo: cuando se requiera un ajuste de la inmuno-
supresión, en casos de disfunción del injerto, insuficiencia renal progresiva y recurren-
cia de la enfermedad de base.
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Según la OMS, se estima que alrededor de 130-170 millones de personas en el mundo 
están crónicamente infectados por el Virus de la Hepatitis C (VHC). La prevalencia varía 
según la región, desde 0.01%-0.1% en partes del Reino Unido y de Escandinavia, a 15-
20% en Egipto. La proporción de pacientes con infección crónica que desarrolla una 
cirrosis dentro de los 20 años siguientes al momento del diagnóstico es de aproximada-
mente 20%-30%. Debido a la alta prevalencia de infección crónica por VHC, en torno a 
27% de los casos de cirrosis y 25% de hepatocarcinomas (HCC) en el mundo se pueden 
atribuir al VHC. El trasplante hepático (TH) es el tratamiento de elección en pacientes 
con cirrosis descompensada y/o con HCC por VHC. Hasta muy recientemente, la enfer-
medad hepática debida al VHC representaba la indicación más frecuente de TH en la 
mayoría de centros trasplantadores (1). Infortunadamente, la reinfección del injerto por 
partículas virales circulantes es la norma en pacientes con viremia pre-trasplante. Como 
consecuencia de esta reinfección, se produce una hepatitis en el injerto que asemeja 
la hepatitis C crónica observada en individuos inmunocompetentes, pero con progre-
sión acelerada de la fibrosis, de forma que hasta un cuarto de los pacientes desarrolla 
una cirrosis del injerto en los primeros 5-7 años post-trasplante. La supervivencia final 
de estos pacientes se ve mermada frente a la observada en otras indicaciones (1). Si 
bien estos pacientes habían sido tratados con regímenes basados en interferón (IFN) 
en el pasado (2), los resultados con las combinaciones libres de IFN han desplazado 
a cualquier tratamiento con IFN por varios motivos: a) mayor eficacia, b) ausencia de 
efectos secundarios, algunos de los cuales eran incluso mortales, sobre todo en el caso 
de pacientes con cirrosis avanzada e hipertensión portal, c) contraindicaciones prác-
ticamente inexistentes, y d) alta potencia antiviral. La introducción de estas terapias 
altamente eficaces y muy bien toleradas ha condicionado cambios sustanciales en la 
epidemiología del TH y en el pronóstico vital de los pacientes trasplantados por esta 
indicación. En este capítulo describimos brevemente el impacto de la terapia antiviral 
libre de interferón en la epidemiología del TH, el momento ideal para administrar dicha 
terapia y las consecuencias de ésta en el pronóstico vital del paciente trasplantado. 

Epidemiología del TH
Durante las últimas décadas, la cirrosis secundaria al VHC (con o sin HCC asociado) ha 
representado la principal indicación de TH en la mayor parte del mundo, de forma que 
entre 15 y 60% de trasplantes se realizaban por esta indicación (1). Estudios recientes 
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demuestran que la introducción de terapias libres de interferón altamente eficaces (y 
posiblemente la evolución natural de esta infección en la sociedad) se ha acompañado 
de una reducción significativa del número de pacientes con cirrosis por VHC que se 
incluyen en lista de espera (LE) (3, 4). En el estudio del registro norteamericano que 
incluye 47,591 cirróticos adultos incluidos en LE entre los años 2003 y 2015, los auto-
res demuestran que la tasa de inclusión en LE por cirrosis descompensada por VHC ha 
disminuido 32% en la era de los nuevos antivirales de acción directa (AAD), en com-
paración con la era de IFN, igualándose en estos momentos a la tasa de inclusión por 
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) (3). En un estudio monocéntrico en España, los 
autores describen cifras similares mostrando además una reducción secundaria de la 
tasa de TH por esta indicación (4). Los datos conjuntos de todo el registro español con-
firman estos resultados destacando que los principales cambios se han observado a 
partir de 2015 (reducción del número de nuevas inclusiones en LE) (5). Una consecuen-
cia adicional de la terapia antiviral es la posibilidad de mejora sustancial de la función 
hepática, de forma que el paciente pueda ser retirado de la LE por mejoría (6, 7). En el 
estudio español, la tasa de salida de lista de espera por mejoría también ha aumentado 
de forma significativa, si bien estos cambios han tardado más en objetivarse, y han sido 
sobre todo evidentes a partir de 2017 (4, 5). 

Tratamiento antiviral libre de interferón
En la actualidad, existen numerosas combinaciones libres de IFN que se pueden ad-
ministrar a pacientes crónicamente infectados por el VHC. Algunas de estas combina-
ciones son pangenotípicas (sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir y sofos-
buvir/velpatasvir/voxilaprevir), mientras que otras son eficaces únicamente frente a 
alguno de los genotipos (8). En el campo del trasplante hepático, se deben considerar 
algunos aspectos para seleccionar el agente antiviral adecuado (9). En concreto, es 
importante destacar que, por la farmacocinética de los inhibidores de proteasa, éstos 
están absolutamente contraindicados en pacientes con cirrosis CHILD C, y altamente 
desaconsejados en aquellos con CHILD B. Por ello, en el paciente con cirrosis descom-
pensada, la terapia antiviral debe basarse en la combinación de sofosbuvir e inhibi-
dores NS5A, tales como el ledipasvir, daclatasvir o velpatasvir. Estas combinaciones 
han demostrado tasas de respuesta viral sostenida (RVS) muy elevadas en pacientes 
con cirrosis descompensada, cercanas a 90% en pacientes con CTP-B y en torno a 
80% en aquellos con CTP-C. Cabe destacar que el porcentaje de fracasos virológicos 
en estas series es bajo, y la ausencia de RVS se debe fundamentalmente a eventos 
clínicos relacionados con el estado avanzado de la hepatopatía, incluyendo la muerte 
o trasplante del paciente (10-15). 

Por otra parte, cuando estos fármacos son usados en el paciente trasplantado con he-
patitis C recurrente, es importante prever las interacciones medicamentosas con los 
fármacos inmunosupresores (16). De nuevo, en este sentido, la mayoría de las combi-
naciones basadas en sofosbuvir y NS5A demuestran una baja tasa de interacciones con 
la mayoría de los fármacos inmunosupresores (11-14, 17-20). En un estudio reciente, la 
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combinación de glecaprevir/pibrentasvir también mostró una baja tasa de interaccio-
nes con los fármacos inmunosupresores, si bien la dosis de ciclosporina en este estudio 
no podía superar los 100 mg al día (21). Cabe recordar que es necesario monitorizar de 
forma estricta los niveles de inmunosupresores durante y tras finalizar el tratamiento 
antiviral, ya que se ha descrito la necesidad de ajustar la dosis de los diferentes inmu-
nosupresores, sobre todo los inhibidores de calcineurina, lo cual puede posiblemente 
atribuirse a la mejora de la función hepática y aumento del metabolismo de los inmu-
nosupresores (22). Desde el punto de vista de la eficacia de estas combinaciones, los 
estudios demuestran que las tasas de RVS se acercan a 100% cuando la terapia se ad-
ministra a pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada del injerto, mientras que los 
resultados son inferiores en caso de cirrosis descompensada, similar a los datos en el 
paciente inmunocompetente (9).

Efecto del tratamiento antiviral en la función hepática 
En los pacientes incluidos en lista de espera para TH, el tratamiento antiviral permite 
prevenir la reinfección del injerto si se logra realizar el trasplante una vez que la viremia 
esté indetectable, al menos durante un periodo de 4 semanas. El tratamiento, en los 
pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C, se debe realizar en centros con experiencia y 
la indicación debe ser individualizada, teniendo en cuenta la posibilidad de realizar un 
trasplante o la existencia de comorbilidades que condicionen el pronóstico vital del 
individuo. Si bien la prevención de la reinfección se estableció inicialmente como el 
objetivo primario de la terapia antiviral en pacientes en lista de espera de TH, este obje-
tivo ha dejado de ser prioritario debido a la altísima tasa de RVS cuando estos mismos 
fármacos se utilizan tras el trasplante (tabla 1). 

Ventajas Desventajas

Evitar la mortalidad hepática
Efecto “purgatorio”: reducir la 
priorización para el trasplante 

hepático

Incrementar las opciones de 
terapias locoregionales frente al 

hepatocarcinoma

Toxicidad de los antivirales de 
acción directa

Evitar la necesidad del trasplante 
hepático

Disminuir la posibilidad de 
utilizar donantes anti-VHC (+) en 

receptores infectados

Mejorar la calidad de vida Potenciar la recurrencia del 
hepatocarcinoma (?)

Prevenir la recurrencia de la 
infección post-trasplante

Probabilidad de trasplante con 
infección por virus resistente a los 

nuevos antivirales de acción directa

Tabla 1. Tratamiento del paciente en lista de espera de trasplante hepático
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Una de las consecuencias del tratamiento antiviral es la mejora de la función hepática, 
con mejoría de los parámetros analíticos, sobre todo la bilirrubina, y de la situación clí-
nica, incluyendo la presión portal, permitiendo en algunos casos evitar la necesidad del 
TH (6, 7, 23-30). Sin embargo, es importante recalcar que el TH no debiera demorarse en 
los casos de función hepática muy deteriorada. Por otra parte, la mejoría de la función 
hepática, y en concreto de la puntuación MELD, no se sigue siempre de una mejoría 
clínica sustancial, y deja al paciente con un MELD menor, y con ello, una menor posibi-
lidad de priorizarse para el TH, lo que comúnmente se ha denominado “The purgatory 
effect” (31). De igual forma, los estudios que han valorado los cambios de presión portal 
tras el tratamiento antiviral demuestran que, si bien se produce una reducción de ésta 
en un porcentaje significativo de casos, al cabo de 48 semanas de seguimiento persiste 
HPT clínicamente significativa, y por tanto, riesgo de descompensación en un porcen-
taje sustancial de casos (27). Se han publicado una serie de trabajos que han intentado 
establecer el punto de no-retorno a partir del cual el tratamiento antiviral no se sigue 
de una mejoría sustancial que permita evitar el TH (tabla 2). En la mayoría de estos tra-
bajos, la puntuación MELD basal inferior a 20 es una de las variables que más fielmente 

Tabla 2. Características basales o durante el tratamiento predictivas de 
“recompensación” de la cirrosis descompensada, mejoría funcional e 

inactivación en lista de espera de Trasplante Hepático

Autor Tipo de Estudio Nº MELD 
basal

Mejoría 
functional (%) Factores predictivos

Belli L 
(26)

Multicéntrico 
Europeo 102 16 (6-31) 34 (33%) 

inactivación

MELD<20
Delta Meld

Delta Albúmina
Ausencia 

Encefalopatía

Martini S 
(30)

Multicéntrico 
Italiano 86 15 (9-24) 15 (29%) 

inactivación

Ausencia 
encefalopatía

Menor CTP

Pascasio 
JM (29)

Multicéntrico 
Español 122

70%<16
25%16-20

5%>20
29 (24%) salida 

de LE -

El-Sherif 
O (28)

Multicéntrico 
Internacional 
(sobre todo 

USA)

528

45% 6-11
32%12-24
16%>24

116 (22%) 
recompensación 

a CTP-A

Ausencia 
encefalopatía o 

ascites
Albúmina > 3,5 g/dl

ALT > 1,5 ln
IMC<25
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indica el punto de no retorno. En el estudio multicéntrico europeo, los cambios preco-
ces de la función hepática tras el inicio del tratamiento antiviral, y en concreto, el delta 
MELD obtenido a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento, es otro parámetro que 
puede ayudar a determinar el pronóstico de los pacientes tratados, de forma que aque-
llos pacientes con un MELD bajo basal y un delta MELD elevado tendrán una altísima 
probabilidad de poder ser sacados de lista de espera por mejoría clínica, mientras que 
aquellos con MELD elevado, y sobre todo, delta MELD bajo, serán aquellos que deberán 
mantenerse en lista y someterse a trasplante por las bajas posibilidades de mejorar de 
forma sustancial desde un punto de vista clínico (26).

En otro trabajo multicéntrico norteamericano, los autores proponen un modelo (BEA) 
basado en 5 variables (presencia/ausencia de encefalopatía o ascitis basal, niveles de 
albúmina basales [> o < 3.5 g/dl], o de ALT e índice de masa corporal [mayor o menor 
de 25]) para establecer una probabilidad de mejoría clínica significativa (28). Un estudio 
reciente propone que, al igual que se hace para predecir la viabilidad de la resección 
hepática, la medición del volumen hepático basal, y sobre todo la ratio entre volumen 
hepático y esplénico, puede también ser de ayuda para predecir la posibilidad de “re-
versibilidad del estado de descompensación” (32). Estos resultados preliminares debe-
rían confirmarse en estudios con un mayor número de pacientes incluidos. En la figura 
1 se resume una propuesta de algoritmo para pacientes en lista de espera que tiene 
en consideración la presencia/ausencia de hepatocarcinoma, el MELD y la presencia 
de complicaciones clínicas de hipertensión portal. Otras variables que también deben 
considerarse son el tiempo medio de lista de espera del centro y la posibilidad de tras-
plantarse con donantes anti-VHC positivo.

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento con antivirales de acción directa (AAD) 
en pacientes con cirrosis descompensada sin carcinoma hepatocelular

AAD

TH post-AAD

TH

AAD post-TH

MELD <20
BE3A≥3

No compl HPTp

MELD≥20
BEA<3

Compl HPTp

MELD, BEA, HPTp

Cirrosis
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Finalmente, es esencial seguir a estos pacientes a largo plazo para confirmar que la 
situación de “re-compensación” se mantiene en el tiempo. En el seguimiento de los 
pacientes sacados de LE del estudio europeo, solamente una minoría de pacientes 
(n= 3) presentó complicaciones al cabo de dos años de la exclusión, incluyendo dos 
descompensaciones clínicas (en uno precisando un TH) y una hepatocarcinoma (33).

Pronóstico del paciente trasplantado tratado con antivirales de acción directa
No existen estudios que hayan analizado la supervivencia de los pacientes trasplan-
tados tratados con los nuevos antivirales de acción directa ni el impacto de éstos so-
bre otras complicaciones sistémicas de la infección crónica por el VHC, pero es lógico 
asumir que éstas serán similares a las obtenidas con IFN, es decir, mejoría bioquímica 
prácticamente universal, mejoría histológica con reducción de la necro-inflamación y 
fibrosis, y, en definitiva, mejoría de la supervivencia post-TH (34). De igual forma, es es-
perable mejoría de la función renal, tal como ya se demostró en estudios con IFN (35). 

CONCLUSIÓN

La infección crónica por VHC es la principal causa de enfermedad hepática terminal, 
y por tanto, de necesidad de TH en muchos centros trasplantadores del mundo. En 
ausencia de terapia antiviral, la infección recurrente es la norma con el desarrollo 
secundario de una hepatitis de injerto, progresión a cirrosis y reducción de la super-
vivencia. La combinación de varios agentes antivirales orales permite erradicar esta 
infección en cerca de 100% de pacientes tratados, incluidos los candidatos y recep-
tores de trasplante. La erradicación viral conduce a una mejoría histológica y clínica 
antes y después del TH, y en algún paciente permite incluso evitar el TH. 

Sin embargo, el fracaso terapéutico es mayor, y sobre todo, la posibilidad de obte-
ner una mejoría clínica sustancial menor en los pacientes con enfermedad hepática 
avanzada con puntuación C de Child y MELD >18-20. En estos casos, es posible que 
la mejor estrategia sea posponer el tratamiento al post-TH donde la terapia antiviral 
sin IFN ha demostrado tener un excelente perfil de eficacia y toxicidad. Otros fac-
tores a considerar antes de decidir el mejor momento para tratar al paciente son el 
tiempo de espera, la política de asignación de órganos del centro trasplantador, la 
presencia de hepatocarcinoma y la prevalencia local de donantes VHC positivos. Lo 
que es ya una realidad es el impacto muy significativo y positivo de estas terapias 
en la epidemiología del TH con una reducción sustancial de la indicación de TH por 
cirrosis secundaria al virus de hepatitis C. 
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CONCEPTOS CLAVE 

1.	 Los agentes antivirales de acción directa han demostrado ser altamente eficaces 
y muy bien tolerados en el contexto del trasplante hepático. El uso generalizado 
de estos fármacos se asocia con una mayor supervivencia del injerto y paciente, y 
ha permitido reducir la necesidad de trasplante hepático en una proporción sig-
nificativa de pacientes.

2.	 Con las combinaciones disponibles, las tasas de respuesta viral sostenida son su-
periores a 95%, excepto en el subgrupo de pacientes con enfermedad hepática 
muy avanzada con hipertensión portal.

3.	 La decisión de tratar antes o después del trasplante debe tomar en consideración 
varios factores, tales como el grado de insuficiencia hepática y renal, la presencia 
de carcinoma hepatocelular, el tiempo en lista de espera, la política de asignación 
de órganos en los centros, y la prevalencia local de donantes anti-VHC positivos.

4.	 Las interacciones medicamentosas, en concreto con los agentes inmunosupreso-
res, deben anticiparse siendo necesaria la monitorización estricta de los niveles 
en sangre de inmunosupresores, tanto durante como después del tratamiento 
antiviral. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática relacionada con el alcohol incluye un amplio espectro de 
daño que abarca desde esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis (1). El consu-
mo excesivo de alcohol es la tercera causa de muerte prevenible en Estados Unidos 
(2), ocasiona 3.3 millones de muertes al año, que corresponden a 5.9% de todas las 
muertes en el mundo (3). La progresión de la fibrosis hepática suele ser asintomá-
tica, excepto en los pacientes que consumen más de 100 gramos/día de alcohol, 
quienes pueden presentar episodios de hepatitis alcohólica (HA) (2).
 
La hepatitis alcohólica es la forma más grave de enfermedad hepática por alcohol 
con una tasa de mortalidad de hasta 40% en el primer mes y tiene una alta inci-
dencia en personas jóvenes (1). Sus principales manifestaciones clínicas son la he-
patomegalia, que se observa hasta en 75% de los pacientes. La ictericia y la ascitis 
aparecen en 60% de los casos y son más frecuentes en los casos más graves. Otros 
signos que suelen observar con menor frecuencia, pero que también indican gra-
vedad son la coagulopatía y encefalopatía hepática (datos de falla hepática aguda). 
Respecto a los hallazgos en la bioquímica hepática, se pueden observar elevaciones 
de ALT y AST (casi siempre niveles inferiores a 500 UI/l) con una relación AST/ALT 
superior a 2:1, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y disminución de los niveles de al-
búmina. La mayoría de los pacientes con hepatitis alcohólica suelen tener anemia y 
trombocitopenia. En contraste, los leucocitos suelen estar normales o aumentados, 
en ocasiones a niveles consistentes con una reacción leucemoide y los pacientes 
pueden presentar fiebre. La prolongación del tiempo de protrombina y el aumento 
en los niveles de creatinina se observan en pacientes gravemente enfermos. 

Existen múltiples modelos pronósticos desarrollados para identificar a los pacientes 
con alto riesgo de muerte a corto plazo mediante variables dinámicas y basales, como 
son el Model for End-stage Liver Disease (MELD) mayor a 20 puntos, Glasgow Alco-
holic Hepatitis Score (GAHS) mayor a 8 y el índice de Maddrey mayor a 32. El MELD y 
el GAHS se utilizan para determinar si se deben utilizar corticoesteroides. El puntaje 
de Lille, a diferencia de las anteriores, es dinámico, ya que se obtienen los datos de 
variables basales semanales y ayuda a conocer si los pacientes responderán o no al 
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tratamiento con esteroides. En el puntaje de Lille, una reducción de 25% de los nive-
les de bilirrubina total a los 7 días (algunos autores han propuesto que la medición 
de las variables a los 4 días es igualmente efectiva que a los 7) predice una adecuada 
respuesta al tratamiento con corticoesteroides.

Infortunadamente, los tratamientos actuales son subóptimos. El estándar de trata-
miento actual se basa en la administración de pentoxifilina y/o corticoesteroides. 
Sin embargo, se están investigando nuevas terapias antiinflamatorias, entre las que 
se incluyen diálisis hepática y trasplante de microbiota fecal. El trasplante hepático 
está reservado para los pacientes que no responden a tratamiento médico.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS ALCOHÓLICA - MEDIDAS GENERALES

Abstinencia
Independientemente de la gravedad, la abstinencia es la piedra angular del trata-
miento de la hepatitis alcohólica y de los trastornos por uso de alcohol. En la actua-
lidad, la combinación de terapia farmacológica, intervención psicosocial y manejo 
médico se considera la estrategia más efectiva. El tratamiento no farmacológico 
incluye terapia cognitivo conductual, entrevistas motivacionales y reuniones de Al-
cohólicos Anónimos. En lo que respecta al tratamiento farmacológico, los fármacos 
aprobados son acamprosate, disulfiram, naltrexona y nalmefeno. Acamprosate tiene 
una estructura similar al neurotransmisor inhibitorio GABA y ha mostrado reducir 
los síntomas de abstinencia, no es un fármaco hepatotóxico. Disulfiram inhibe la en-
zima aldehído deshidrogenasa y dopamina beta-hidroxilasa. La naltrexona bloquea 
los receptores de opiodes µ y κ, y reduce el consumo de alcohol modificando el eje 
hipotálamo--hipófisis--adrenal. Está contraindicada en los pacientes que reciben de 
manera crónica opiáceos. Nalmefeno es un antagonista de los receptores µ y δ y 
agonista parcial κ que ha mostrado cierta efectividad.

El baclofeno es un agonista del receptor GABA-B que en algunos estudios ha mos-
trado reducir el consumo de alcohol y aumentar la duración de la abstinencia, ade-
más, tiene una baja incidencia de efectos adversos y una adecuada tolerabilidad. 
Sin embargo, un estudio multicéntrico, controlado, aleatorizado, doble ciego, no 
mostró un efecto positivo en el tratamiento de la dependencia del alcohol. Otros 
fármacos que se han estudiado son el topiramato, gabapentina y ondasetrón, pero 
los resultados no han sido muy consistentes.

Nutrición
La desnutrición es una característica principal del abuso y uso prolongado de alco-
hol. Múltiples estudios han resaltado que la desnutrición proteica está presenta en 
casi todos los pacientes con hepatitis alcohólica y se asocia a un pobre pronóstico. 
Las deficiencias nutricionales incluyen niveles bajos de tiamina, piridoxina, coba-
lamina, vitamina D, vitamina E, folatos y minerales. La baja ingesta de estos ele-
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mentos es ocasionada por una dieta poco balanceada, pérdida de apetito, malab-
sorción por diarrea o insuficiencia pancreática o complicaciones de la enfermedad 
hepática. Por lo anterior, las guías de la Sociedad Europea para la Nutrición Clínica 
y Metabolismo (ESPEN) (4) recomiendan un aporte de 35-40 kcal/kg de peso por 
día y una ingesta de proteínas de 1.2-1.5 g/kg de peso por día para este tipo de 
pacientes. La nutrición enteral puede asegurar un adecuado aporte nutricional, ya 
sea mediante la administración de suplementos vía oral o mediante sonda enteral. 
Sin embargo, un estudio aleatorizado, controlado y doble ciego mostró que los pa-
cientes con hepatitis alcohólica grave a quienes se les administró nutrición enteral 
intensiva mediante sonda nasogástrica con glucocorticoides no tuvieron una mejor 
supervivencia comparados con los pacientes que recibieron sólo glucocorticoides. 
Un metaanálisis de 7 estudios reportó que la suplementación nutricional adicional 
por 3 o 4 semanas no se asoció a una reducción de la mortalidad. En conclusión, se 
prefiere la utilización de la nutrición enteral para suplementar los requerimientos 
proteico-calóricos de los pacientes con hepatitis alcohólica.

Considerando el riesgo potencial de encefalopatía de Wernicke, se recomienda la su-
plementación de vitaminas del complejo B. Otras medidas incluyen el tratamiento de 
encefalopatía hepática (rifaximina, lactulosa) y de la ascitis. Los pacientes con HA gra-
ve tienen alto riesgo de desarrollar lesión renal aguda, por lo que se debe de evitar el 
uso de diuréticos y fármacos nefrotóxicos y expansión de volumen en caso necesario.

TRATAMIENTO DE LA INFLAMACIÓN HEPÁTICA

Corticoesteroides
Es el tratamiento más ampliamente estudiado en el manejo de la HA, sin embar-
go, su utilidad sigue siendo controversial. El primer estudio que mostró su utilidad 
se realizó en Estados Unidos en 1989. Fue un pequeño estudio multicéntrico que 
incluyó a pacientes con hepatitis alcohólica con índice de Maddrey mayor a 32, 
encefalopatía hepática espontánea o ambos. El tratamiento consistió en la admi-
nistración de metilprednisolona a una dosis de 32 mg/día por 28 días con dosis 
reducción por 2 semanas más. La mortalidad a los 28 días en el grupo tratado fue 
de 6% vs. 35% en el grupo tratado con placebo. Dicho estudio se reprodujo en un 
estudio francés, con resultados similares, por lo que se popularizó su uso. Sin em-
bargo, un estudio reciente, multicéntrico, aleatorizado, controlado, doble ciego, 
realizado en Gran Bretaña (STOPAH trial) (5) en pacientes con HA grave, reportó 
una reducción limítrofe a los 28 días en los pacientes tratados con prednisolona (40 
mg/día) comparado con el grupo control. De manera interesante, la prednisolona 
no mostró reducción en la mortalidad después de los 28 días y la pentoxifilina no 
tuvo ningún efecto en la mortalidad, por lo que su utilidad se ha puesto en duda. 
Los pacientes tratados con esteroides tienen mayor riesgo de sepsis o de sangrado 
de tubo digestivo alto. Respecto a las infecciones, algunos autores han sugerido la 
medición de ADN bacteriano circulante para la identificación de pacientes con alto 
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riesgo de desarrollar algún proceso infeccioso (6). Los pacientes que son conside-
rados como respondedores mediante la puntuación de Lille tienen mayor probabi-
lidad de sobrevivir que los que no responden, que se define como aquellos con un 
puntaje mayor o igual a 0.45 (valores iguales o mayores a 0.56 se consideran res-
pondedores nulos). Dichos pacientes no se benefician de continuar el tratamiento 
con corticoesteroides. Aproximadamente 25% de los enfermos con HA grave no 
son candidatos para recibir dicho tratamiento, ya sea por lesión renal, pancreatitis 
aguda, sangrado de tubo digestivo o infecciones activas (bacterianas, hepatitis B, 
tuberculosis, entre otras). Otro 25% de pacientes no tiene una adecuada respuesta 
al tratamiento con esteroides; dichos pacientes tienen una supervivencia menor a 
25% a los 6 meses del diagnóstico. Si se opta por dar el tratamiento con corticoes-
teroides, las dosis recomendadas son metilprednisolona 32 mg/día o prednisolona 
40 mg/día, cualquiera de las 2 opciones se administra por 28 días y puede suspen-
derse al completar el tratamiento o puede disminuirse de manera gradual por 2-3 
semanas al finalizar los 28 días iniciales.

Pentoxifilina
La pentoxifilina es un inhibidor de fosfodiesterasa que tiene efectos antiinflamato-
rios y puede inhibir la producción de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que 
contribuye a la cascada inicial de inflamación en los pacientes con HA. Asimismo, 
se ha observado que disminuye la incidencia de síndrome hepatorrenal fatal. Sin 
embargo, en el estudio STOPAH, la pentoxifilina no tuvo ningún efecto en la super-
vivencia. Un metaanálisis reciente que evaluó el uso de pentoxifilina como mono-
terapia vs. placebo falló en demostrar disminución en los niveles de TNFα, lo que 
sugiere otros mecanismos de acción mediante los cuales la pentoxifilina reduce la 
incidencia de síndrome hepatorrenal o las infecciones (7). Con base en lo anterior, 
probablemente la pentoxifilina pueda ser útil en los pacientes con contraindicación 
para la utilización de corticoesteroides, pero no como primera línea de tratamien-
to. La combinación de corticoesteroides y pentoxifilina no se recomienda debido a 
múltiples estudios que demuestran su ineficacia. Las últimas guías de la Sociedad 
Europea para el Estudio de las Enfermedades del Hígado (EASL, por sus siglas en in-
glés) publicadas en 2018 no recomiendan su uso debido al bajo nivel de evidencia 
y su poca o nula efectividad en los estudios más recientes (3).

N-Acetilcisteína (NAC)
La NAC es un potente antioxidante que repleta los depósitos de glutatión de los 
hepatocitos, disminuye los niveles de radicales libres y reprime la expresión del fac-
tor nuclear κ B y TNF α. Por lo anterior, se ha propuesto su uso como adyuvante en 
el tratamiento de la HA, principalmente en combinación con corticoesteroides. Un 
estudio multicéntrico francés comparó la combinación de prednisolona y N-acetil-
cisteína vs. prednisolona y placebo. La N-acetilcisteína se administró por 5 días de 
forma intravenosa. La mortalidad al mes fue significativamente menor en el grupo 
de prednisolona y N-acetilcisteína (8 vs. 24%, p= 0.006), sin haber diferencia en la 
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mortalidad a los 6 meses (27 vs. 38%, p= 0.07). Dicha combinación también redujo 
la incidencia de síndrome hepatorrenal (9 vs. 22%, p= 0.02) y de infecciones (8). Por 
lo anterior, parece ser que la prednisolona combinada con N-acetilcisteína disminu-
ye la mortalidad en los pacientes con HA grave, sin embargo, se requieren ensayos 
clínicos más grandes para confirmar su eficacia. 

Metadoxina
La metadoxina es un antioxidante que controla la depuración y el metabolismo del 
acetaldehído y etanol en el hígado y en el plasma. Asimismo, también restablece las 
concentraciones de glutatión, dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD) y de 
adenosín trifosfato (ATP). La metadoxina disminuye los niveles de triglicéridos, inhi-
be la síntesis de ácidos grasos y previene el daño asociado a la peroxidación de los 
lípidos en el hígado. En los pacientes con HA grave mantiene la abstinencia, mejora 
las tasas de supervivencia a los 3 y 6 meses y disminuye el desarrollo de síndrome 
hepatorrenal y encefalopatía hepática (9).

S-adenosil L-metionina (SAMe)
Este fármaco, además de ser un precursor de glutatión, es el principal donador de 
grupos metilo para la enzima metiltransferasa, involucrada en la regulación de la 
expresión de genes y procesos que promueven la regeneración de glutatión a partir 
de la homocisteína. Tiene, además, efectos protectores en pacientes con hepatitis 
alcohólica durante el curso del daño por alcohol, que incluyen la disminución de la 
expresión de TNF-α y en mantener la integridad mitocondrial. Un estudio reciente 
mostró que la combinación de prednisolona con SAMe (800 mg/día IV) indujo una 
adecuada respuesta terapéutica en pacientes con enfermedad hepática y disminu-
yó la incidencia de síndrome hepatorrenal, sin tener impacto en la mortalidad a los 
28 días en los pacientes con HA grave (10). La dosis de 1200 mg al día ha demostra-
do reducir la mortalidad en pacientes con cirrosis de etiología alcohólica.

Fármacos biológicos anti-TNF α
La utilización de estos medicamentos se basó en modelos experimentales que sugirie-
ron un rol clave del TNF-α en la fisiopatología de la HA (11). Se ha observado que los 
niveles altos de TNF-α son un indicador de mal pronóstico a largo plazo en los pacien-
tes con HA. Por lo anterior, se evaluó la efectividad de etarnecept (12) e infliximab (10 
mg/kg IV a las semanas 0, 2 y 4) (13) en el contexto de HA. Estos estudios demostraron 
un aumento en la mortalidad y de infecciones en los pacientes tratados con fármacos 
anti-TNF. Por lo anterior, estos agentes no deben utilizarse en el tratamiento de la he-
patitis alcohólica.

Antagonistas del receptor de IL-1 (Anakinra)
La unión del receptor de IL-1 (IL-1R) con la IL-1β activa a las células estrelladas hepáti-
cas y neutrófilos, ocasionando la necrosis de hepatocitos. El antagonista del receptor 
de IL-1 (IL-1Ra) es una citocina natural que se une al IL-1R que evita la unión de IL-1α 
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o IL-1β y su posterior activación. Anakinra es un anticuerpo monoclonal antagonista 
del IL-1R que atenúa la inflamación hepática inducida por alcohol y la esteatosis y 
acelera la regeneración de los hepatocitos en modelos experimentales murinos, por 
lo que en un futuro próximo pudiera ser una opción de tratamiento (14).

Inhibidores de caspasas (Emricasan)
Las caspasas son moléculas de inducción a la apoptosis. Emricasan, un inhibidor de 
pancaspasas inhibe la producción de IL-1β y la activación de inflamosomas de hepa-
tocitos esteatósicos y mejora la fibrogénesis hepática. Un ensayo clínico fase 2 mostró 
atenuación de la apoptosis y de la inflamación y mejoró los niveles de bilirrubina, INR 
y los puntajes de MELD y Child-Pugh en pacientes con cirrosis hepática (15). Sin em-
bargo, un estudio fase 2 en pacientes con hepatitis alcohólica grave (NCT01912404) 
tuvo que terminarse de manera temprana debido a que se identificaron niveles séri-
cos elevados del fármaco que podrían exceder los valores identificados como seguros 
en modelos experimentales. 

Zinc
Las alteraciones en el metabolismo del zinc o su deficiencia son frecuentes en los 
pacientes con enfermedad hepática por alcohol. La suplementación con zinc pue-
de preservar la integridad intestinal, reducir la muerte de hepatocitos mediante la 
restricción de la vía mediada por Fas/Fas-L y disminuir el estrés oxidativo, la produc-
ción de citocinas inflamatorias y la endotoxemia. Asimismo, también incrementa la 
actividad de las enzimas reductasa de glutatión y alcohol deshidrogenasa a nivel 
hepático suprimiendo el estrés oxidativo inducido por alcohol. La dosis recomen-
dada en enfermedad hepática es de 220 mg de sulfato de zinc (equivalente a 50 mg 
de zinc elemental) administrado con alimentos para reducir la náusea, la cual es un 
efecto adverso potencial (16).

Calostro bovino hiperinmune
El Imm-124 es un tipo de calostro bovino hiperinmune que contiene niveles eleva-
dos de IgG anti lipopolisacárido (LPS). Comparado con esteroides más placebo, la 
combinación de esteroides con Imm-124 fue más eficiente en disminuir los niveles 
circulantes de endotoxina en pacientes con HA grave. Actualmente, se está desarro-
llando un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo en pacientes 
con hepatitis alcohólica grave (NCT01968382) (17). Se espera que esté terminado 
a principios de 2019; analizará la combinación de prednisolona con Imm-124 y su 
impacto en la mortalidad.

Trasplante de microbiota fecal (TMF)
El trasplante de microbiota fecal en modelos experimentales ha demostrado pro-
teger contra la depleción de las especies de Bacteroides inducidas por alcohol y 
la disrupción de la homeostasis intestinal en ratones. En un estudio piloto, el TMF 
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disminuyó de manera segura y efectiva la gravedad de la enfermedad hepática a un 
año y mejoró la supervivencia en los pacientes con HA grave (18).

NUEVAS TERAPIAS

Aunque el tratamiento conservador es de utilidad en los casos de HA leves, los pacien-
tes con HA grave con un puntaje de Lille mayor a 0.45 después de 7 días de tratamiento 
con corticoesteroides tienen una mortalidad mayor a 70% a los 6 meses. Por lo anterior, 
se han estudiado otras opciones de tratamiento que serán descritas a continuación.

Factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G)
El FEC-G es una glucoproteína que estimula a la médula ósea para producir y liberar 
a la circulación células troncales y neutrófilos. En pacientes con enfermedad hepáti-
ca relacionada con el alcohol, el FEC-G aumenta la regeneración hepática mediante 
diversos mecanismos, siendo los más importantes el injerto hepático de las células 
troncales CD 34+ movilizadas, el aumento de los niveles del factor de crecimien-
to de hepatocitos y de la función fagocítica de los neutrófilos. Adicionalmente, el 
FEC-G disminuye las puntuaciones del MELD, Child-Pugh y SOFA y previene el de-
sarrollo de encefalopatía hepática, sepsis y síndrome hepatorrenal. En los pacientes 
con HA grave, la administración de FEC-G a una dosis de 5 mcg/kg c/12 horas por 5 
días mejoró significativamente la supervivencia a los 60 días (19). Recientemente, 
en un estudio prospectivo, controlado y aleatorizado, se compararon 3 grupos: uno 
con tratamiento estándar (definido por la administración de pentoxifilina 400 mg 
c/8 horas por 28 días con un aporte nutricional completo) vs. tratamiento estándar 
con FEC-G (5 mcg/kg c/12 h por 5 días) vs. tratamiento estándar con FEC-G (5 mcg/
kg c/12 h por 5 días) y N-acetilcisteína IV. El objetivo primario fue la superviven-
cia a los 90 días, la cual fue significativamente mayor en el grupo de FEC-G con 
tratamiento estándar (88.8%) y en el grupo de FEC-G con tratamiento estándar y 
N-acetilcisteína (68.4%) en comparación con el grupo que sólo recibió tratamiento 
estándar (30%) (20). 

Granulocitoaféresis
La granulocitoaféresis ha mostrado reducir los niveles de expresión de los recepto-
res TNF-α en los granulocitos, la cantidad de neutrófilos activados y los niveles de 
citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1b, IL-6, IL-8 e IL-12) en la circulación. Además, 
aumenta los niveles de HGF en los neutrófilos, estimulando la regeneración hepá-
tica. Con base en lo anterior, se ha estudiado en pacientes con hepatitis alcohóli-
ca con resultados contradictorios, por lo que se tendrán que realizar estudios más 
grandes para determinar su utilidad (21).
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Soporte hepático extracorpóreo
El soporte hepático extracorpóreo puede remover algunas moléculas circulantes 
dañinas, por eso el interés en la hepatitis alcohólica. La diálisis con albúmina mostró 
resultados preliminares alentadores en los pacientes con hepatitis alcohólica, sin 
embargo, a la fecha, no se ha demostrado un beneficio clínico claro en estas tera-
pias, ya que no aumentan la supervivencia. Probablemente pudiera ser de utilidad 
como puente al trasplante en pacientes adecuadamente seleccionados (22).

CONCLUSIONES

El tratamiento de la HA continúa siendo un reto, especialmente los casos graves en 
los que se documenta la poca efectividad de los corticoesteroides o en donde éstos 
están contraindicados. La combinación de los diversos factores pronósticos está-
ticos (MELD) y dinámicos (Lille) es lo más apropiado para predecir el desenlace de 
esta enfermedad. La abstinencia del alcohol y el asegurar una adecuada nutrición 
enteral son parte fundamental en el manejo de estos pacientes. La tendencia actual, 
según las últimas recomendaciones de la EASL es la utilización de prednisolona con 
o sin N-acetilcisteína y valorar la respuesta a los 7 días con la puntuación de Lille. En 
caso de que se determine que el paciente no es respondedor a esteroides, se debe 
considerar el trasplante hepático. Recientemente, algunas terapias como el FEC-G, 
la diálisis hepática/plasmaféresis, el trasplante fecal de microbiota y la combinación 
de corticoesteroides con N-acetilcisteína han demostrado ser útiles en casos de HA 
graves. Todo parece indicar que probablemente las terapias que promueven la re-
generación hepática sustituirán a las terapias antiinflamatorias en el futuro.
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En este artículo se abordarán cinco temas:

1.	 La persona que tiene enfermedad alcohólica del hígado en realidad tiene dos 
dolencias: la primera es el alcoholismo y la segunda es daño del hígado.

2.	 El tratamiento requiere enfrentar ambos problemas.
3.	 En el caso de la enfermedad alcohólica del hígado, la abstinencia del alco-

hol es una condición sine qua non de toda forma de terapia.
4.	 Hoy en día, las terapias contra la enfermedad alcohólica del hígado son 

rudimentarias e inefectivas.
5.	 El trasplante de hígado se mantiene como una opción extrema para el pa-

ciente con un riesgo de muerte por la enfermedad alcohólica del hígado.

El alcoholismo y el daño del hígado 
Se estima que el alcohol es responsable de 3.3 millones o 5.9% de todas las muertes a 
nivel mundial. El consumo excesivo de alcohol es la causa de daño de muchos órganos 
anatómicos: el hígado, el corazón, el páncreas, el cerebro y los nervios; muchas formas 
de cáncer, accidentes domésticos y profesionales, accidentes en la carretera, así como 
violencia social y doméstica son atribuidos a la ingesta excesiva de alcohol. 

En la tabla 1 se describe la evidencia sobre el impacto de la enfermedad alcohólica 
del hígado en la salud del mundo (1).

493,000 muertes en 2010

0.9% de las muertes en todo el mundo

47.9% de las muertes por cirrosis

Enfermedad alcohólica del hígado y cáncer: 80,600 muertes

Modificada de referencia 1

Tabla 1:  La enfermedad alcohólica del hígado es un gran problema
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El tratamiento requiere enfrentar ambos problemas 
Alcoholismo (“trastorno por consumo de alcohol” o alcohol use disorder en inglés) es 
común en América del norte, central y del sur. Frecuentemente, es oculto, en parti-
cular en mujeres. Es importante que los médicos incluyan preguntas sobre alcohol 
en sus entrevistas profesionales: “busca y encontrarás”. La primera etapa de reha-
bilitación es el reconocimiento del problema y entonces la necesidad de cambiar. 

El daño de hígado ocurre lentamente, tras muchos años (2). En tabla 2 se muestran 
los factores que aumentan o reducen el riesgo de enfermedad alcohólica del híga-
do. Pero, muchas veces, hay señales de peligro antes de alcanzar la cirrosis. 

Se describen tres formas individuales del daño: la acumulación de grasa o esteato-
sis, la hepatitis, y finalmente, la cirrosis. La recuperación de cada forma es posible, 
incluso la cirrosis, si el paciente deja el alcohol. 

Factores que aumentan el riesgo de enfermedad alcohólica del hígado

•	 La dosis total de alcohol				  
•	 El género: el riesgo es mayor en mujeres con la misma dosis
•	 Los factores genéticos 
•	 Peso corporal alto
•	 Condiciones adicionales: la hepatitis viral crónica, la hemocromatosis 

Factores que reducen el riesgo de la enfermedad alcohólica del hígado 

•	 Factores genéticos 
•	 Consumo de café 

Tabla 2. Factores que aumentan el riesgo de enfermedad alcohólica del hígado

Abstinencia de alcohol es una condición sine qua non de todas formas de terapia 
Hay pocos estudios de terapias psicológicas dirigida a sobriedad en personas con 
enfermedad alcohólica del hígado, pero los resultados parecen malos. Hay muchas 
medicinas que prometen reducir el deseo de beber alcohol, pero sólo un estudio con-
ducido en una población alcohólica con cirrosis utilizando baclofen, que se adminis-
tró durante 12 semanas, se asoció con una mejora significante en la abstinencia (3).



265Dr. Ronan  | Tratamiento de hepatitis alcohólica y deterioro de la enfermedad 
alcohólica crónica del hígado

Las terapias contra enfermedad alcohólica del hígado son rudimentarias e ineficaces.
La relación de las medicinas propuestas como terapias de la hepatitis alcohólica 
aguda es larga, pero la lista de terapias eficaces es corta. Por supuesto, es contro-
vertido decir que hay una medicina efectiva. El agente predilecto es prednisolona, 
pero no hay un beneficio en muchos casos y sí tiene muchos efectos peligrosos 
también. El estudio británico llamado STOPAH ha indicado que la prednisolona tie-
ne un menor beneficio de corta duración (28 días), pero tal efecto se pierde en 90 
días (4). Es importante tener cuidado con la selección de pacientes que recibirán 
prednisolona, que debe administrarse solamente en personas de alto riesgo, evi-
tando pacientes que sangran y limitando la duración de la administración. El Lille 
score es un método para identificar tempranamente a los pacientes que no mejoran 
con prednisolona.

El trasplante de hígado en la cirrosis alcohólica 
El artículo de Mathurin y cols. ha cambiado el entendimiento mundial sobre tras-
plante de hígado en personas con el alcoholismo y falla de hígado aguda (5). Al 
parecer, el trasplante de hígado puede salvar a algunos de estos pacientes a pesar 
de intervalos cortos de sobriedad (5, 6). El proceso de seleccionar o rechazar a estos 
pacientes aún es controvertido y hay muchas opiniones contradictorias. 
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INTRODUCCIÓN

La hepatitis alcohólica severa (HAS) es una entidad con criterios clínicos, biológicos 
e histológicos bien definidos. Es un síndrome clínico asociado con el inicio reciente 
de ictericia y/o ascitis en un paciente con abuso crónico de alcohol y que a nivel 
histológico presenta esteatosis, balonización en los hepatocitos e infiltrado infla-
matorio. La gravedad puede ser objetivamente graduada sobre la base de datos de 
laboratorio, usando la escala de Maddrey, la HAS se define por una función discri-
minante >32 puntos y se asocia con un alto riesgo de mortalidad temprana. Entre 
los pacientes con HAS, la terapia médica, particularmente los corticoesteroides, han 
demostrado ser efectivos para reducir la mortalidad. Sin embargo, el pronóstico 
sigue siendo pobre en los pacientes que no responden a esta terapia, con tasas de 
mortalidad de 75% a 6 meses. 

Un importante paso para el manejo de la HAS ha sido el desarrollo del Modelo Lille, 
que permite una evaluación rápida de la respuesta al tratamiento en función de la 
evolución del nivel de bilirrubina total al día 7. En el subgrupo de pacientes, iden-
tificado por el Modelo de Lille con un valor >0.45 que no responde al tratamiento 
médico, es en quienes se ha propuesto primero el trasplante hepático ortotópico 
(THO), una opción terapéutica que proporciona una supervivencia de 76% a 6 meses 
en comparación con 23% en pacientes no llevados a THO. La supervivencia en estos 
pacientes con HAS que no responden a la terapia médica y que son sometidos a un 
THO temprano a 2 años es de aproximadamente 76% (2). Si bien la falta de órganos 
disponibles para trasplante impone la necesidad de definir prioridades en la asigna-
ción de injertos, dado que el trasplante hepático ortotópico (THO) es en muchos ca-
sos un procedimiento que salva vidas, la selección de receptores es un punto crítico 
que integra los principales aspectos éticos. 
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Tales dilemas, donde el tratamiento individual óptimo no se puede proveer a cada 
paciente, no son únicos en la práctica médica moderna. Por tanto, es una necesi-
dad para cada centro especializado en THO establecer un sistema adecuado para 
la asignación de órganos y definir los criterios de selección en las listas de espera 
a un órgano. Esto requerirá una reevaluación periódica de los criterios utilizados 
para la selección y priorización de los receptores de órganos. En pacientes recepto-
res a un trasplante hepático cuya etiología es cirrosis por hepatitis alcohólica seve-
ra es necesario definir claramente los puntos finales deseables, que pueden variar 
desde la evaluación de la recurrencia de la enfermedad hasta la supervivencia del 
injerto y del paciente a la reintegración social (3).  

CRITERIOS DE SELECCIÓN

En la práctica actual, el cumplimiento en pacientes con HAS que son candidatos 
para THO es evaluado predominantemente por su capacidad para mantener la 
abstinencia de consumo de alcohol después del trasplante. Los consensos nortea-
mericanos, europeos y los centros especializados en THO en México consideran 
que un paciente con antecedente de HAS, para ser integrado a una lista de espera 
a trasplante, debe pasar por lo menos 6 meses de abstinencia, además de pertene-
cer a un grupo de apoyo (4). En el proceso de selección, la adhesión del paciente 
a este principio se puede considerar como parte de un acuerdo con sus médicos 
tratantes. La regla de que se requieren 6 meses de abstinencia tiene varios objeti-
vos principales: en primer lugar, identificar aquellos pacientes que permanecerán 
abstinentes después del trasplante, evaluar la posibilidad de estabilización o me-
joría de la función hepática al dejar de consumir alcohol y lo que eventualmente 
puede obviar la necesidad de un THO adicional. 

La validez de la regla de los 6 meses ha sido debatida recientemente. Se han demos-
trado varias debilidades de este criterio, incluida su duración, basado en estudios 
previos entre pacientes con cirrosis alcohólica han indicado que la regla de absti-
nencia de 6 meses identifica pobremente a los pacientes con consumo recurrente 
de alcohol después del trasplante de hígado y el hecho de que no considera la 
presencia de otros factores predictivos asociados con la recaída en el consumo de 
alcohol, como la dependencia de drogas, el consumo de tabaco o la depresión (5). 
En este contexto, el valor discriminatorio de la regla de los 6 meses es limitado, 
ya que la duración de la abstinencia previa al trasplante no se correlaciona con la 
supervivencia postrasplante. Varios estudios han demostrado que no hay efectos 
perjudiciales directos del consumo de alcohol en los resultados posteriores al tras-
plante, incluidos el cumplimiento terapéutico, la función del injerto y la superviven-
cia del injerto (6). Aun así, algunos centros pueden argumentar que la capacidad de 
respetar el periodo de abstinencia de 6 meses es un paso necesario para asegurar 
que el paciente merece un trasplante, sin embargo, esta regla pierde aplicabilidad 
en pacientes con HAS que no cuentan con otra opción terapéutica.
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CONSIDERACIONES ÉTICAS

Los problemas con el THO en pacientes con hepatitis alcohólica severa son múltiples, 
partiendo de si un paciente con una enfermedad autoinfligida merece un injerto he-
pático, ya que los pacientes en esta etapa avanzada pueden no haber demostrado 
convincentemente arrepentimiento por su comportamiento y demostrar la capaci-
dad de controlar su enfermedad. La renuencia a adoptar estos programas está, en 
parte, relacionada con las preocupaciones sobre el riesgo de recaída después de 
recibir el injerto, lo que puede conducir al desperdicio de un órgano. Sin embargo, y 
bajo estas consideraciones éticas, existe la necesidad de respetar el derecho de cada 
individuo a ser tratado sin discriminación. Las responsabilidades del personal médi-
co especializado ante la familia, la opinión pública y el mismo gremio médico siguen 
siendo potencialmente conflictivas tanto en el contexto moral como ético. Aunque 
el número de pacientes en lista de espera continúa incrementando, se estima que 
la disponibilidad de órganos disminuirá en la próxima década, lo que complica aún 
más la escasez de órganos. Modificación de la legislación, criterios extendidos de 
idoneidad para la selección de órganos, inversión, infraestructura y educación a la 
población son importantes para aumentar el número de donantes (9).       

VALORACIÓN MÉDICA DE PACIENTES EN LISTA DE ESPERA

La gravedad de la enfermedad hepática es evaluada al momento de decidir el inicio 
de un protocolo de trasplante, además del protocolo estandarizado en cada centro 
previo a éste. La investigación al trasplante debe evaluar la función pancreática, la 
función renal y el estado nutricional, así como detectar neuropatía central y peri-
férica, miopatía y cardiomiopatía. Estudios previos no han podido demostrar que 
otras manifestaciones clínicas de la descompensación hepática, como la hemorra-
gia varicosa, la encefalopatía hepática, la ascitis de nueva aparición o la PAS, fue-
ran predictores independientes de la supervivencia por encima del puntaje MELD, 
se debe tener en cuenta el riesgo de encefalopatía crónica en cuanto a descartar 
demencia relacionada con alcohol (11). La alta prevalencia de consumo de tabaco 
justifica un escrutinio de enfermedad cardiovascular (ateroesclerosis y cardiopatía 
isquémica), además, es crucial descartar cualquier enfermedad neoplásica, ya que 
dichos pacientes parecen tener una mayor incidencia de ciertos tumores malignos 
postrasplante, sobre todo a nivel de tracto respiratorio y gastrointestinal, entre 
ellos el adenocarcinoma de esófago (10).   

RIESGO DE RECAÍDA

En estudios de consumo de alcohol después de THO, la recaída se define como cual-
quier ingesta de alcohol. A pesar de la gran cantidad de datos sobre el trasplante he-
pático en HAS, la tasa de consumo recurrente de alcohol después del trasplante está 
reportada entre 20 a 50% y las tasas de consumo excesivo de alcohol varían de 10 a 
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20% (7). Varios reportes han publicado un riesgo no significativo de recaída en pa-
cientes con HAS en comparación de pacientes con cirrosis por alcohol sometidos a un 
trasplante hepático electivo y la supervivencia a 6 meses en estos dos grupos es de 
85% (8). La mayoría de los estudios documentan el consumo de alcohol después del 
trasplante mediante análisis retrospectivo de pruebas de detección de rutina, cues-
tionarios o entrevistas con pacientes y/o familiares durante el seguimiento. Existe un 
riesgo sustancial de que estos métodos puedan subestimar los hábitos reales de con-
sumo del paciente, en parte debido a la retrospección, pero también a las presiones 
sobre los pacientes para que nieguen el consumo de alcohol (12). 

COMPLICACIONES EXTRAHEPÁTICAS

Como se describió con anterioridad en este escrito, es importante investigar compli-
caciones extrahepáticas previo al trasplante, así como comorbilidades asociadas a 
pacientes con enfermedad hepática alcohólica; posterior al trasplante, la incidencia 
de eventos cardiovasculares es mayor en los pacientes trasplantados en compara-
ción con los pacientes trasplantados por otras causas de enfermedad hepática (8% 
frente a 5.3%). También es probable que la incidencia de enfermedad renal crónica, 
diabetes mellitus, hipertensión y otros componentes del síndrome metabólico pue-
da ser mayor después del trasplante por enfermedad hepática alcohólica que otras 
indicaciones. Se requiere una mayor vigilancia y una gestión proactiva para mejorar 
los resultados a largo plazo (13). El riesgo de malignidades de novo aumenta de 6% 
antes del trasplante hepático a 55% 15 años después de éste. Dichas enfermedades 
malignas también representan un riesgo significativo de muerte tardía.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión portal (HP) es la principal consecuencia de la cirrosis y es respon-
sable de la mayoría de sus complicaciones, específicamente, hemorragia variceal, 
ascitis y encefalopatía, complicaciones clínicas que denotan la presencia de una 
etapa descompensada (1). La HP se define como un aumento patológico de la vena 
porta al gradiente de presión de la vena cava inferior mayor de 5 mm Hg. (2) Se-
gún el consenso mexicano (2013) sobre HP, ésta se define como el aumento en 
el gradiente de presión portosistémica en cualquier segmento del sistema venoso 
portal y puede resultar de alteraciones a) pre hepáticas (trombosis de la vena porta 
o esplénica), b) intra hepáticas no cirróticas (esquistosomiasas, síndrome de obs-
trucción sinusoidal), cirróticas (causa más común de hipertensión portal) y c) post 
hepáticas (síndrome de Budd-Chiari) (3).

La hemorragia por várices es la complicación más temida de la hipertensión portal 
y a pesar de los avances significativos en el tratamiento en las últimas 2 décadas, to-
davía se asocia con una morbilidad y mortalidad importantes. Por tanto, la preven-
ción de la hemorragia variceal sigue siendo un objetivo relevante en el tratamiento 
de pacientes con várices esofágicas (2).

La cirrosis progresa a lo largo de diferentes etapas de pronóstico, cada una con 
un pronóstico diferente y distintos mecanismos patogénicos predominantes, y 
por tanto, diferentes objetivos terapéuticos. Las etapas más importantes son las 
compensadas y descompensadas, definido por la presencia (o ausencia) de compli-
caciones clínicamente manifiestas, específicamente ascitis, hemorragia varicosa y 
encefalopatía hepática (1). 
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Se han propuesto varias condiciones clínicas asociadas con resultados significativa-
mente diferentes como estadios clínicos relevantes durante el curso de la cirrosis (4, 5).

ESTADIOS CLÍNICOS DE LA CIRROSIS

Estadio 1 (cirrosis compensada sin varices) 
Éste es el estadio más temprano de la enfermedad con una baja incidencia de des-
compensación y muy baja mortalidad. Al menos 50% de los pacientes en esta etapa 
tiene una hipertensión portal leve (>5 mmHg, pero <10mmHg). Incluso algunos di-
viden este estadio en cirrosis compensada sin várices sin hipertensión portal clíni-
camente significativa (estadio 0) y cirrosis compensada sin várices con hipertensión 
portal clínicamente significativa (estadio 1) (6, 7).

Estadio 2 (cirrosis compensada con várices) 
Estos pacientes tiene HPCS y están en riesgo de hemorragia variceal y descompen-
sación, debido a esto, requieren una monitorización diferente y un tratamiento es-
pecífico de acuerdo con la severidad del riesgo (8). La descompensación se define 
por presentar al menos uno de los siguientes eventos: hemorragia variceal, asci-
tis, ictericia o encefalopatía, y se presenta en 4-12% por año (4, 6). Se ha descrito 
que el primer evento más frecuente de descompensación es la presencia de ascitis 
(18-27%), seguido de hemorragia variceal (9-18%), encefalopatía (2-7%) e ictericia 
(1.5%) (9, 10).

Estadio 3 (hemorragia variceal) 
Los pacientes con hemorragia variceal sola tienen mejor pronóstico que los pa-
cientes con ascitis sin hemorragia y mucho mejor pronóstico que aquellos con 
hemorragia y ascitis (6, 11).

Figura 1. Estadios de la cirrosis, hipetensión portal (HP), hipertensión portal clínicamente 
significativa (HPCS), encefalotopía hepática (EH), síndrome hepato-renal (SHR)
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Estadio 4 (primera descompensación no hemorrágica) 
La ascitis es la primera descompensación no hemorrágica más frecuente y, de he-
cho, es considerada el evento de descompensación por excelencia. Asimismo, de 
manera menos frecuente, la ictericia y encefalopatía hepática se pueden presentar 
como eventos no hemorrágicos de descompensación (6).

Estadio 5 (otra descompensación) 
Posteriormente al primer episodio de descompensación, la mayoría de los pacientes pre-
senta más eventos de descompensación antes de morir. La combinación más frecuente 
es hemorragia variceal y ascitis, aunque ictericia y encefalopatía también son frecuentes. 
Sin importar la combinación, la mortalidad a 5 años puede alcanzar 88% (6, 12).

Estadio 6 (descompensación avanzada/tardía) 
En esta etapa hay aumento progresivo de la vasodilatación esplácnica, circulación 
hiperdinámica, traslocación bacteriana e inflamación sistémica, por lo cual la dis-
función multiorgánica se vuelve clínicamente evidente. Las presentaciones típicas 
de esta etapa son la ascitis refractaria, infecciones, encefalopatía persistente y/o 
ictericia, falla renal, circulatoria o respiratoria. La mortalidad a 1 año es variable de 
60 a 80% (6, 13).

DEFINICIÓN DE EVENTOS EN BAVENO VI

La introducción de la elastografía transitoria (ET) en la práctica clínica permitió 
identificar pacientes con enfermedad hepática crónica (EHC) en riesgo de presentar 
hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS), llamándolos también “enfer-
medad hepática crónica avanzada compensada” (EHCAC), su principal característica 
es que son pacientes “asintomáticos”. 

Criterios para sospechar de EHCAC 
La rigidez hepática medida por ET es suficiente para sospechar en EHCAC en pa-
cientes asintomáticos con factores de riesgo conocidos para desarrollar EHC. Se 
recomienda realizar 2 medidas en ayuno y en diferentes días para evitar falsos posi-
tivos. Los valores de ET >15 KPa son altamente sugestivos de EHCAH, valores entre 
10-15 KPa son sugestivos y valores <10 KPa en ausencia de otros signos clínicos 
descartan la EHCAC (14).

Criterios para confirmar EHCAC 
Los métodos invasivos se utilizan en centros de referencia en un abordaje esca-
lonado cuando existe duda diagnóstica o como prueba confirmatoria: a) biopsia 
hepática, que reporta fibrosis severa o cirrosis establecida; b) área proporcional de 
colágena, medida cuantitativa histológica de la cantidad de fibrosis, con implica-
ción pronóstica; c) endoscopía alta, con el fin de demostrar presencia de várices 
esófago-gástricas; d) gradiente de presión venoso hepático (GPVH): es el estándar 
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de oro para diagnosticar hipertensión portal (los valores arriba de 5 mmHg indican 
hipertensión portal) (14).

Diagnóstico de HPCS en pacientes con EHCAC 
El GPVH es el estándar de oro para diagnosticar HPCS definida como GPVH ≥10 
mmHg. Por definición, los pacientes sin HPCS no tienen várices esofagogástricas. En 
pacientes con EHCAC de etiología viral, los métodos invasivos son suficientes para 
descartar HPCS. El valor diagnóstico de la ET en otras etiologías para HPCS continúa 
en investigación. Cualquier estudio de imagen que muestre datos de circulación 
colateral es suficiente para diagnosticar HPCS en pacientes con EHCAC de cualquier 
etiología (14).

Seguimiento de las várices esofágicas 
En pacientes compensados sin várices en la endoscopía de cribado y con daño he-
pático en marcha (alcoholismo activo, falta de respuesta viral sostenida en VHC), 
la endoscopía de seguimiento debe realizarse a intervalos de 2 años. En pacientes 
compensados con várices pequeñas y con daño hepático en marcha, la endoscopía 
de seguimiento debe realizarse a intervalos de 1 año. En pacientes compensados sin 
várices en la endoscopía de cribado en los que el factor etiológico se ha resuelto (p. 
ej., lograr respuesta viral sostenida en VHC, abstinencia prolongada en alcohólicos) y 
que no tienen cofactores (por ejemplo: obesidad), la endoscopía de seguimiento se 
debe repetir a intervalos de 3 años. En pacientes compensados con várices peque-
ñas en la endoscopía de cribado en los que el factor etiológico se ha resuelto y no 
tienen cofactores, la endoscopía de seguimiento se debe repetir cada 2 años (14).

Prevención de descompensación 
a) Cura del agente etiológico: puede mejorar tanto la estructura hepática como su 
función, lo que llevará a disminución de la presión portal. 

b) Comórbidos y desnutrición: los comórbidos (obesidad, diabetes, cáncer, osteopo-
rosis, enfermedades pulmonares, renales y cardiovasculares) son frecuentes en pa-
cientes con cirrosis compensada, algunos pueden contribuir a descompensaciones, 
mientras que otros son consecuencias de la enfermedad hepática. La desnutrición 
y sarcopenia han mostrado impacto en la encefalopatía hepática, desarrollo de as-
citis, incidencia de infecciones y sobrevida en pacientes cirróticos. 

c) Pacientes sin várices o várices pequeñas: hasta el momento, no existe indicación 
para usar beta bloqueadores para la prevención de formación de várices. Pacientes 
con várices pequeñas con puntos rojo o Clase C de la clasificación de Child tienen 
un riesgo elevado de hemorragia y deben ser tratados con beta bloqueadores no 
selectivos. Pacientes con várices pequeñas sin signos de riesgo de hemorragia pue-
den ser tratados con beta bloqueadores no selectivos (BBNS) para prevenir hemo-
rragia, sin embargo, se necesitan de más estudios. 
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d) Pacientes con várices medianas-grandes: se recomienda utilizar BBNS o ligadu-
ra endoscópica para la prevención del primer episodio de hemorragia en várices 
medianas o grandes. La elección del tratamiento se debe basar en la experiencia 
y recursos locales, preferencia del paciente y características, contraindicaciones y 
eventos adversos (14).

FISIOPATOLOGÍA

La vena porta actúa como el tracto de salida principal de la circulación esplácnica. 
El sistema portal es un sistema de baja presión y baja resistencia. La presión de la 
vena porta normal es de 5 mmHg o menos, y es un producto del flujo sanguíneo (Q) 
y la resistencia (R) de acuerdo con los valores de la ley de Ohm: Presión del Portal = 
Q (flujo sanguíneo) × R (resistencia portal).

La etiología del aumento de la resistencia portal se categoriza comúnmente de 
acuerdo con la ubicación anatómica en causas pre hepáticas, intrahepáticas y post 
hepáticas. En el mundo occidental, la sinusoidal secundaria a la cirrosis es la causa 
más común de HP (15).

En los pacientes cirróticos, la presión portal aumenta inicialmente como con-
secuencia de un aumento en la resistencia del flujo portal secundario a la fibro-
sis, compresión y estrechamiento de los sinusoides hepáticos y, además de este 
componente estructural de la resistencia intrahepática en cirrosis, existe un com-
ponente funcional que lo condiciona: un tono vascular intrahepático aumentado 
(vasoconstricción) debido a disfunción endotelial y aumento en la producción de 
vasoconstrictores. La HP conduce a la formación de colaterales porto-sistémicas. 
Sin embargo, este aumento de la presión portal persiste a pesar del desarrollo de 
estas colaterales por 2 razones: i) un aumento en el flujo venoso portal que resulta 
de la vasodilatación arteriolar esplácnica que ocurre concomitante con la forma-
ción de colaterales; y ii) descompresión portal insuficiente a través de colaterales, ya 
que éstos tienen una resistencia más alta que la del hígado normal (16).

CLASIFICACIÓN DE LA HP

1. Hipertensión portal leve. Aquellos pacientes con GPVH >5 mmHg, pero 
<10mmHg, estos pacientes pueden tener cirrosis, pero no tienen várices esofágicas 
o gástricas o cualquier otra complicación de hipertensión portal y tienen muy bajo 
riesgo de descompensación clínica en los próximos 5 años. 

2. Hipertensión portal clínicamente significativa. Aquellos pacientes con GVPH 
>10 mmHg. Estos pacientes están en riesgo de tener várices esofágicas y gástricas, 
así como hemorragia variceal o cualquier otra descompensación (1, 17).
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¿PREVENCIÓN DE CRECIMIENTO VARICEAL?

Respecto a la prevención del crecimiento de várices esofágicas pequeñas, hay al 
menos 2 estudio aleatorizados con resultados contradictorios. El primer estudio 
realizado demostró una tasa significativamente mayor de desarrollo de várices 
grandes en el grupo de pacientes que recibieron propranolol en comparación con 
el grupo placebo, sin embargo, otro estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado 
con placebo demostró que el nadolol redujo significativamente la progresión de 
várices esofágicas pequeñas a grandes a los 3 años (11% frente a 37%). Basado prin-
cipalmente en estos resultados las guías de Baveno IV y en las guías de la Asociación 
Americana para el Estudio del Hígado (AASLD) de 2007, recomendaban la profilaxis 
con BBNS sólo para pacientes con várices gastroesofágicas pequeñas con alto ries-
go de hemorragia, como aquellos con enfermedad hepática avanzada (Child-Pugh 
clase B /C) y/o la presencia de marcas rojas en las várices (2).

Sin embargo, es importante puntualizar que en el reporte de Baveno VI se mencio-
nan como premisas importantes: a) no hay ninguna indicación, en este momento, 
de usar BBNS para la formación de varices; b) los pacientes con várices pequeñas 
con marcas rojas o clase C de Child-Pugh tienen un mayor riesgo de hemorragia y 
deben tratarse con BBNS; c) los pacientes con várices pequeñas sin signos de mayor 
riesgo se pueden tratar con BBNS para prevenir el sangrado (14).

PROFILAXIS FARMACOLÓGICA DE HEMORRAGIA VARICEAL 

El objetivo de la profilaxis primaria es prevenir el primer episodio de sangrado y, 
en consecuencia, mejorar la supervivencia a través de la disminución de la muer-
te relacionada con la hemorragia. Los BBNS reducen la presión portal a través del 
bloqueo de los receptores adrenérgicos β1 y β2. El bloqueo de estos receptores 
produce una disminución en el gasto cardiaco y una vasoconstricción esplácnica, 
con lo que finalmente tenemos reducción del flujo de portal. Por lo contrario, los 
agentes selectivos β1 carecen del efecto vasoconstrictor esplácnico y, por tanto, no 
se utilizan para la profilaxis del sangrado variceal (2).

Los BBNS (propranolol y nadolol) se han estudiado para la prevención del sangrado 
variceal y se consideran la terapia de base para la profilaxis primaria. Numerosos 
estudios aleatorizados han confirmado la efectividad de estos fármacos para re-
ducir el riesgo de un primer episodio de sangrado. Una revisión sistemática de los 
11 ensayos controlados aleatorios que comparaban bloqueadores beta con place-
bo o tratamiento no activo, mostró una reducción de 9% del riesgo absoluto de la 
primera hemorragia variceal a los 2 años (de 24% con tratamiento no activo a 15% 
con bloqueadores beta). El número necesario por tratar para prevenir un sangrado 
variceal fue 10 (18).
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El propranolol se indica con dosis inicial de 20 mg dos veces al día y dosis máxima 
de 160 mg dos veces al día, mientras que el nadolol se inicia también con 20 mg 
al día con dosis máxima de 240 mg al día. Iniciar los BBNS en dosis pequeñas y 
tomarlos por la noche puede reducir los efectos secundarios y mejorar el apego al 
tratamiento. Aproximadamente 15% de los pacientes requiere la interrupción de 
los BBNS debido a los efectos secundarios, como fatiga, disnea, impotencia o tras-
tornos del sueño. Además, cerca de 15% de los pacientes tiene contraindicaciones 
para el uso de BB, como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave, 
estenosis aórtica severa, DM y bloqueo auriculoventricular (2).

Por otro lado, el carvelidol es un BBNS con actividad anti-alfa1-adrenérgica intrín-
seca, con efecto bloqueador α1-adrenérgico, también disminuye la resistencia vas-
cular intrahepática y porto-colateral, lo que resulta en una mayor reducción de la 
presión portal. Se ha demostrado que el carvedilol reduce el HVPG en más de 20% 
desde el inicio o hasta más de 12 mm Hg en una mayor proporción de pacientes en 
comparación con el propanolol (64% frente a 14%; p <0.05) (2).

Existe evidencia de que el propranolol logra el objetivo de la reducción de HVPG 
sólo en aproximadamente un tercio de los pacientes, posiblemente porque el au-
mento en la resistencia porto-colateral perjudica la reducción de la presión por-
tal. Este efecto se puede reducir agregando un vasodilatador como el mononitrato 
de isosorbida, que rescata a la mayoría de los pacientes que no responden al pro-
pranolol, aunque a expensas de aumentar los efectos secundarios. Por lo anterior, 
se han buscado combinaciones entre varios fármacos, incluso comparación entre 
BBNS. Una revisión sistemática y metaanálisis realizado por Sinagra y cols. incluyó 5 
estudios clínicos donde comparaban carvedilol con propranolol para la reducción 
del gradiente de presión en la vena hepática. La conclusión final de este reporte 
muestra que el carvedilol reduce la HVPG significativamente más que el proprano-
lol después de una única administración o en un plazo más prolongado de hasta 1 
semana a 3 meses. Este efecto se logra a expensas de la marcada reducción de la 
presión arterial, que se vuelve sintomática en una proporción apreciable de pacien-
tes. Si se toma la decisión de usar carvedilol, la dosis inicial debe ser muy baja con 
una valoración por etapas de hasta 12.5 (o 25 si se tolera) mg/día, preferiblemente 
en dos dosis diarias. La dosis puede ser menor en pacientes descompensados. Los 
efectos secundarios deben controlarse estrictamente, en particular la hipotensión 
y el empeoramiento de la retención de sodio y agua y la función renal (19). Otro es-
tudio realizado por Kim y cols. reportó que el carvedilol no ofrece una ventaja clara 
sobre el propranolol, pero puede ser más eficaz en pacientes con cirrosis avanzada 
con un MELD (modelo para la enfermedad hepática en etapa terminal) ≥15 en la 
reducción del gradiente de presión portal. Sin embargo, este beneficio potencial 
puede venir con un costo de mayor riesgo de efectos secundarios y se necesitan 
datos de resultado a largo plazo para comprender el beneficio relativo del riesgo 
(20). Recientemente, Bhardwaj y cols. encontraron en un estudio prospectivo alea-
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torizado de pacientes con cirrosis con várices esofágicas pequeñas que el carvedilol 
logró una reducción en la proporción de pacientes que evolucionan a várices eso-
fágicas grandes durante un tratamiento y un periodo de seguimiento de 24 meses 
en comparación con el placebo, además de que el carvedilol redujo el tiempo de 
progresión de várices pequeñas a grandes de 18.7 meses (en el grupo placebo) a 
20.8 meses. Hubo una reducción modesta de 8.64% en el HVPG a 1 año desde el ini-
cio con el uso de carvedilol en comparación con el aumento de 0.33% con placebo, 
aunque esto no fue estadísticamente significativo (21).

PROFILAXIS ENDOSCÓPICA DE HEMORRAGIA VARICEAL

La ligadura de várices con bandas (LVB) se ha convertido en el método preferido 
para la prevención endoscópica del sangrado variceal porque se ha asociado con 
menos complicaciones que la escleroterapia endoscópica (2). En un metaanálisis 
de 5 estudios aleatorizados de LVB en comparación contra ningún tratamiento, se 
demostró que hay una disminución significativa en el riesgo de primera hemorra-
gia variceal y menores tasas de mortalidad en el grupo LVB. En comparación con 
los BBNS, la ligadura reduce el riesgo de la primera hemorragia por várices, pero 
no tiene ningún efecto sobre la mortalidad, por lo cual debe considerarse sólo la 
profilaxis para pacientes con várices esofágicas grandes que no toleran los BBNS 
(22). Estos resultados también se reportaron en otro metaanálisis más recientemen-
te publicado por Funakoshi y cols., donde se posiciona a la LVB como superior a 
los BBNS en la prevención de la primera hemorragia variceal, aunque los estudios 
analizados no son de alta calidad y tienen sesgos estadísticos. Además, se reporta 
que la LVB no impacta en la mortalidad, por lo cual se menciona que la evidencia 
actual no es suficiente para recomendar la LVB sobre BBNS como primera línea de 
tratamiento (23).

Los efectos secundarios de la LVB son menos frecuentes, pero más severos y pue-
den ser fatales en comparación con aquellos asociados con los BBNS. En cuanto a 
su efectividad en función de los costos, 2 estudios utilizaron un modelo de Markov 
para comparar LVB con BBNS y mostraron que los bloqueadores beta son más ren-
tables. Sin embargo, uno de los estudios sugirió que LVB es más rentable cuando la 
calidad de vida es el punto primario (2).

CONCLUSIONES

La HP es el aumento patológico de la presión portal y es una manifestación fisiopa-
tológica en los pacientes con cirrosis. La hemorragia por várices es la complicación 
más temida de la hipertensión portal con una morbilidad y mortalidad importantes. 
Actualmente, se recomienda la profilaxis primaria del sangrado variceal para todos 
los pacientes con várices esofágicas grandes, independientemente de la gravedad 
de la hepatopatía o la presencia de factores de riesgo. Se pueden utilizar BBNS o 



281Dr. Velarde Ruiz Velasco et al. | Profilaxis primaria en várices esofágicas

LVB, y la elección del tratamiento depende de los recursos locales, la experiencia y 
la preferencia del paciente. La profilaxis primaria también se recomienda en pacien-
tes con várices pequeñas con alto riesgo de hemorragia (Child-Turcotte-Pugh clase 
B / C o presencia de gacelas rojas en várices), y los bloqueadores beta no selectivos 
son generalmente preferidos en este contexto, a menos de que esté contraindicado 
o no bien tolerado, en cuyo caso debe considerarse ligadura de várices con bandas. 
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