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Introducción 

En el pasado congreso americano de enfermedades hepáti-
cas se destacaron los avances en el conocimiento de la his-
toria natural de la enfermedad hepática por depósitos de 
grasa (EHDG) y se presentaron estudios sobre tratamientos 
para el control de la inflamación y la fibrosis derivadas de 
dicho padecimiento. Asimismo, en hepatitis C se presenta-
ron nuevos esquemas de tratamiento efectivos en pacientes 
con genotipo 2 y 3, esquemas de rescate para los que falla-
ron a tratamientos con antivirales directos y esquemas para 
pacientes con insuficiencia renal. Finalmente cabe mencio-
nar que se dieron a conocer trabajos con importancia clínica 
en hepatitis alcohólica y encefalopatía hepática.

Enfermedad hepática por depósitos de grasa

En la enfermedad hepática por depósitos de grasa (EHDG), 
principalmente esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), se 
han logrado avances en el conocimiento de su historia na-
tural. En un estudio prospectivo de 394 sujetos que fueron 
sometidos a dos biopsias de hígado se observó una progre-
sión de la enfermedad de EHDG a EHNA. Dicha progresión se 
relacionó con elevación de transaminasas y aumento de peso, 

y la enfermedad mejoró en pacientes que perdieron 
peso.1 El aumento o la disminución en el score de actividad 
de EHDH a través del tiempo están relacionados con la pre-
sencia de fibrosis: a mayor fibrosis basal, mayor riesgo de 
progresión de cirrosis.

El estudio fase 2b CENTAUR comparó la efectividad de ce-
nicriviroc, antagonista del receptor de quimiocina 
CCR2/5(CVC), vs. placebo para el tratamiento de EHNA con 
fibrosis hepática. Reporte del primero de 2 años que durará 
el estudio: se incluyeron 144 pacientes en el grupo placebo 
y 145 en el grupo de CVC. En el grupo de CVC se observó una 
mejoría significativa tanto en fibrosis por un estadio o más 
como en la posibilidad de prevenir el avance de la esteato-
hepatitis en comparación con el grupo placebo (p = 0.023). 
El CVC parece inducir una mejoría en la regresión y la pro-
gresión de la fibrosis comparado con placebo.2

En un estudio fase 2a se evaluó el GS-4497, inhibidor de la 
ASK 1 (cinasa para regulación de la señal de apoptosis), solo 
o combinado con simtuzumab (SIM, anticuerpo monoclonal 
humanizado designado para el tratamiento de la fibrosis que 
bloquea la enzima LOXL 2 y actúa como inmunomodulador 
en el tratamiento de pacientes con EHNA). Se incluyeron 72 
pacientes con NASH y fibrosis avanzada (F2-F3) y se les ad-
ministró GS-4497, 6 mg o 18 mg al día con o sin SIM cada 



semana por 24 semanas. Se observó mejoría en la fibrosis 
con la terapia combinada hasta en 43% (18 mg) y 30% (6 
mg), y solo 20% con la terapia únicamente a base de SIM . La 
progresión de fibrosis con la terapia combinada fue de 3% a 
7% y de 20% con SIM.3

Con base en estos estudios se concluye que:
1. La actividad inflamatoria y la fibrosis de la EHDG son los 

factores principales que predicen progresión de la enferme-
dad a cirrosis hepática.

2. EL CVC parece reducir la fibrosis hepática en pacientes 
con EHNA.

3. La inhibición farmacológica de ASK1/SIM es una medida 
terapéutica prometedora para disminuir la actividad infla-
matoria y la fibrosis en pacientes con EHNA.

Complicaciones de la cirrosis

En pacientes con cirrosis descompensada con la presencia 
de encefalopatía hepática (EH) se realizó un estudio aleato-
rio controlado para comparar lactulosa/albúmina vs. lactu-
losa. Se incluyeron 120 pacientes, 60 en cada grupo. En el 
grupo con tratamiento combinado se observó menor preva-
lencia de encefalopatía y diminución de la mortalidad y de 
los días de hospitalización en comparación con el grupo tra-
tado solo con lactulosa.4

En otro estudio se evaluó la eficacia y seguridad de la 
monoterapia con rifaximina vs. la combinación de rifaximi-
na/lactulosa para prevenir la recurrencia de EH. La recu-
rrencia de EH durante 6 meses de seguimiento fue menor 
en los pacientes tratados con rifaximina/lactulosa (13.9%) 
que en los que recibieron monoterapia con rifaximina 
(24.8%) (p = 0.04).5

Hepatitis alcohólica

El tratamiento de la hepatitis alcohólica grave es limitado 
ya que en muchos casos la administración de esteroides no 
es factible por complicaciones inherentes a la misma en-
fermedad. En un estudio que incluyó a pacientes con hepa-
titis alcohólica grave, la combinación de factor estimulante 
de colonia de granulocitos (G-CSF) con N-acetilcisteína 
(NAC) demostró una tendencia a mejorar la supervivencia 
al compararla con placebo, aunque debido al número pe-
queño de pacientes estudiados no se logró una diferencia 
estadísticamente significativa.6

Hepatitis C

Se han estudiado nuevos esquemas para los genotipos 2 y 3. El 
estudio C-ISLE incluyó a pacientes con y sin antecedentes de 
tratamientos previos para evaluar la eficacia de elbasvir/gra-
zoprevir/sofosbuvir en cirróticos con genotipo (GT) 3. La res-
puesta viral sostenida a la semana 12 (RVS12) fue de 91% en 
pacientes sin terapia previa que recibieron el tratamiento por 
8 semanas. La RVS FUE de 100% en los grupos con o sin trata-
miento previo que recibieron el esquema por 12 semanas.7

El estudio C-CREST evaluó la combinación MK3 que inclu-
ye MK 3682/grazoprevir/ruzasvir en 664 pacientes con o sin 
tratamiento previos con genotipos 1, 2 y 3. La respuesta en 
GT 1 independientemente del subtipo y en GT 2 fue de 100% 
y en GT 3 de 98%. La respuesta no fue influida por el uso de 

ribavirina, la presencia de cirrosis o la historia de trata-
mientos previos.8 El esquema MK3 se evaluó en el estudio 
C-SURGE en pacientes con GT 1 que habían fallado a trata-
mientos previos con antivirales directos (AVD). La RVS con 
16 semanas de MK3 y ribavirina fue de 98%, la de 24 sema-
nas de MK3 sin RBV fue de 100%.9 En los estudios POLARIS se 
evalúa la eficacia del triple esquema a base de sofosbuvir/
velpatasvir/voxaprevir. En POLARIS-1, en pacientes previa-
mente tratados con inhibidores de NS5A se logró RVS12 en 
GT 1a de 96%, en GT 1b y GT 2 de 100% y en GT 3 de 95% con 
12 semanas de tratamiento.10 POLARIS-2 comparó la eficacia 
de SOF/VEL/VOX por 8 semanas vs. SOF/VEL por 12 sema-
nas; la RVS12 en GT 1a fue de 92% vs. 99%, en GT 1b de 97% 
en ambos grupos, en GT 2 de 97% vs. 100% y en GT3 de 99% 
vs. 97%.11 POLARIS-3 comparó SOF/VEL/VOX vs. SOF-VEL en 
pacientes con cirrosis y GT 3 por 8 y 12 semanas respectiva-
mente. La RVS12 en pacientes sin antecedentes de trata-
miento previo fue de 96% vs. 99% y en previamente tratados 
97% vs. 91%.12 En POLARIS-4 se incluyeron pacientes con 
falla a tratamiento con AVD diferentes a inhibidores de 
NS5A; se compararon 12 semanas de SOF/VEL/VOX vs. SOF/
VEL y se obtuvo 97% vs. 90% de RVS12.13

La combinación de glecaprevir y pibrentasvir se evaluó en 
tres diferentes estudios. ENDURANCE-1 incluyó a pacientes 
no cirróticos, algunos con VIH, que habían fallado a esque-
mas con interferón pegilado y a esquemas con SOF; la res-
puesta fue de 99% en pacientes mono-infectados y de 100% 
en co-infectados en esquemas de tratamiento de 8 o 12 se-
manas.14 En ENDURANCE-2 la respuesta en pacientes con GT 
2 con falla a tratamientos previos fue de 99-100%.15 En SUR-
VEYOR-2, realizado en pacientes con GT 3, prolongar la te-
rapia a 16 semanas logró RVS de 96% en individuos con 
cirrosis e historia de falla a tratamientos previos que no in-
cluyeron inhibidores de la NS5A.16 En el estudio EXPEDITION-
IV, con tratamiento por 12 semanas en pacientes con falla 
renal, se logró RVS12 de 99% inclusive en pacientes con ci-
rrosis (19%) e historia de falla a tratamientos previos.17

Con base en todos estos estudios se concluye que los 
pacientes con hepatitis C de poblaciones difíciles (falla a 
tratamiento con AVD, HIV e insuficiencia renal) tienen nue-
vas alternativas terapéuticas altamente efectivas.
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