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RESUMEN
En el pasado congreso de la AGA se presentaron diversas

novedades relacionadas con las enfermedades hepáticas.

Con respecto a la hepatitis C destaca la eficacia y seguridad

de eltrombopag, agonista oral del receptor de trombopoyeti-

na, que induce un incremento significativo de la cifra de pla-

quetas en pacientes con trombopenia, lo que abre posibilida-

des terapéuticas evidentes. Un estudio de coste-eficacia

sugirió que la estrategia más adecuada en el diagnostico y la

profilaxis primaria de las varices esofágicas, es el tratamien-

to universal con betabloqueantes seguida del diagnóstico

mediante cápsula endoscópica más betabloqueantes. La

cuantificación de la apoptosis hepatocitaria, a través de la

detección en plasma de citoqueratina-18, pudiera ser una

herramienta que diferencie esteatosis simple de esteatosis

con actividad inflamatoria en la enfermedad hepática por

depósito de grasa, lo cual implica connotaciones pronósticas.

Por último, la adición de la presencia de hiponatremia y as-

citis incrementa la capacidad pronóstica de la puntuación

MELD.

Palabras clave: Hepatitis C. Enfermedad hepática por depósi-

to de grasa. Varices esofágicas. MELD. Trombopenia.

LIVER DISEASES 

At the last congress of the American Gastroenterological As-

sociation, several advances related to liver disease were pre-

sented. In hepatitis C, the safety and efficacy of eltrombo-

pag, an oral thrombopoietin receptor agonist that

significantly increases platelet count in patients with throm-

bopenia, was reported, opening up evident therapeutic pos-

sibilities. A cost-efficacy study suggested that the most ap-

propriate strategy in the diagnosis and primary prophylaxis

of esophageal varices is universal treatment with beta bloc-

kers followed by diagnosis through capsule endoscopy plus

beta-blockers. Quantification of hepatocyte apoptosis th-

rough plasma cytokeratin-18 detection may be a tool that

might differentiate simple steatosis from steatosis with in-

flammatory activity in fatty liver disease, which has implica-

tions for prognosis. Lastly, the addition of the presence of

hyponatremia and ascites, increases the prognostic ability of

the model end-stage liver disease (MELD) score.

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

ces. MELD. Thrombopenia.

INTRODUCCIÓN: MAGNITUD Y CALIDAD 
DE LA INFORMACIÓN

El Congreso de la Asociación Americana de Gastroente-
rologia (AGA) está fundamentalmente dedicado a las en-
fermedades gastrointestinales y pancreáticas, e incluye
asimismo información de calidad referente a endoscopia
diagnóstica y terapéutica. Sin embargo, en este congreso
tienen cabida un número no despreciable de comunicacio-
nes relevantes en relación con las enfermedades del híga-
do. En este sentido, en la AGA de 2006 se presentaron
483 comunicaciones cuyo tema principal eran las enfer-
medades hepáticas (el 7,9% del total de comunicaciones);
desde el punto de vista del contenido clínico de aplica-
ción práctica potencial, solamente 205 comunicaciones
(el 42% del total de comunicaciones de hepatología) con-
tenían información fundamentalmente clínica. A pesar de
estas cifras, es importante señalar que menos del 10% de
estos resúmenes fueron ensayos aleatorizados adecuada-
mente diseñados. La magnitud y la relevancia de esta in-
formación debe ponerse en el contexto de la proporciona-
da en el congreso de la Asociación Americana para el
Estudio del las Enfermedades Hepáticas (AASLD), en
que la cantidad de la información, estimada por el núme-
ro de resúmenes enviados, se multiplica al menos por 10
con respecto al congreso de la AGA.
Pese a ello, y a efectos de exposición las novedades más
importantes del congreso de la AGA, se han agrupado en
diversas áreas temáticas con contenido independiente: he-
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patitis virales, complicaciones de la cirrosis hepática, car-
cinoma hepatocelular y trasplante hepático. A efectos de
facilitar la adquisición de información adicional, antes 
de cada comentario se indica el número del resumen co-
mentado.

HEPATITIS VIRALES

Hepatitis C

Tratamiento actual con interferón pegilado + ribavirina

El estándar actual de tratamiento en la hepatitis C es la
administración de interferón pegilado (PEG-IFN) y riba-
virina1,2. Sin embargo, una de las mayores incógnitas de
este tratamiento es la determinación de las variables pre-
dictivas de respuesta; en este sentido, la mayor parte de
los trabajos que incluían resultados sobre el tratamiento
con PEG-IFN y ribavirina se centraban, por tanto, en el
estudio de los factores predictivos de respuesta.
Jacobson et al3 presentaron una comunicación sobre el
impacto de la carga viral elevada en la respuesta viral
sostenida (RVS). Los datos proceden del estudio WIN-R,
un estudio multicéntrico norteamericano que incluye más
de 4.000 pacientes que fueron aleatorizados para recibir
PEG-IFN alfa 2b, con una dosis fija de ribavirina (800
mg/día) o una dosis ajustada al peso (entre 800-1.400
mg). En este estudio se compara la RVS entre los pacien-
tes que basalmente presentaban una carga viral baja, defi-
nida como aquella menor de 2.000.000 copias/ ml y los
pacientes con carga viral elevada. La diferencia en la
muestra global en el análisis por intención de tratar (ITT)
fue muy discreta pero estadísticamente significativa (el
44 frente al 41%; p = 0,02). En los pacientes con genoti-
po 1 la diferencia también alcanzó significación estadísti-
ca (el 35 frente al 31%; p = 0,006). Cuando se subclasifi-
caron los pacientes con alta carga viral en 2 grupos (entre
2 y 15.000.000 o más de 15.000.000 copias/ml) no se ob-
servó peor respuesta en aquellos con carga viral más alta.
Este trabajo confirma que la carga viral elevada es un fac-
tor pronóstico de mala respuesta al tratamiento aunque su
potencia como factor es muy relativa.
El estudio WIN-R generó otra comunicación4 que evalua-
ba la presencia de fibrosis en la biopsia basal como factor
predictor de RVS. No se observó diferencia entre el gru-
po de pacientes tratados con una dosis fija de ribavirina y
aquellos con dosis ajustada a peso en los pacientes con
biopsia basal F2 (Escala Metavir) o menor. Sin embargo,
los pacientes F3 y F4 tratados con dosis ajustada a peso
presentaron una RVS significativamente superior (el 43
frente al 27%; p = 0,02) que los pacientes tratados con
dosis fija de 800 mg/día de ribavirina. En este mismo es-
tudio se observó que los pacientes con F4 presentaban
una RVS global del 34% significativamente inferior (p <
0,0001) al del resto de grupos de pacientes con fibrosis
F1, F2 o F3, sin que existieran diferencias significativas
entre el resto de grupos de fibrosis. Por tanto, la ribaviri-
na ajustada al peso es útil para incrementar la RVS en pa-
cientes con fibrosis avanzada (F3-F4). Sin embargo, sólo

la cirrosis (F4) puede considerarse un factor de mala res-
puesta al tratamiento. El factor basal más importante en la
predicción de la RVS es, sin duda, el genotipo. En el
mencionado estudio WIN-R5 los pacientes con genotipo 2
y 3 se aleatorizaron a recibir 24 o 48 semanas de trata-
miento, además de la aleatorización a dosis fija (800
mg/día) o ajustada a peso de ribavirina. En la muestra
global se observó que la dosis fija de ribavirina y el trata-
miento corto obtuvieron una RVS similar a la obtenida
con mayores dosis o un tratamiento más prolongado. Se
pudo objetivar una menor RVS en los pacientes con ge-
notipo 3 que en los de genotipo 2 (el 62 frente al 73%),
debido a la presencia de una mayor recidiva tras la sus-
pensión del tratamiento. 
Veldt et al6 presentaron un estudio retrospectivo multi-
céntrico sobre el impacto de la RVS al tratamiento antivi-
ral en el desarrollo de episodios clínicos durante la histo-
ria natural de los pacientes con hepatopatía avanzada.
Para tal fin, se analizó una cohorte de 541 pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis seguidos durante una media
de 3,3 años. La incidencia de insuficiencia hepática y he-
patocarcinoma a los 5 años fue del 0 y el 5,6% en los pa-
cientes con RVS, significativamente inferior a la observa-
da en los pacientes no respondedores que fue del 12,2 y el
8,2%, respectivamente (p < 0,01 para la insuficiencia he-
pática, y p = 0,04 para el hepatocarcinoma). La muerte de
causa hepática se objetivó en el 2,4% de los pacientes con
RVS y en el 10,1% de los pacientes no respondedores (p
< 0,01). Este trabajo concluye que la obtención de res-
puesta viral sostenida tras el tratamiento antiviral es ca-
paz de modificar la historia natural de los pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis por el virus de la hepatitis C
(VHC). Estos esperanzadores datos, de gran importancia
fisiopatológica, deben corroborarse en estudios adicio-
nales.
Una de las limitaciones más importantes del tratamiento
con interferón es la presencia de trombopenia, que obliga
a la disminución e incluso ocasionalmente a la suspensión
del tratamiento. A diferencia de lo que ocurre con la serie
roja o blanca, para cuya disminución se dispone de eritro-
poyetina y factor estimulador de colonias granulocíticas,
no existen fármacos disponibles para el incremento de las
plaquetas. En este sentido se presentaron7 los resultados
de un estudio en fase II encaminado a valorar la seguri-
dad, la tolerabilidad y la eficacia de eltrombopag, un ago-
nista sintético de bajo peso molecular del receptor de la
trombopoyetina. Treinta y tres pacientes con valores de
plaquetas de entre 20.000 y 70.000/µl, que impedían el
tratamiento con PEG-IFN, se aleatorizaron a recibir 3 do-
sis diferentes de eltrombopag (30, 50 o 75 mg) o placebo.
La variable principal del estudio fue la obtención de una
cifra de plaquetas superior a 100.000/µl; por otra parte,
en los pacientes con valores superiores a 70.000/µl se
inició tratamiento con interferón manteniendo la adminis-
tración de eltrombopag. En los 3 grupos de tratamiento
activo el incremento de la cifra de plaquetas fue significa-
tivamente superior al obtenido tras la administración de
placebo. Es importante señalar que el 90% de los pacien-
tes tratados con la dosis de 75 mg alcanzaron valores de
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plaquetas superiores a 100.000/µl a los 28 de tratamiento.
En cuanto a la seguridad, el perfil de efectos adversos no
fue diferente con respecto al grupo tratado con placebo.
De confirmarse estos resultados, es posible que el eltrom-
bopag suponga un tratamiento adyuvante de gran im-
portancia en pacientes con hepatitis C y trombopenia aso-
ciada. 

Nuevos tratamientos

El albuferón es una nueva proteína recombinante que
consiste en la unión de IFN y albúmina humana. La prin-
cipal ventaja farmacocinética es que permite su adminis-
tración cada 2 e incluso cada 4 semanas. Durante el con-
greso de la AGA8 se presentaron los datos preliminares
(12 semanas) del tratamiento con albuferón y ribavirina
en un estudio de fase 2 (búsqueda de dosis) en pacientes
no respondedores a terapia previa con IFN. Ciento quince
pacientes se aleatorizaron a recibir albuferón en 4 brazos
diferentes: 900 µg/2 semanas, 1.200 µg/4 semanas, 1.200
µg/2 semanas, 1.500 µg/2 semanas y 1.800 µg/2 semanas.
Los resultados preliminares a las 12 semanas confirman
que la dosis de 1.800 µg/2 semanas consigue una respues-
ta viral temprana (12 semanas) hasta en el 59% de los pa-
cientes, con una tolerabilidad y una tasa de efectos adver-
sos aceptable y comparable a las de las dosis más bajas.
Es necesario esperar al fin del estudio para confirmar es-
tos beneficios fundamentalmente en lo que respecta a la
RVS. 
En un simposio asociado, el Dr. John McHutchinson pre-
sentó los últimos datos sobre los nuevos fármacos en de-
sarrollo para el tratamiento de la hepatitis C. En esta
presentación se actualizaron los datos de albuferón pre-
viamente comentados, se expuso la información de los
nuevos análogos de la ribavirina como la viramidina. En
este sentido, se han presentado datos acerca de la eficacia
y seguridad del tratamiento con PEG-IFN y viramidina.
En un reciente estudio presentado en el congreso de la
EASL (Benhamou et al. EASL, 2006) en Viena, y co-
mentado en el congreso de la AGA, se aleatorizó a los pa-
cientes a recibir PEG-IFN + ribavirina (1.000-1.200
mg/día) o PEG-IFN + viramidina (600 mg/día). La RVS
fue significativamente superior en el brazo tratado con ri-
bavirina (el 52 frente al 32%; p < 0,05), aunque la pro-
porción de anemia fue significativamente inferior en el
brazo de viramidina (el 5 frente al 24%; p < 0,001). En un
subanálisis de este estudio parece que los pacientes que
por su peso recibieron más dosis de viramidina consiguie-
ron una RVS mayor, lo que indica la posibilidad de que
dosis más altas de viramidina pudieran ser más eficaces.
Es necesario confirmar estos datos en un estudio diseñado
específicamente con mayores dosis de viramidina o bien
con dosis ajustada al peso corporal.
La mayoría de los estudios que se han publicado con nue-
vos fármacos en hepatitis C han incluido inhibidores de la
proteasa o inhibidores de la polimerasa. Estos nuevos fár-
macos se dirigen contra dianas moleculares, como la pro-
teasa, la helicasa o la ADN polimerasa, enzimas impres-
cindibles en la replicación del VHC9-11. Estos fármacos

han demostrado su eficacia en la disminución de la carga
viral en monoterapia, aunque para prevenir la aparición
de resistencias la mayoría de los nuevos estudios se pre-
sentan en combinación con PEG-IFN.
El BILN 206112 fue el primer inhibidor de la proteasa (IP)
en demostrar una disminución muy significativa de la
carga viral a las 48 h de su administración oral. Desgra-
ciadamente, la aparición de cardiotoxicidad a dosis más
altas en chimpancés ha detenido su desarrollo clínico. En
fase avanzada de desarrollo se encuentran otros IP como
el SCH 503034, que en un estudio de 15 días consiguió
negativizar la carga viral al 30% de pacientes que previa-
mente no habían respondido a terapia con PEG-IFN y ri-
bavirina. (Zeuzem et al. AASLD, 2005). Igualmente, se
han presentado datos de la combinación de PEG-IFN con
otro IP, el VX-950, que consigue, en 14 días de trata-
miento, disminuir la carga viral media en 5,5 logaritmos y
negativizar la carga viral en el 50% de pacientes nunca
tratados (Reesink et al. EASL, 2006). Todos estos resulta-
dos se han hallado en estudios de corta duración y con un
número escaso de pacientes, por lo que es necesario espe-
rar a resultados definitivos para poder sacar conclusiones.
Otro grupo de fármacos estudiados son los inhibidores de
la polimerasa (IPol), que muestran un efecto más discreto
sobre la disminución de la carga viral que los IP. En este
congreso se han presentado los resultados preliminares de
la asociación de PEG-IFN + valopicitabina13. En este es-
tudio aleatorizado, la combinación de la dosis más alta de
NM 283 con PEG-IFN consiguió una disminución de la
carga viral significativamente superior que el PEG-IFN +
ribavirina (3,29 frente a 1,21 log) a las 24 semanas de tra-
tamiento en pacientes no respondedores a tratamiento con
PEG-IFN + ribavirina. La mayoría de los pacientes pre-
sentaron toxicidad gastrointestinal moderada. Sin embar-
go, es necesario esperar a los resultados en cuanto a RVS
antes de obtener conclusiones definitivas. 
Por ultimo, el Dr. McHutchinson expuso los resultados
preliminares de la vacuna terapéutica. La infección por el
VHC ocurre en un contexto de una respuesta inmunológi-
ca alterada incapaz de eliminar la infección viral. Por
ello, una estrategia razonable es potenciar la respuesta in-
munológica para erradicar la infección a través de la ad-
ministración de la vacuna. En este sentido, se han publi-
cado resultados muy preliminares con una vacuna contra
la proteína del envoltorio (E2) con resultados contradic-
torios.

Hepatitis B

Nuevos datos sobre el tratamiento actual

En el momento actual, se encuentran aprobados 4 trata-
mientos diferentes para los pacientes con infección cróni-
ca por virus de la hepatitis B: IFN convencional, PEG-
IFN, lamivudina y adefovir14.
En Estados Unidos, y próximamente en Europa, ya está
aprobada una cuarta opción: el entecavir, un nuevo análo-
go de los nucleósidos.
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Durante el congreso se presentó una comunicación15 en la
que se evaluaba el papel del adefovir para prevenir la
reinfección del injerto en los pacientes resistentes a lami-
vudina a los que se realiza un trasplante hepático. En este
trabajo se incluyó a 57 pacientes tratados pretrasplante
con terapia combinada de adefovir y lamivudina, una vez
que habían desarrollado resistencia a este fármaco. Tras
el trasplante, el estudio contempla el mantenimiento del
tratamiento con adefovir, y hasta en el 56% de los pacien-
tes se administra concomitantemente inmunoglobulina
antihepatitis B. Los resultados de este trabajo demuestran
que esta estrategia permite que más del 93% de los pa-
cientes postrasplante continúen siendo negativos para el
antígeno de superficie del virus B. 
El último de los análogos orales aceptado para el trata-
miento del virus B es el entecavir. Sherman et al16 presen-
taron los datos a las 96 semanas del tratamiento con ente-
cavir en pacientes HBeAg positivos refractarios al
tratamiento con lamivudina, aleatorizados a recibir ente-
cavir, 1 mg/día, o continuar con lamivudina. Los resulta-
dos demuestran que se consigue la negativización del
ADN del virus B en el 30% de los casos tratados con en-
tecavir frente al 1% en el grupo de pacientes que recibie-
ron lamivudina (p < 0,0001). La normalización de las
transaminasas fue significativamente superior en el grupo
de entecavir que en el de lamivudina (el 85 frente al 29%,
respectivamente; p < 0,0001). Por último, la superioridad
del entecavir en estos pacientes se demuestra por el por-
centaje de pacientes que consiguen seroconversión del
HBeAg que es del 16% en el grupo de entecavir frente al
4% en la cohorte de pacientes que recibió lamivudina. Se
observó un rebote de las cifras de viremia y, por tanto, se
sospechó resistencia en el 9% de los pacientes. 

Nuevos tratamientos

Al igual que ocurre en el virus C, se han presentado va-
rios trabajos que demuestran la efectividad de los nuevos
antivirales, especialmente la telbivudina y el tenofovir.
Bzowej et al17 presentaron los últimos datos sobre el estu-
dio GLOBE, estudio de 2 años de tratamiento que compa-
ra la telbivudina y la lamivudina en 921 pacientes con
HBeAg positivo y 446 pacientes con HBeAg negativo.
Los resultados se resumen en la tabla I.

En este trabajo, después de 76 semanas de tratamiento, se
pueden observar diferencias significativas a favor de la
telbivudina en disminución de la carga viral, en porcenta-
je de pacientes que consiguen negativizar la viremia me-
dida mediante reacción en cadena de la polimerasa e in-
cluso en normalización de las transaminasas. Estas
diferencias afectan a pacientes HBeAg positivos y negati-
vos De igual manera, se consigue una mayor proporción
de pacientes que pierden el HBeAg en comparación con
la lamivudina. Hace falta que se publiquen los datos his-
tológicos a las 96 semanas, ya que las diferencias entre
los 2 tratamientos a las 52 semanas son más discretas.
Las resistencias observadas a las 52 semanas fueron sig-
nificativamente menos frecuentes para la telbivudina que
para la lamivudina, aunque la cifra absoluta de resisten-
cias a esta última medicación es mucho más baja que la
publicada en otros estudios. Este hecho puede alterar la
significación estadística de la diferencia.
En este mismo trabajo se evaluaron los factores predicti-
vos de eficacia terapéutica y, en el análisis multivariado,
se encontró que la negativización del ADN a las 24 sema-
nas de tratamiento se asociaba a una mejor eficacia anti-
viral y una menor tasa de resistencia; los pacientes que
conseguían negativizar llegaban a seroconvertir el HBe-
Ag hasta en el 36% de los casos. Por el contario, los pa-
cientes con un ADN mayor de 4 logaritmos no conse-
guían la seroconversión en el 93% de los casos. 
Otro estudio18 comparó la telbivudina, un análogo de los
nucleósidos con adefovir, un análogo de los nucleótidos.
Heathcote et al incluyeron a 133 pacientes HBeAg positi-
vos, que se aleatorizaron (2/1) a recibir adefovir o lami-
vudina. A los 6 meses de tratamiento, la mitad de la co-
horte de adefovir se aleatorizó de nuevo para recibir
telbivudina. Los resultados del tratamiento a las 24 sema-
nas se exponen en la tabla II.
Los resultados a las 24 semanas muestran un mayor efec-
to antiviral de la telbivudina en comparación con el ade-
fovir, aunque no se observan diferencias en la pérdida del
HBeAg. A pesar de estos prometedores resultados, es
preciso esperar a los datos definitivos acerca de la efica-
cia y la resistencia, para poder obtener conclusiones rele-
vantes.
Hann et al19 presentaron los datos de un estudio retrospec-
tivo que comparaba la eficacia antiviral del tenofovir y el
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TABLA I. Resultados del estudio GLOBE (telbivudina [LdT] frente a lamivudina [Lam] en hepatitis B)

HBeAg (+) HBeAg (–)

Semana 52 Semana 52 Semana 76 Semana 76 Semana 52 Semana 52 Semana 76 Semana 76

LdT Lam LdT Lam LdT Lam LdT Lam

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

*p < 0,01. Telbivudina frente a lamivudina.



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

COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS

Enfermedades metabólicas

Enfermedad de Wilson

En las descripciones clásicas, la enfermedad de Wilson se
considera una enfermedad que afecta a pacientes jóvenes
(de edad inferior a 35-40 años) y tan sólo se ha descrito
algún caso anecdótico de afectación hepática por enfer-
medad de Wilson en pacientes de edad más avanzada. Por
ello, se considera obligatorio descartar enfermedad de
Wilson en pacientes jóvenes con afección hepática no fi-
liada pero no se cree necesario descartar esta etiología en
enfermos de mayor edad. Este concepto es cuestionado
por el trabajo multicéntrico presentado por el Dr. Ferenci
en este congreso20. En una revisión de 531 pacientes diag-
nosticados de enfermedad de Wilson, aplicando los crite-
rios diagnósticos establecidos en el Working Party del In-
ternacional Meeting in Wilson Disease, que se celebró en
Berlín en el año 200121, 37 de todos los pacientes con
afección hepática (el 7% del total) tenían una edad supe-
rior a 35 años en el momento del diagnóstico. La edad
máxima en el momento del diagnóstico fue de 60 años.
La forma de presentación de la enfermedad hepática fue
muy variable, desde formas crónicas compensadas hasta
formas fulminantes. El retraso medio en el diagnóstico de
estos pacientes llego a ser de hasta 1,2 años. Así, estos
datos obligarían a ampliar el estudio de una posible enfer-
medad de Wilson a pacientes con hepatopatía no filiada
de hasta 60 años de edad.

Hemocromatosis

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

sito multiorgánico de hierro y las manifestaciones clínicas
de la enfermedad (cirrosis hepática, diabetes, miocardio-
patía, artropatía e hiperpigmentación cutánea). El descu-
brimiento del gen HFE 2, en 1996, proporcionó una nue-
va herramienta para el diagnóstico de la HH. Se han
descrito 2 mutaciones en el brazo corto del cromosoma 6:
la sustitución de cisteína por tirosina (C282Y) y la susti-
tución de histidina por aspartato (H63D). Entre un 64 y
un 100% de los pacientes de raza blanca con criterios
«clásicos» de HH son homocigotos para C282Y, mien-
tras que menos del 7% son heterocigotos compuestos
(C282Y/H63D). La relevancia clínica de las formas ho-
mocigotos está bien establecida; no obstante, el significa-
do clínico de las formas compuestas heterocigotos no está
bien caracterizado. El prestigioso grupo de trabajo en he-
mocromatosis del Dr. Powell presentó un resumen22 en el
que se evaluó la expresión fenotípica y la sobrecarga de
hierro en un grupo de 249 individuos heterocigotos com-
puestos y comparó los resultados con un grupo de 483
homocigotos. En este estudio se mostró cómo los indivi-
duos heterocigotos compuestos desarrollan sobrecarga de
hierro. No obstante, esta sobrecarga es claramente infe-
rior a la desarrollada en los individuos homocigotos para
C282Y, sin llegar al valor umbral que promueve la apari-
ción de fibrosis o cirrosis. En individuos heterocigotos
compuestos, la fibrosis o cirrosis únicamente aparecería
cuando se dieran asociadas otras situaciones patológicas
como la presencia de esteatosis o el consumo excesivo de
alcohol. Los autores del estudio cuestionan el papel de las
flebotomías en individuos heterocigotos compuestos,
pero sí recomiendan el estudio de sus familiares, ya que
un 8% son homocigotos. Estos interesantes datos deberán
confirmarse, ya que en otro póster presentado23 también
se describía una menor concentración hepática de hierro
en los individuos heterocigotos compuestos frente a los
homocigotos; la incidencia de cirrosis fue similar en am-
bos grupos (de alrededor del 20%). No obstante, la mues-
tra de este estudio era muy pequeña (tan sólo 15 heteroci-
gotos compuestos) y no se analizaba la existencia de
cofactores como el consumo excesivo de alcohol. 
En otro póster presentado durante el congreso24, se puso
de manifiesto como al analizar pacientes referidos para
estudio de una posible hepatopatía ante el hallazgo de ci-
fras de ferritina superiores a 300 µg/l, en menos de la
mitad de los casos se llegó al diagnóstico de hemocroma-
tosis. Las otras 2 causas más frecuentes fueron la esteato-
hepatitis no alcohólica y el alcoholismo. 

Hemorragia por varices esofagogástricas

Tratamiento

La hemorragia por varices esofágicas es una complica-
ción frecuente y grave de los pacientes con cirrosis e hi-
pertensión portal con una mortalidad que se aproxima al
20% de los pacientes en series recientes25. Los pacientes
que sobreviven un primer episodio hemorrágico tiene un
riesgo elevado de recidiva (el 63% de los pacientes tras
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TABLA II. Telbivudina frente a adefovir en pacientes 
HBe Ag positivo

Telbivudina Adefovir
(n = 44) (n = 89)

Log ADN VHB 6,37* 5,11
ADN VHB < 5 log 95* 58
PCR-ADN-VHB (%) 38,6* 12,4
Normalización ALT 61,4 62,9
Pérdida HBeAg (%) 16 10*

*p < 0,01.



un seguimiento de 2 años)26,27 y, por ello, deben recibir
tratamiento para evitarla.
Durante la reunión del congreso de la AGA se desarrolló
una excelente revisión acerca del tratamiento de la hiper-
tensión portal en la conferencia magistral impartida por el
Prof. Jaime Bosch, y un simposio sobre la prevención de
la primera hemorrágica donde el Prof. Bosch compartió
charlas con los Dres. Laine y Garcia-Tsao, todos ellos ex-
pertos de gran renombre en este campo. En estas confe-
rencias se destacó la eficacia para prevenir la primera he-
morragia por varices esofágicas tanto de los bloqueadores
beta no cardioselectivos como de la ligadura esofágica
con bandas elásticas. Durante el simposio, se puso de ma-
nifiesto la controversia existente sobre cuál de estos trata-
mientos debe ser el de primera elección para prevenir la
hemorragia. Se presentaron los resultados del metaanáli-
sis actualizado que incluye 15 estudios aleatorizados que
comparan bloqueadores beta frente a ligadura en la profi-
laxis primaria. El Dr. Laine destacó el hecho de que el
metaanálisis de estos estudios muestra una disminución
significativa en el riesgo de presentar un episodio de he-
morragia con el uso de la ligadura. El Dr. Bosch destacó,
no obstante, que no existían diferencias en supervivencia,
que los efectos secundarios de la ligadura (hemorragia
por úlcera) fueron más graves que los provocados por los
bloqueadores beta: se requirió ingreso hospitalario en un
4% de los casos y hubo una mortalidad directa atribuida a
la técnica en el 0,4% de los pacientes. Por contra, los blo-
queadores beta no ocasionaron ingresos hospitalarios ni
mortalidad. Además, durante el simposio se señaló el
muy probable mayor coste económico de la ligadura (no
existen estudio bien diseñados analizando este aspecto) y
el hecho de que no existen estudios a largo plazo para de-
terminar el impacto que puede tener la recurrencia de las
varices posteriormente a su erradicación por ligadura. Si
bien, la controversia sobre el mejor tratamiento sigue en
la actualidad, una reciente reunión de consenso en el tra-
tamiento de los pacientes con hipertensión portal realiza-
da en Baveno, en abril de 200528, en la que se realizó una
extensa revisión de la literatura médica, recomendó utili-
zar los bloqueadores beta no cardioselectivos (proprano-
lol o nadolol) como tratamiento profiláctico de primera
intención, reservando la utilización de la ligadura en los
pacientes con intolerancia a los bloqueadores beta o con-
traindicaciones ante éstos. Durante el simposio se señalo
la existencia de varios análisis de simulación de costes
utilizando el modelo de Markov para determinar la estra-
tegia con una mejor relación coste-beneficio. Dos de es-
tos estudios que se presentaron en forma de póster29,30

mostraron resultados dispares, lo que confirma el hecho,
como ya se había señalado en el simposio sobre profilaxis
primaria, de que, dependiendo de las diferentes estima-
ciones realizadas para la construcción del modelo (inci-
dencia de mortalidad, riesgo de hemorragia, gravedad de
la enfermedad hepática subyacente, etc.), las interpreta-
ciones son diferentes. Por ello, estos análisis de simula-
ción parecen ser de relativa utilidad. 
Durante la conferencia también se destacó que la magni-
tud en el riesgo de presentar una complicación determina-

da debe de marcar la agresividad y la eficacia del proce-
dimiento utilizado para su prevención. Así, las medi-
das para prevenir una recidiva hemorrágica por varices,
cuyo riesgo se estima de aproximadamente un 65% a los
2 años, permite evaluar la eficacia de medidas terapéuti-
cas relativamente más agresivas que cuando lo que se
pretende prevenir es una primera hemorragia cuyo riesgo
es mucho menor (aproximadamente un 30% a los 2 años).
Este hecho es especialmente relevante si se considera los
resultados de un póster31 por parte de un grupo japonés en
el que se evaluó, en una cohorte de pacientes, la eficacia
de la obliteración con balón de las varices gástricas por
vía retrograda transvenosa para prevenir la primera hemo-
rragia. Esta técnica consiste en la cateterización retrógra-
da de la vena renal izquierda y a través de ella las colate-
rales donde van a drenar las varices fúndicas. Tras la
oclusión de estas colaterales se inyecta, de forma retró-
grada, etanolamina al 5%. Esta técnica no está exenta de
complicaciones, como anemia hemolítica grave. Sin em-
bargo, los autores de este trabajo trataron a 76 pacientes
de forma consecutiva sin grupo control con técnicas mu-
cho menos agresivas, como bloqueadores beta, lo que im-
pide conocer el posible papel de esta alternativa en el tra-
tamiento de los pacientes con hipertensión portal.

Papel de la cápsula endoscópica en el diagnóstico 

de varices esofágicas

La cápsula endoscópica se introdujo en la práctica clínica
para lograr una buena visualización de todo el intestino
delgado, indicación en la que esta técnica ha mostrado
una buena tolerancia por parte de los pacientes, con esca-
sos efectos secundarios, y que ha demostrado su utilidad
en pacientes con hemorragia digestiva de origen indeter-
minado (gastroscopia y colonoscopia con ileoscopia ne-
gativas), tanto en enfermos con hemorragia manifiesta en
forma de melenas o enterorragias, o afectados de anemia
crónica por pérdidas digestivas. La principal contraindi-
cación para la realización de la cápsula endoscópica es la
existencia de una clínica de obstrucción intestinal y/o la
sospecha de estenosis intestinal32-34. Recientemente, han
aparecido algunos estudios que han evaluado el posible
papel de esta técnica en los pacientes con hipertensión
portal35,36. Los resultados de estos estudios piloto sugieren
que la cápsula endoscópica podría ser una excelente alter-
nativa a la fibrogastroscopia en el diagnóstico de varices
esofágicas y de la gastropatía de la hipertensión portal.
Además, la cápsula sería mejor tolerada y podría realizar-
se de forma ambulatoria. En estos artículos se planteaba
la necesidad de realizar más estudios confirmatorios de
estos resultados. En el presente congreso, se presentaron
varios resúmenes evaluando el papel de la cápsula endos-
cópica en la detección de lesiones de hipertensión portal
en el tracto gastrointestinal37-39. Los estudios presentados
apoyan la utilidad de la cápsula endoscópica en la detec-
ción de varices esofágicas; sin embargo, estos estudios
tampoco se pueden considerar definitivos, ya que lamen-
tablemente incluían a un número muy escaso de pacien-
tes. Los datos más interesantes y novedosos fueron los
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presentados por Spiegel et al, que realizaron un análisis
de coste eficacia de diferentes estrategias para la profila-
xis primaria de la hemorragia variceal. En este estudio,
mediante un modelo matemático se estimaron los costes
de 5 diferentes estrategias: a) utilización universal de blo-
queadores beta sin demostrar la presencia de varices; b)

realización de cápsula endoscópica seguida de bloquea-
dores beta, en los pacientes con varices de riesgo; c) cáp-
sula seguida de ligadura endoscópica; d) endoscopia di-
gestiva seguida de bloqueadores beta, en pacientes con
endoscopia, y e) endoscopia digestiva seguida de ligadu-
ra. Este estudio muestra sugiere que la utilización de cáp-
sula seguida de bloqueadores beta es la segunda estrate-
gia más beneficiosa por detrás de la utilización universal
de bloqueadores beta más barata que la realización de en-
doscopia seguida de bloqueadores beta o ligadura. Los
autores señalaban que, en caso de que la preferencia de
tratamiento profiláctico fuera la ligadura, aunque como
hemos comentado anteriormente esta actitud no es la ac-
tualmente recomendada como de primera elección, reali-
zar el cribado de varices con cápsula endoscópica no sería
coste-eficaz.

Encefalopatía hepática mínima

La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome neuropsi-
quiátrico que puede presentar una sintomatología muy
variable: desde la denominada encefalopatía hepática mí-
nima (EHM) hasta el coma. La EHM tiene una prevalen-
cia del 15-30% en pacientes con cirrosis hepática y cons-
tituye, en muchos casos, la primera manifestación clínica
de la EH. La EHM se define como la aparición, en pa-
cientes con cirrosis compensada, de un número cuantifi-
cable de defectos neurofisiológicos, a pesar de un estado
mental y neurológico normal en la exploración sistemáti-
ca. La aparición de EHM tiene impacto social, ya que su-
pone un deterioro en la calidad de vida y en la capacidad
de mantener una vida laboral activa. Estas manifestacio-
nes se deben a que los pacientes con cirrosis hepática pre-
sentan un deterioro cognitivo producido por déficit de
atención y de la habilidad motora fina. Recientemente, se
ha desarrollado una serie de pruebas específica para el
diagnóstico de la EHM; se trata de la Psychometric Hepa-
tic Encephalopathy Score (PHES), que reúne 5 pruebas
de fácil ejecución que pueden realizarse con lápiz y pa-
pel, y que se han seleccionado como pruebas sensibles y
específicas para el diagnóstico de las alteraciones cogniti-
vas que aparecen en la EHM. Esta serie de pruebas puede
realizarse en unos 15-20 min, y se han confirmado su va-
lidez y su fiabilidad. En este congreso40 se presentó la uti-
lidad de un nuevo test sencillo rápido y fiable para el
diagnóstico de EHM, el inhibitory control test (ICT). En
este estudio se comparó la capacidad diagnóstica de este
test frente a una batería de tests psicométricos estándar
para el diagnóstico de EHM en una población de 50 pa-
cientes con cirrosis no alcohólica y 45 individuos control.
Todos los controles fueron catalogados como normales
con la batería de tests estándar y 39 de los 50 pacientes

con cirrosis presentaban EHM. La aplicación de esta ba-
teria de test requirió un tiempo significativamente mayor
que la aplicación del nuevo test propuesto ICT (39 ± 5
frente a 15 ± 3 min). La aplicación de este test tenía una
especificidad y una sensibilidad del 90% para detectar
EHM. Así, este test, que podría aplicarse por personal mí-
nimamente entrenado, sería de rápida realización y útil
como cribado de EHM. No se detectó un efecto de apren-
dizaje en la realización del ICT. La conclusión de este
estudio es que el ICT es un método sencillo, rápido y re-
producible para detectar EHM en una población seleccio-
nada de pacientes cirróticos no alcohólicos aunque nece-
sita ser más estandarizada.

ENFERMEDAD HEPÁTICA NO ALCOHÓLICA 
POR DEPÓSITO DE GRASA (EHNA)

La EHNA es una enfermedad con un sustrato anatomopa-
tológico que se caracteriza por lesiones hepáticas simila-
res a las producidas por el alcohol, pero que aparecen en
sujetos que no consumen cantidades tóxicas de alcohol, y
engloba un amplio espectro de lesiones que incluyen la
esteatosis simple, la esteatohepatitis con vacuolas grasas,
cambios necroinflamatorios con o sin un grado variable
de fibrosis y, finalmente, cirrosis hepática. La EHNA se
presenta con frecuencia en sujetos que presentan algún
factor de riesgo, especialmente obesidad, diabetes melli-
tus tipo 2, hipertrigliceridemia, pérdida rápida de peso, ci-
rugía reciente para tratamiento de la obesidad mórbida y
tratamiento con alguno de los fármacos capaces de indu-
cir esteatohepatitis. Sin embargo, para su diagnóstico
debe descartarse la ingesta excesiva de alcohol. Se consi-
dera que éste es el responsable de la enfermedad cuando
el consumo continuado de alcohol supera los 30 g/día en
los varones y los 20 g/día en las mujeres. En ocasiones,
los pacientes pueden ocultar el consumo de alcohol. En
estos casos, determinados marcadores sexológicos, como
el índice ASAT/ALAT > 1, una elevación en el volumen
corpuscular medio de los hematíes (VCM) o un aumento
de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) pueden ayu-
dar a sospechar la existencia de ingesta excesiva de alco-
hol. Sin embargo, todos estos índices pueden también es-
tar alterados en el hígado graso y, por ello, no son
completamente seguros. Investigadores de la Clínica
Mayo proponen un nuevo índice para diferenciar estas 
2 entidades41. Así, en el estudio presentado en la AGA,
los autores, a partir de una muestra de 241 pacientes con
una hepatopatia conocida (53 de etiología alcohólica y
188 no alcohólica), obtuvieron un modelo pronóstico ba-
sado en una combinación de las variables sexo, índice de
masa corporal (IMC), ASAT/ALAT y VCM. Este índice
fue validado en 3 muestras amplias de pacientes demos-
trando una buena capacidad predictiva del modelo espe-
cialmente en pacientes con una función hepática relativa-
mente conservada (MELD < 20). La utilidad de este
modelo predictivo debe validarse en otros grupos de pa-
cientes, pero podría ser de utilidad en casos en los que la
historia clínica no fuera consistente. 
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Otro reto frecuente ante un paciente con EHNA es esta-
blecer si nos encontramos ante un paciente con esteatosis
simple o bien con esteatohepatitis. Las implicaciones de
esta diferenciación son claras, ya que mientras que la es-
teatosis simple se asocia a un excelente pronóstico a largo
plazo, hasta en un 25% de los pacientes con esteatohepa-
titis desarrollará cirrosis en los 10 años siguientes. Una
característica fisiopatológica que se ha mostrado clara-
mente diferenciadora entre ambas entidades es la presen-
cia de apoptosis de los hepatocitos, que estará presente de
forma marcada en la esteatohepatitis, pero no o de forma
leve en la esteatosis simple. La presencia de apoptosis de-
sempeñaría un papel fisiopatológico primordial en el de-
sarrollo de la respuesta inflamatoria observada en la este-
atohepatitis. La actividad enzimática de la caspasa 3, esta
directamente relacionada con el grado de apoptosis celu-
lar. La caspasa promovería la degradación de la citoque-
ratina y facilitaría la liberación de, entre otros, el frag-
mento citoqueratina-18 (CK-18). En el estudio presentado
por Wieckowska et al42 se evaluó el posible potencial de
la determinación plasmática de los niveles de CK-18, me-
diante ELISA utilizando un anticuerpo monoclonal, para
diferenciar entre pacientes con esteatosis simple o estea-
tohepatitis. Para ello, se estudió un grupo de pacientes
con hígado graso. A todos ellos se les había practicado
una biopsia hepática y se clasificaron en portadores de es-
teatosis simple o de esteatohepatitis de acuerdo con la
puntuación diagnóstica de Kleiner et al43. En el estudio se
incluyó a 39 pacientes: 21 de ellos fueron diagnosticados
de esteatohepatitis, en 8 sólo existía esteatosis y en 10 la
biopsia fue normal. Los valores plasmáticos de CK-18
fueron significativamente superiores en los pacientes con
esteatohepatitis que en aquéllos con esteatosis o con híga-
do normal (mediana, 766 frente a 202 o 215 U/l, respecti-
vamente; p < 0,01). Tan sólo 3 pacientes sin esteatohepa-
titis tenían valores de CK-18 que se superponían a los de
los que presentaban esteatohepatitis. Así, una cifra de
CK-18 superior a 395 U/l tenía un valor predictivo positi-
vo de prácticamente el 100%, y una cifra inferior tenía un
valor predictivo negativo del 86%, para el diagnóstico de
esteatohepatitis. Los datos de este estudio sugieren que el
hallazgo de un valor de CK-18 por encima de 395 U/l po-
dría ser de utilidad para diferenciar esteatosis simple de
esteatohepatitis siempre y cuando se hayan descartado
otras posibles etiologías de enfermedad hepática, ya que
muy probablemente los valores de CK-18 pueden estar
elevados en otras enfermedades hepáticas que cursan con
apoptosis. No obstante, este hecho no se investigó. Los
autores del trabajo explicaron que los valores de CK-18
no permitían, no obstante, estimar el grado de fibrosis que
presentaban los pacientes con esteatohepatitis. Durante
este mismo congreso, sin embargo, se presentaron datos
sobre el posible valor de la medida de la elastografía he-
pática mediante FibroScan, para evaluar el grado de fi-
brosis en pacientes con EHNA44. La obesidad, hallazgo
frecuente en pacientes con EHNA, se considera que difi-
culta la medición de la rigidez hepática mediante elasto-
grafía. En este estudio, realizado en una serie de 129
pacientes con EHNA reclutados en 3 hospitales de refe-

rencia en Francia y Estados Unidos, confirman que un ín-
dice de masa corporal (IMC) superior a 28 kg/m2 se aso-
cia a una mayor proporción de fallos técnicos; sin embar-
go, la obesidad (como mínimo hasta un IMC de 40
kg/m2) no es una contraindicación para la determinación
de la rigidez hepática. En este estudio se mostró como
esta determinación, de modo semejante a lo que ocurre en
la hepatopatia crónica por VHC, tiene valor predictivo in-
dependiente para identificar pacientes con grados impor-
tantes de fibrosis (> F2 = fibrosis portal). Los autores de
este trabajo proponen la determinación de la rigidez hepá-
tica mediante FibroScan como una excelente técnica ini-
cial de cribado para establecer si existe fibrosis hepática
significativa en pacientes con EHNA. El valor umbral se-
ñalado por los investigadores durante su presentación fue
de 8,75 kPa, algo diferente del referido en al resumen (10
kPa). Estos interesantes resultados si son confirmados en
estudios más amplios podrían evitar la realización de
múltiples biopsias hepáticas.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El diagnostico precoz del carcinoma hepatocelular
(CHC) es una estrategia esencial para la obtención de su-
pervivencias prolongadas; en el momento actual las es-
trategias de diagnóstico precoz se basan fundamental-
mente en la realización de una ecografía cada 6 meses45.
Dos resúmenes46,47 evaluaron este aspecto; el primero de
ellos determinó la capacidad de 3 biomarcadores (alfafe-
toproteína, descarboxiprotrombina y alfafetoproteína L3
(alfafetoproteína ligada a lectina) para el diagnóstico de
CHC. Llamativamente, los autores estratifican el análisis
por factores de riesgo conocido para el desarrollo de
CHC (tabaco, diabetes y consumo de alcohol); los resul-
tados principales indican que la descarboxiprotrombina
fue el marcador que proporcionó mayor eficacia diag-
nóstica, fundamentalmente en pacientes con hepatitis C.
Por otra parte, el perfil de capacidad diagnóstica de estos
biomarcadores cambia en función del grupo de riesgo
que se considere. A pesar de que los autores sugieren
una utilidad diagnóstica de los biomarcadores que debe
ser ajustada al perfil de riesgo de cada paciente, es im-
portante destacar que el estudio no evalúa si estas deter-
minaciones incrementan la capacidad diagnóstica de la
ultrasonografía. El segundo estudio, realizado en un hos-
pital terciario de referencia, se sugiere que la alfafeto-
proteína L3 puede añadir cierta capacidad diagnóstica a
la determinación de la alfafeto proteina convencional sin
aumentar la capacidad discriminativa en lo que respecta
a tamaño tumoral, multinodularidad o invasión vascular;
como en el caso anterior no se evaluó si la alfafetoprote-
ína L3 añade capacidad diagnóstica a las pruebas de
imagen.
El tratamiento del CHC mediante radiofrecuencia (RF) ha
experimentado un notable crecimiento en los últimos
años; un reciente estudio aleatorizado indica que la efica-
cia de esta técnica parece superior a la inyección percutá-
nea de alcohol48; sin embargo, existe escasa información

106 Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):99-111

GARCÍA-PAGÁN JC ET AL. ENFERMEDADES HEPÁTICAS



acerca de los factores predictivos de respuesta tumoral en
pacientes tratados con RF; este aspecto fue evaluado 
en una gran cohorte de pacientes japoneses49, que incluyó
a más de 500 pacientes no aptos para resección hepática,
con enfermedad relativamente compensada y sin disemi-
nación vascular o a distancia tratados con RF, indepen-
dientemente del tamaño o localización de los nódulos tu-
morales. Los autores determinaron que la edad, la
presencia de anticuerpos frente al virus C, el tamaño y el
número de nódulos y los valores de alfafetoproteína fue-
ron variables predictivas independientes de recidiva local
del tumor; estas mismas variables más la presencia de as-
citis y el valor de la bilirrubina y la albúmina séricas se
asociaron a la supervivencia tras RF. Los resultados de
este estudio son los esperables en el contexto de la enfer-
medad tratada y paradójicamente no recogen datos aso-
ciados con las características técnicas del procedimiento.
La información proporcionada debe, asimismo, interpre-
tarse con cautela, máxime si se tiene en cuenta que la po-
blación del estudio no responde exactamente al perfil ha-
bitualmente tratado en nuestro medio. 
A pesar de las estrategias encaminadas al diagnóstico pre-
coz del CHC, una proporción no despreciable de pacien-
tes presentan tumores de gran tamaño en el momento del
diagnóstico con escasas posibilidades terapéuticas. En
este sentido, se ha presentado en el pasado congreso un
estudio aleatorizado50 encaminado a evaluar la eficacia de
la administración de octreótido de larga duración sobre la
supervivencia del CHC avanzado; los resultados del estu-
dio son claramente desalentadores dado que no se pudo
demostrar un efecto significativo sobre la supervivencia,
la calidad de vida o la respuesta tumoral en los enfermos
tratados con octreótida.

TRASPLANTE HEPÁTICO

Los problemas más relevantes en el contexto del trasplan-
te hepático se centran en la necesidad de adecuar la selec-
ción de los pacientes a su gravedad51, la creciente inci-
dencia de carcinoma hepatocelular como indicación de
trasplante hepático52 y la recidiva de la hepatitis C des-
pués del trasplante53.

Selección de pacientes para trasplante

En este sentido, una interesante comunicación54 cuestiona
la actual política de la UNOS, que asigna puntos adicio-
nales de la puntuación MELD a aquellos pacientes con
elevación de la alfafetoproteína sin evidencia de lesión
focal en los procedimientos de imagen. En el mencionado
estudio, se demuestra que únicamente 6 de los 27 pacien-
tes con alfafetoproteína por encima de 500 U/ml y que re-
cibieron puntos MELD adicionales entre febrero de 2002
y octubre de 2005, tenían CHC en la pieza de hepatecto-
mía; por tanto, este estudio sugiere que no es razonable
priorizar estos pacientes para trasplante hepático. 
Diversos estudios recientes han intentado determinar pa-

rámetros que optimicen la capacidad predictiva de la pun-
tuación MELD en pacientes candidatos a trasplante hepá-
tico; así la concentración de sodio sérico o el gradiente de
presión venosa hepática55 parecen mejorar la capacidad
pronóstica del MELD; este aspecto fue analizado en el re-
sumen56 en el cual se evalúa la contribución pronóstica de
la concentración plasmática de sodio y de la presencia de
ascitis a la puntuación MELD en una amplia cohorte de
307 pacientes analizada en un único centro. Los autores
indican que ambas variables tienen valor predictivo inde-
pendiente con una mejora de la capacidad predictiva de
mortalidad precoz evaluada mediante el estadístico C y,
por tanto, sugieren su utilización en la política de adjudi-
cación de órganos para trasplante. Sin embargo, es impor-
tante destacar que uno de los problemas importantes en
este sentido es la valoración de la presencia de ascitis, va-
riable con cierto carácter subjetivo o con diferente consi-
deración si se trata de un diagnóstico ecográfico o clínico,
lo que limita en cierta medida la aplicación universal del
índice propuesto.
Otro aspecto relevante del sistema de priorización me-
diante la puntuación MELD es la asignación de una pun-
tuación específica para el carcinoma hepatocelular de tal
manera que los pacientes portadores de esta enfermedad
son trasplantados prioritariamente. Esta política puede fa-
vorecer que pacientes con cirrosis sin tumor lo desarro-
llen durante la espera hasta el trasplante. Este aspecto fue
analizado en una amplia cohorte multicéntrica57 de más
de 8.000 pacientes, de los cuales 1.200 (13,9%) desarro-
llaron carcinoma hepatocelular de novo, de los que el
20% fueron diagnosticados tras el análisis del explante.
Sin embargo, no se proporcionó información acerca de la
necesidad de excluir del trasplante a los pacientes que de-
sarrollaron carcinoma hepatocelular de novo. Por último,
los autores no encontraron ningún factor predictivo para
el desarrollo de esta complicación, por lo que la única
conclusión es la obvia necesidad de mantener un estricto
seguimiento de los pacientes en lista de trasplante. Es im-
portante destacar que estos datos pueden no ser extrapola-
bles a la población española cuya posibilidad de acceso al
trasplante es marcadamente diferente a la de la población
de Estados Unidos.
Un aspecto escasamente evaluado en la literatura es el
impacto de la enfermedad hepática en las habilidades
cognitivas de los pacientes con enfermedad hepática ter-
minal y su potencial evolución después del trasplante he-
pático. Un póster presentado en el congreso58 evaluó la
prevalencia de alteraciones cognitivas en esta población
mediante pruebas específicamente encaminadas a esta fi-
nalidad. Llamativamente, se pudo demostrar una dismi-
nución relevante de la capacidad cognitiva de los pacien-
tes en lista de trasplante que, previo ajuste por el nivel
educacional de los pacientes, se correlacionó significati-
vamente con la puntuación MELD, lo que sugiere una
asociación entre la gravedad de la enfermedad hepática y
el deterioro de las funciones mentales. Esta interesante
observación debe ser corroborada con la valoración de la
evolución de las alteraciones descritas después del tras-
plante. 
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Hepatocarcinoma como indicación de trasplante
hepático

En todas las unidades de trasplante hepático el carcinoma
hepatocelular supone una indicación con incidencia cre-
ciente, de tal forma que uno de los problemas más rele-
vantes es la posibilidad de crecimiento del tumor durante
la espera hasta el trasplante más allá de los criterios de
Milán ampliamente aceptados. Por tanto, parece necesaria
la adopción de estrategias de tratamiento antitumoral an-
tes del momento del trasplante. En el congreso de la AGA
se han presentado resultados de estudios no específica-
mente diseñados para responder a esta pregunta, basados
fundamentalmente en diseños retrospectivos que impiden
la obtención de respuestas definitivas al problema. El pri-
mero de estos estudios59 evaluó la eficacia en términos de
supervivencia postrasplante de la quimioembolización
transarterial previa al trasplante en una cohorte de 167 pa-
cientes de los cuales recibieron tratamiento 120; global-
mente la realización de quimioembolización no modificó
la supervivencia de los pacientes; sin embargo, un análi-
sis de la supervivencia en función de la respuesta tumoral
evaluada en el explante, sugiere que los pacientes con
respuesta completa (necrosis total del tumor) o parcial
(necrosis mayor del 50%) presentaron una supervivencia
postrasplante superior a la de los pacientes sin respuesta.
Estos datos parecen apuntar a la existencia de un benefi-
cio potencial de la realización de QE en esta población
Sin embargo, la falta de aleatorización y la no descripción
de los motivos por los que se realizó o no el tratamiento
limitan claramente la validez de los resultados.

Recidiva de la hepatitis C

Sin ninguna duda, el problema más importante que afecta
a la supervivencia de los pacientes trasplantados es la re-
cidiva de la hepatitis C en el injerto. Su incidencia es
prácticamente universal, el desarrollo de enfermedad cró-
nica afecta a una parte relevante de la población trasplan-
tada por cirrosis por VHC y la velocidad de desarrollo de
complicaciones una vez instaurada la cirrosis es muy su-
perior a la de los pacientes no trasplantados60.
Sin embargo, no existe una clara y definitiva definición
de los factores que se asocian a una mala evolución des-
pués del trasplante, habiéndose sugerido factores depen-
dientes del donante (fundamentalmente la edad), del tipo
de inmunosupresión, etc. Por ello, es de extrema impor-
tancia identificar de manera precisa y universalmente
aplicable los factores asociados a la recidiva grave de la
hepatitis C; en este sentido se presentaron dos comunica-
ciones61,62 procedentes de una cohorte de 2 centros euro-
peos en las cuales se identificó que el tiempo de isquemia
y el sexo femenino del donante se asocian a una menor
progresión de la fibrosis al primer año; el segundo estudio
permitió identificar que la presencia de complicaciones
biliares, junto con otros factores previamente descritos, se
asocia a una menor supervivencia de los pacientes con
hepatitis C recurrente postrasplante. En definitiva, estos 2

estudios ilustran la necesidad de obtener un conjunto de
variables predictivas de enfermedad grave postrasplante
que permita optimizar el rendimiento del trasplante en
esta indicación compleja.
En relación con las variables predictivas de respuesta al
tratamiento antiviral de la hepatitis C recurrente postras-
plante, un estudio63 realizado en una pequeña cohorte su-
giere que, al igual que lo que ocurre en la población no
trasplantada, la viremia al inicio del tratamiento y la posi-
bilidad de administrar dosis más elevadas tanto de PEG-
IFN como de ribavirina se asociaron a una mayor proba-
bilidad de respuesta virológica sostenida.

MISCELÁNEA

Durante la reunión de la DDW pudimos asistir a una ex-
celente revisión por parte de la Dra. Garcia-Tsao sobre la
afectación hepática en la telangiectasia hemorrágica fami-
liar (THF) o enfermedad de Rendu-Osler-Weber. Ésta es
una enfermedad caracterizada por la presencia generaliza-
da de telangiectasias cutáneas, mucosas o viscerales. La
afectación hepática puede llegar a detectarse, con las nue-
vas pruebas de imagen, hasta en el 75% de los pacientes
si bien la sintomatología hepática es rara. La importancia
de esta revisión de la experiencia personal de la Dra. Gar-
cia-Tsao en esta entidad radica en que existen escasos da-
tos en al literatura sobre la misma. Así, en las dos series
más grandes publicadas que incluyeron 144 pacientes,
sólo un 8% presentó síntomas hepáticos. Cuando existe
afectación hepática esta se debe a la existencia de 3 tipos
de comunicaciones o anastomosis vasculares que pueden
coexistir y que dependiendo de la existencia de un mayor
predominio de uno u otras de estas anastomosis pueden
dar lugar a diferentes formas de presentación clínica.
Cuando existen comunicaciones entre la arteria y la vena
hepática o entre la vena porta y la vena hepática el cuadro
de presentación será el de una insuficiencia cardíaca con
débito cardiaco elevado (en un 43% de los pacientes en la
serie de la Dra. Garcia-Tsao). Adicionalmente, en aque-
llos pacientes con comunicaciones entre la arteria y la
vena hepática y como consecuencia del déficit de riego en
los plexos vasculares peribiliares se ocasionará una isque-
mia biliar con el consiguiente desarrollo de un cuadro que
puede dar lugar a una colangitis esclerosante secundaria
de los pacientes (26% en la serie presentada). Finalmente,
la existencia de comunicaciones predominantes entre la
arteria hepática y la vena porta va a dar lugar e un cuadro
de hipertensión portal grave (en un 32% de los pacientes
con THF). El diagnóstico de afectación hepática en la
THF se establece por la clínica y las pruebas de imagen
como la ultrasonografia, la tomografía computarizada ab-
dominal o la resonancia magnética. En estas exploracio-
nes se puede observar la existencia de malformaciones
vasculares de forma difusa. No es necesario, e incluso
puede ser peligrosa, la práctica de una biopsia hepática.
El pronóstico de estos pacientes es grave. Las formas bi-
liares y de hipertensión portal, en especial si esta última
se manifiesta en forma de hemorragia persistente, suelen

108 Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):99-111

GARCÍA-PAGÁN JC ET AL. ENFERMEDADES HEPÁTICAS



ser muy graves. Las formas de insuficiencia cardiaca sue-
len responder mejor al tratamiento y tener un mejor pro-
nóstico siempre y cuando no evolucionen a una forma bi-
liar. En las formas asintomáticas no esta indicado el
tratamiento. En las formas sintomáticas graves, la emboli-
zación de la arteria hepática puede mejorar la insuficien-
cia cardíaca pero este tratamiento suele ser paliativo y
transitorio y puede provocar necrosis hepática y biliar si-
tuaciones que se acompañan de una elevada mortalidad.
Los tratamientos derivativos no serían eficaces, y el tras-
plante hepático sería el único tratamiento que podría ser
curativo. La Dra. Garcia-Tsao concluyó su presentación
destacando el hecho de que ocasionalmente podían apare-
cer imágenes nodulares hepáticas que correspondían a nó-
dulos de hiperplasia nodular focal y que no debían ser
confundidos con hepatocarcinomas.

CONCLUSIONES

– A pesar de la cantidad relativamente pequeña de comu-
nicaciones relacionadas con las enfermedades hepáticas y
su calidad media, la información obtenida en el pasado
congreso de la AGA contiene elementos valiosos para su
aplicación clínica presente o futura. 
– En relación con el tratamiento de la hepatitis C, parece
evidente que a corto plazo seguirá basándose en diversos
refinamientos del tratamiento actual mediante la combi-
nación de interferón y ribavirina. Los resultados prelimi-
nares de los tratamientos con bases moleculares sugieren
que su utilización, al menos inicialmente, será en combi-
nación con interferón. Por otra parte, un amplio estudio
epidemiológico refuerza la ya conocida influencia del
grado de viremia en la obtención de respuesta virológica
sostenida. La aparición del eltrombopag, agonista sintéti-
co de la trombopoyetina, parece prometedora en el mane-
jo clínico de la trombopenia asociada al tratamiento con
interferón. 
– El tratamiento de la hepatitis B ha adquirido una nueva
dimensión en los últimos años, de manera insospechada
en décadas pasadas. En este congreso se han expuesto di-
ferentes alternativas de tratamiento a base de análogos de
nucleótidos y nucleósidos con mayor potencia antiviral,
que amplían las posibilidades de tratamiento tanto en pa-
cientes no tratados como en pacientes con resistencias a
la monoterapia con, fundamentalmente, lamivudina. 
– La posibilidad de diferenciar entre esteatosis simple y
esteatohepatitis (aspecto cuya trascendencia pronóstica es
indudable) en base a la determinación sérica de marcado-
res de apoptosis, abre una fascinante puerta a la valora-
ción no invasiva de la enfermedad hepática por depósito
de grasa que, sin duda, será objeto de una activa investi-
gación en los próximos años. 
– El diagnóstico de la presencia de varices esofágicas me-
diante cápsula endoscópica es un aspecto de amplio deba-
te, acerca del cual no se ha aportado en este congreso in-
formación de gran peso que pueda modificar la balanza
hacia la endoscopia convencional o la endoscopia me-
diante cápsula.

– Por último, es importante señalar que parece confirmar-
se que la adición de variables asociadas a la existencia de
hipertensión portal, como ascitis e hiponatremia, puede
refinar la capacidad pronóstica del MELD en la valora-
ción del riesgo de muerte en pacientes candidatos a tras-
plante hepático, lo cual puede facilitar la optimización de
priorización de los pacientes para el trasplante.
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