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Prologo

epatotrilogia, primera edicién, aparece como un material de valiosa utilidad,

condensa una visién completa de estudios clinicos, muestra un enfoque renova-

do de investigacién en nuestra especialidad, que tiene como propdsito poner en
manos de la comunidad médica interesada en las patologias hepdticas una herramienta
didactica para los profesionales de primer contacto, asi como para especialistas.

Se trata de un compendio fruto del esfuerzo, la dedicacién y la visién de todos aquellos
expertos que en diversas dreas de la hepatologia brindan a través de estas paginas su apoyo
y contribucién a la salud publica.

Hoy mds que nunca, los retos en los tratamientos médicos, el diagndstico y su impacto
en los pacientes son un punto coyuntural, de tal suerte que cumple no sélo con el aporte a
la comunidad médica, sino a la salud de la sociedad en su conjunto, misién que la Asocia-
cién Mexicana de Hepatologia A.C. se ha comprometido a cumplir desde su fundacién.

Dividido en tres médulos y 19 capitulos que abarcan desde los conceptos basicos que
sirven de guia de préctica para tener una mirada mas amplia en cuanto al cuadro clinico, el
diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades hepiticas, que puede ser utilizado como
una guia completa para tener un punto de partida de investigadores y educadores, refe-
rencia que aumenta su valor por la seriedad y el respaldo de todos aquellos que plasmaron
sus conclusiones en este eminente trabajo.

En el primer médulo se abordan temas de diagnéstico por laboratorio e imagen, te-
niendo como punto sustancial la fibrosis y la cirrosis hepitica, técnicas de evaluacién, asi
como la importancia del estado nutricional en los pacientes, marcando una brecha en la
importancia del manejo de las pruebas de funcién hepitica.

En el segundo médulo se postulan los trastornos por consumo de alcohol y su relacién
con la enfermedad hepitica, esto no es casualidad ni un sesgo causados por un vicio en la
decisién, todo lo contrario, ya que de acuerdo con las cifras de la Secretarfa de Salud (ssa)
el 46% de los casos de cirrosis hepitica se asocian al consumo del alcohol, cifra alarmante
teniendo en cuenta que las enfermedades del higado estin consideradas como la cuarta
causa de muerte a nivel nacional, es por ello que el lector se debe detener para ver los pa-
trones de consumo del alcohol en la Republica Mexicana, la fisiopatologia, biomarcadores



y tratamiento de la hepatitis por alcohol y no menos importantes las hepatopatias por
alcohol y trasplante hepitico.

El tercer y ultimo moédulo de este compendio estd dedicado a las hepatitis virales,
prevencién y manejo de las hepatitis A y E, el tratamiento para la hepatitis crénica B, y las
actualidades en el abordaje de la hepatitis ¢, incluyendo poblaciones especiales y pobla-
cién pedidtrica, poniendo énfasis especial en las estrategias de microeliminacién para una
patologia que afecta a miles de personas a nivel mundial.

El contenido se ha curado de una manera adecuada, se ha llevado a cabo un peritado
proceso de seleccién de autores y materiales, conservando un enfoque objetivo al mismo
tiempo que ofrece una serie de referencias bibliogrificas de gran ayuda para complemen-
tar los estudios presentados.

Nuestro afin de trascender a través de obras de alta calidad sigue creciendo dia a
dia, nuestro compromiso es mds grande, ya que el mundo evoluciona y cambia a pasos
agigantados, para nosotros como médicos es imperativo seguir el ritmo del desarrollo en
investigacién y tecnologia, somos la primera linea de batalla ante las graves situaciones
que aquejan a la humanidad, el bienestar como médxima de vida siempre estard presente,
de tal suerte que se convierta en ejemplo para futuras generaciones de especialistas.

Deseamos que esta obra sea una herramienta util para los médicos interesados en el
tema, un texto que facilite el aprendizaje, sirva de apoyo; es también una muestra de que
no nos vamos a detener, seguiremos avanzando, brinddndoles dos hepatotrilogias mds que
irdn enlazando el conocimiento, hasta niveles cada vez mayores en la comprensién de la
hepatologia.

En la Asociacién Mexicana de Hepatologia agradecemos al lector, asi como a todos y
cada uno de los autores asegurando que este sélo es el principio de una serie de publica-
ciones de gran calidad.

Dra. Laura Esthela Cisneros Garza
Presidenta de la Asociacién Mexicana de Hepatologia
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Capitulo | 1

Interpretacion de
las pruebas de
funcionamiento
hepatico y el panel viral

Maria Sarai Gonzalez Huezo, Gonzalo Alejandro Pefia Arellano

Pruebas de funcionamiento hepatico

as pruebas de funcionamiento hepético (PFH) reflejan diferentes procesos y fun-

ciones del higado, como la excrecién de iones, dafio hepatocelular, produccién y

movilizacién de la bilis y capacidad de sintesis. Nos permiten no solo identificar
una probable hepatopatia, sino distinguir entre distintos tipos de trastornos hepdticos,
evaluar la gravedad, y supervisar la respuesta a un tratamiento; de tal manera, que un ade-
cuado andlisis e interpretacién de las mismas, pueden guiar hacia un diagndstico correcto
y a la toma de decisiones e intervenciones terapéuticas.

Una de sus desventajas estriba en su baja sensibilidad y especificidad, por lo que es
posible encontrar alteraciones de alguno de los pardmetros de las PFH en diversas enti-
dades no hepiticas tales como la insuficiencia cardiaca, sepsis, desnutricion, entre otros.
Por esta razén, es imprescindible una adecuada historia clinica, poniendo énfasis en la
busqueda intencionada de consumo de alcohol, factores de riesgo para hepatopatopatia
viral (por ejemplo, actividad sexual de alto riesgo, uso de drogas intravenosas, tatuajes,
etcétera) farmacos, uso de herbolaria, obesidad, diabetes y signos clinicos de insuficiencia
hepitica (1, 2). Para su mejor estudio y comprension, es recomendable clasificar las PFH
en: pruebas que indican dafio hepatocelular, colestasis, metabolismo y transporte de iones
y la capacidad sintética del higado.

19 e Primera Hepatotrilogia



Pruebas que indican dano hepatocelular

Esta clasificacién comprende de manera primordial las
enzimas aminotransferasas de alanino (ALT) y la amino-
transferasa de aspartato (AST) ademds de otras enzimas
menos especificas como la deshidrogenasa lictica (DHL).

* Aminotransferasas: Ambas enzimas (ALT Y AST)
participan en la gluconeogénesis catalizando la
transferencia de grupos amino del dcido aspdrtico
o alanina a 4cido cetoglutdrico para producir dcido
oxaloacético y dcido piravico respectivamente. En
relacién con su distribucién, la ALT se localiza en
el citoplasma de las células hepéticas en mayor me-
dida, por la que se considera la mas especifica de las
aminotransferasas; mientras que la AST se encuentra
como isoenzima mitocondrial y citoplasmatica en
diversos tejidos como el corazén, musculo esqueléti-
co, rifién y cerebro (2). Una elevacién de las amino-
transferasas refleja dafio en sitios ricos en estas enzi-
mas, por lo que constituyen los mejores marcadores
de dafio hepatocelular, no obstante, es importante
resaltar que el grado de elevacién no se correlaciona
con el grado de dafio hepitico (2, 3).

Interpretacion

En primera instancia, se recomienda determinar la mag-
nitud de la elevacién de AST y ALT de acuerdo con su
limite superior normal (LSN), ya que el grado de elevacién
varia segin la causa del dafio hepatocelular. De esta mane-
ra, nos encontraremos ante elevaciones limitrofes (menos
de 2 veces LSN), elevaciones leves (2 a 5 LSN), elevaciones
moderadas (5 a 15 LSN), elevaciones severas (>15 LSN)
y elevaciones masivas (ALT >10 000) (4). Las elevaciones
limitrofes y leves de AST y / o ALT pueden ser encontra-
das en una gran variedad de condiciones relacionadas o no
relacionadas con el higado, como enfermedad por higado
graso no alcohdlico (EHGNA), hepatopatia viral crénica,
enfermedad hepdtica crénica, hipotiroidismo, miopatias,
mientras que las elevaciones severas pueden ser causadas
por una variedad de entidades, incluida la hepatitis viral
aguda, hepatitis isquémica, trastornos vasculares incluyen-
do sindrome de Budd-Chiari, oclusién de la arteria hepiti-
ca y sindrome veno-oclusivo, lesién hepitica inducida por

medicamentos, hepatitis autoinmune, sindrome HELLP y
enfermedad de Wilson; por dltimo, las elevaciones masi-
vas, generalmente se observan con hepatopatia isquémica
(higado de choque), y afecciones no relacionadas con el
higado como la rabdomiélisis y el golpe de calor (1, 3, 4).

Una vez establecida la magnitud de la elevacién de
aminotransferasas, la tasa de elevacién AST/ALT puede
ser util para sugerir la etiologia, asi en hepatopatia por al-
cohol, predomina AST sobre ALT esto debido a la menor
disponibilidad de 5’ fosfato de piridoxal en pacientes con
hepatopatia por alcohol. Otras causas tanto hepdticas y no
hepidticas donde la proporcién de AST es mayor a ALT
(AST/ALT) incluyen cirrosis de cualquier etiologia, hepa-
titis isquémica, Sindrome de Budd-Chiari agudo, nutri-
cién parenteral, golpe de calor, distiroidismo (2).

Cuando la proporcién de ALT es mayor a AST (ALT/
AST) se puede sospechar en EHGNA, hepatitis viral aguda
y/o crénica, dafio hepético inducido por medicamentos, he-
patitis autoinmune, enfermedad de Wilson, hemocromato-
sis, sindrome de HELLP, trauma hepitico, entre otros (3, 4).

Colestasis

La colestasis comprende aquellas situaciones en las cuales
nos encontramos con un dafio celular mediado por flujo
biliar ineficaz, que puede ir desde el polo canalicular del
hepatocito hasta el duodeno, lo cual es secundario a coles-
tasis intrahepética o extrahepitica (obstructiva) (5, 6) La
fosfatasa alcalina (FA) y la gamaglutamil transpeptidasa
(GGT) son los principales marcadores de colestasis.

»  Fosfatasa alcalina (FA): Pertenece a una familia de
isoenzimas que llevan a cabo hidrélisis de ésteres de
fosfato y que poseen una amplia distribucién en te-
jidos como higado, hueso, placenta, intestino y leu-
cocitos; a nivel hepdtico, se localiza en membranas
sinusoidales y canaliculos biliares. Su elevacién es
secundaria a un aumento en su sintesis o una de-
puracién insuficiente (1, 2). Un aumento sin hiper-
bilirrubinemia sugiere obstruccién biliar parcial o
infiltracién hepitica; y constituye un excelente mar-
cador de obstruccién biliar, con la disyuntiva de no
poder diferenciar entre colestasis intrahepdtica o ex-
trahepidtica. Es importante resaltar aquellos estados
donde se pueden observar elevaciones fisiolégicas,
como embarazo (origen placentario), adolescentes
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en crecimiento y mujeres mayores de 50 afios (FA
ésea), (2,3, 6).

*  Gammaglutamil transpeptidasa (GGT): Se trata
de una enzima reguladora del transporte de aminod-
cidos a través de la membrana celular, participando
en la transferencia de un grupo glutamil. Su distri-
bucién tisular es amplia, es detectada tanto en he-
patocitos y colangiocitos a nivel hepitico, rifiones,
péncreas, bazo, corazén, cerebro y vesiculas semina-
les. Una de sus principales utilidades inlcluye discri-
minar el origen de una elevacién FA aislada, ya que
esta se encuentra elevada exclusivamente en caso de
FA hepitica. Es frecuente encontrarla discretamente
elevada en individuos con consumo de alcohol y en
presencia de EHGNA (2, 5).

Interpretacion

El primer paso para interpretar un patrén colestdsico en las
PFH es identificar la fuente de la FA elevada. Ante la duda,
la determinacién de GGT es de gran utilidad. Una vez de-
terminado el origen hepatobiliar de la FA, se recomienda
identificar si el aumento de FA se debe a una obstruccién
estructural (colestasis extrahepitica) o se trata de una al-
teracién en la produccién de bilis por los hepatocitos (co-
lestasis intrahepdtica), para lo que, el estudio mds sencillo
y accesible es el ultrasonido de higado y vias biliares, que
nos permitird una evaluacién del parénquima hepitico y los
conductos biliares (4, 5). El hallazgo por ultrasonido de una
via biliar dilatada nos orientara hacia causas extrahepdticas,
tales como coledocolitiasis y/o patologia maligna de la via
biliar, pancreas o quistes de colédoco por citar algunos ejem-
plos; debemos sefialar que existirdn algunas condiciones de
colestasis extrahepdticas que no sean evidenciadas por ul-
trasonografia, y que requerirdn de complementacién diag-
néstica, ya sea con colangiografia/colangiopancreatografia
por resonancia magnética (CRM) o bien, colangiopancre-
atografia retrégrada endoscépica (CPRE), un ejemplo es la
colangitis esclerosante primaria (CEP) que se deberd tener
como una posibilidad diagnéstica ante el antecedente de
enfermedad inflamatoria intestinal (5).

En cuanto a la colestasis intrahepitica, deberemos
evaluar de acuerdo con el contexto clinico, asi una apro-
ximacion diagnéstica incluye marcadores de autoinmu-
nidad, como anticuerpos antimitocondriales (AMA), y
anticuerpos antinucleares (ANA) con el objetivo de esta-

blecer la presencia de colangitis biliar primaria (CBP) que
constituye una de las causas mds frecuente de colestasis
intrahepdtica, asi como hepatotoxicidad por fairmacos. En
ocasiones los marcadores serolégicos no serdn suficientes
por lo que algunos pacientes deberdn ser sometidos estu-
dios de imagen del drbol biliar y a biopsia hepitica para
un diagnéstico definitivo; otras entidades que deben ser
consideradas dentro de la evaluacién de la colestasis in-
trahepdtica, ademds del contexto de autoinmunidad, son
las enfermedades colestdsicas hereditarias (enfermedad
de Wilson y deficiencia de alfa-1 antitripsina) y trastor-
nos infiltrativos como neoplasias (p.¢j. hepatocarcinoma,
linfoma, metdstasis hepdticas), sarcoidosis, tuberculosis y
amiloidosis, entre otros (3,4, 5).

Dentro de este abordaje propuesto, es importante te-
ner en mente, aquellos subgrupos de pacientes con con-
diciones donde es descrita la colestasis intrahepatica de
manera habitual, como el embarazo, infeccién por VIH,
trasplante de médula ésea u érgano sélido, esto con el afin
de dirigir los estudios diagndsticos bajo el contexto que

nos estemos enfrentando (5, 6).

Metabolismo y transporte de iones

La determinacion de bilirrubinas merece un apartado es-
pecial dentro de la evaluacién de las PFH. Es el principal
pigmento biliar y sus alteraciones sugieren disfuncién a
nivel de su produccién, transporte o excrecién. Para una
mejor comprensién de su interpretacion en la bioquimica
hepitica y su traduccién clinica, es necesario comprender
su metabolismo.

*  Bilirrubina: Se forma a partir de la degradacién
del grupo hem resultado de la lisis de eritrocitos se-
nescentes en organos del aparato reticuloendotelial,
principalmente en el bazo. Su produccién aproxi-
mada es de 250-300 mg diarios (7, 8). Posterior a
su formacién, la bilirrubina se encuentra en una
forma no hidrosoluble (bilirrubina no conjugada o
indirecta) que se une a la albumina desde su sitio
de produccién hasta el higado, donde se disocia de
la albdmina, y por la accién de la enzima 5’ uridina-
difosfato glucoroniltransferasa (UDP-GT) presen-
te en el reticulo endopldsmico de los hepatocitos,
se cataliza la conjugacién de la bilirrubina con el
dcido glucorénico convirtiendo la bilirrubina en
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hidrosoluble (conjugada o directa), esta propiedad
bioquimica adquirida le permite su excrecién en los
canaliculos biliares en forma de sales biliares hacia
el intestino, donde por accién de la flora intestinal
es convertida en urobilinégeno y urobilina para su
excrecion en las heces fecales, lo cual le da su color
caracteristico; y en menor medida por la orina (8).

Interpretacion

El primer paso en nuestro abordaje deberd dirigirse a es-
tablecer si estamos ante una hiperbilirrubinemia directa
o hiperbilirrubinemia indirecta. En términos generales,
la elevacién de bilirrubina directa sefiala dafio hepato-
celular y/o obstruccién biliar, en cambio, la elevacién de
bilirrubina indirecta orienta hacia procesos que involu-
cran hemoglobinopatias con hemolisis tanto intravascular
como extravascular, eritropoyesis ineficaz y rara vez hiper-
bilirrubinemias indirectas congénitas de origen hepitico

(Sindrome de Crigler-Najjar tipo I y II) a excepcién del
Sindrome de Gilbert.

*  Hiperbilirrubinemia indirecta: la bilirrubina in-
directa se eleva en estados de produccién excesi-
va de bilirrubina como hemdlisis, donde también
puede existir disminucién en la haptoglobina y un
aumento de la DHL, teniendo determinaciones rara
vez por arriba de los 6 mg/dl (4). De origen he-
pético destaca el sindrome de Gilbert, que cons-
tituye una causa frecuente de hiperbilirrubinemia
indirecta, se trata de una condicién benigna, que
estd presente hasta el 5-10% de la poblacién, con
predominio en poblacién caucdsica, medio oriente
y sudeste asidtico; y se debe a una alteracién ge-
nética en la UDP-GT, lo que conlleva a una dis-
minucién de la conjugacién hepdtica, sin ninguna
otra traduccién clinica aparte de la estética (9). El
sindrome de Crigler-Najjar tipo I y II, serd una
consideracién diagnéstica por tomar en cuenta en
poblacién pedidtrica; en este sindrome se presenta
también una alteracién en la actividad de la UDP-
GT, que va desde ser nula (tipo I) o del 10% (tipo
11); y, por tanto, teniendo un prondstico distinto de
acuerdo con la actividad de la UDP-GT (2, 7). Por
ultimo, hay que recalcar, que el abordaje hematol6-
gico de una hiperbilirrubinemia indirecta incluye

frotis de sangre periférica, reticulocitos, coombs y
prueba de fragilidad osmética.

* Hiperbilirrubinemia directa: un aumento en las
concentraciones de bilirrubina directa se encuen-
tra relacionado con disminucion en el transporte y
excrecién de la bilirrubina por una obstruccién en
el arbol biliar: coledocolitiasis, malignidad, parasi-
tosis; o bien, secundaria a problemas de excrecién
secundario a dafio hepatocelular: hepatitis virales,
hepatitis téxicas, hepatitis autoinmune, dafio hepé-
tico inducido por firmacos, enfermedades infiltra-
tivas del higado, entre otras causas. Por tal motivo,
nuestra primera evaluacién ante una hiperbilirru-
binemia directa serd el andlisis de elevacién con-
junta de aminotransferasas y/o fosfatasa alcalina;
asimismo, y como el resto de los componentes de
las PFH, serd relevante el marco clinico al que nos
enfrentemos. Es de importancia también establecer
la magnitud de la elevacién, ya que es posible en-
contrar elevaciones de bilirrubina directa hasta mis
de 30 mg/dl lo cual es directamente proporcional
al dafio hepatocelular; como se aprecia en pacientes
con hepatitis alcohdlica y cirrosis, o sepsis en un
paciente con cirrosis (4).

Capacidad sintética del higado

Este grupo de pruebas comprende a la albimina, tiempo
de protrombina (TP) y el coeficiente internacional norma-
lizado (international normalized ratio, INR por sus siglas
en inglés). Su interpretacion traduce funcionalidad y es
utilizada predominantemente con fines prondsticos, tanto
en la enfermedad hepdtica crénica como en la disfuncién

hepitica aguda.

*  Albdmina: la albimina se produce exclusivamente a
nivel hepdtico a una tasa de 10.5 g/dia. Es la princi-
pal proteina sérica y tiene multiples funciones fisio-
légicas importantes, incluyendo el mantenimiento
de la presion osmética coloidal, unién con fines de
transporte a una amplia variedad de compuestos y
posee una gran actividad antioxidante. La albimina
corporal total es de aproximadamente 280 g que co-
rresponde aproximadamente al 3% de las proteinas
corporales totales, su distribucién es 40% intravas-
cular, y el restante se encuentra dispuesto en el es-

22 e Primera Hepatotrilogia



pacio intersticial de varios érganos (musculo, tejido
adiposo, tejido conectivo y piel) (10).

*  Tiempo de protrombina e INR: El tiempo de pro-
trombina es una medida de la tasa de conversién de
protrombina a trombina, requiere la participacién
de los factores de la coagulacién sintetizados en el
higado: fibrinégeno, 11, v, VII, IX, X, XI, XII, y
refleja capacidad de sintesis hepdtica. Para llevar
a cabo esta conversién a trombina, es necesaria la
vitamina K, la cual interviene en reacciones de car-
boxilacién de los factores 11, VII, IX y X (facto-
res dependientes de vitamina K) y serd necesaria
dentro de la evaluacién de las alteraciones del TP
(3, 11). Por otro lado, el INR se trata de una herra-
mienta creada con el propésito de estandarizar los
resultados reportados de TP y evitar la variabilidad
entre laboratorios. Su interpretacién es similar al
TP en la evaluacién de la capacidad sintética del
higado; ademds de tratarse de un componente del
indice pronéstico de enfermedad hepdtica crénica
MELD (Model for End-stage Liver Disease) (2, 11).

Interpretacion

Los niveles de albimina disminuyen en pacientes con ci-
rrosis avanzada, secundario a disminucién en su sintesis,
lo que confiere un importante valor prondstico en estos
pacientes, esto se sustenta, al ser la albimina una variable
bioquimica de gran peso predictivo, en la escala de Child-
Pugh para pronéstico de pacientes con cirrosis (10). Sin
embargo, debido a su prolongada vida media en suero (14-
21 dias), no es un buen indicador de disfuncién hepitica
aguda o enfermedad hepitica crénica leve. En este senti-
do, debe tenerse en cuenta también, que la disminucién
de la concentracién de albimina puede estar influida por
otros factores como el estado nutricional, hipercatabolis-
mo, sepsis, quemaduras, factores hormonales y perdidas
gastrointestinales (enteropatia perdedora de proteinas) (3,
10). Por tanto, una determinacién aislada de hipoalbumi-
nemia en ausencia de otras alteraciones en las PFH puede
orientar hacia causas no hepdticas.

En la evaluacién del TP e INR, es importante prime-
ramente indagar la presencia de deficiencia de vitamina
K, que puede ser secundaria a tratamiento con anticoa-
gulantes antivitamina K (acenocumarina, warfarina), ma-
labsorcién de grasas, colestasis cronica. A diferencia de la

albimina, el TP es un indicador confiable de los cambios
agudos de la capacidad de sintesis del higado, esto obedece
a que la via extrinseca de la coagulacién, la cual es evaluada
a través del TP, intervienen los factores 11, V, VII, X; des-
tacando los factores V y VII que tienen la vida media mds
corta (12 horas y 4-6 horas respectivamente) de tal mane-
ra, que ante un dafio agudo que condicione la disminucién
de la sintesis de estos factores, se reflejard con mayor ra-
pidez en la prolongacién del TP. Por esta situacion, el TP
prolongado constituye un marcador de severidad y pro-
néstico en la falla hepatica aguda (3, 11). En el contexto
de insuficiencia hepitica crénica, la relevancia del TP y su
prolongacion se observard es estadios avanzados con una
pérdida de 80% de la capacidad sintética hepatica (11, 12).

La Tabla 1 menciona los componentes principales de
las PFH revisadas en este capitulo.

Panel viral

Debido a que la sospecha de alguna hepatitis viral se
determina en base a el contexto del paciente individual,
mencionaremos aqui Unicamente la indicacién e interpre-
tacién de los marcadores serélogicos de las hepatitis vira-
les mas frecuentemente observadas en la prictica clinica,
esto es hepatitis A, B y C. Cualquier duda mids alld de lo
aqui referido se recomienda evaluacion especializada.

Hepatitis A

El virus de la hepatitis A (VHA) pertenece a la familia
picornaviridae, su genoma es un RNA de sentido positivo.
El mecanismo de transmisién principal es por via fecal-
oral a través la ingesta de comida o agua contaminada; y
contacto con personas infectadas. (13, 14) el tiempo de
incubacién va de las 2 a las 6 semanas. El cuadro clinico
dependerd de la edad de adquisicién de la infeccién, sien-
do la ictericia la caracteristica clinica mds frecuente; de
esta manera, el cuadro clinico en nifios menores de 6 afios
se describe una sintomatologia no especifica (fatiga, ano-
rexia, dolor abdominal, nduseas y vomito) que raramente
se manifiesta con ictericia, en cambio, en adolescentes y
adultos es usual la ictericia acompafiada de una importan-
te elevaciéon moderada a severa de aminotransferasas. A
grandes rasgos, se trata de una infeccién aguda, autolimi-
tada, que no progresa a insuficiencia hepdtica crénica y la
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frecuencia de desarrollo de falla hepatica aguda se observa
en menos del 5% de los casos (14).

Diagnéstico. El diagnéstico de la hepatitis A aguda se
establece con la determinacién de anticuerpos IgM contra
VHA (IgM anti-HVA), son detectables desde el inicio de
la enfermedad hasta por 3-6 meses, y constituye el prin-
cipal marcador diagnéstico. La presencia de anticuerpos
IgG contra el virus de la hepatitis A (IgG anti-VHA) son
positivos de igual manera en la infeccién aguda, no obs-
tante, persisten elevados por décadas, desempefiando un
papel de marcador de inmunidad de memoria que refleja
infeccién por VHA pasada o inmunizacién (13,15). Por

ultimo, la determinacién de Anticuerpos totales incluye

ambos (IgM e IgG).

Hepatitis B

El virus de hepatitis B (VHB) es un virus ADN que per-
teneciente a la familia hepadnaviridae, las vias de trans-
misién principales son: contacto sexual, via parenteral en
usuarios de drogas intravenosas (UDVP) y transmisién
vertical (madre a hijo), con un periodo de incubacién
de 30-180 dias. El horizonte clinico de la infeccién por
VHB es variable; identificando de manera general, dos
escenarios clinicos que son la infeccién aguda y crénica.

*  Hepatitis B aguda: Un 65% de episodios serin
asintomadticos, o con sintomas inespecificos como
nduseas, vémito, fiebre, fotofobia, cefalea y ano-
rexia; se puede desarrollar una fase ictérica en un

Tabla 1. Pruebas de funcionamiento hepatico.

Tipo de indicador Interpretacion
ALT Higado Dafio hepatocelular Interpretacion Determinar
magnitud de elevacion y
AST Higado, corazén, muasculo Dano hepatocelular proporcion de
esquelético, rindn AST/ALT O ALT/AST
FA Higado, hueso, placenta, Colestasis Establecer origen
intestino, leucocitos. hepatobiliar de Fa.
Precisar con auxiliares de
GGT Higado, rifiones pancreas, Colestasis imagen si se trata de colestasis
bazo, corazon, cerebroy intrahepatica o extrahepatica.
vesiculas seminales.
Bilirrubinas Degradacion de grupo hem de Metabolismo y Hiperbilirrubinemia
eritrocitos senescentes transporte de iones directa: dafio hepatobiliar y
obstruccion biliar
Hiperbilirrubinemia indirecta:
hemodlisis, eritropoyesis
ineficaz, hiperbilirrubinemias
indirectas de origen congénito.
Albimina Higado Capacidad sintética del higado Valor predictivo en
enfermedad hepatica cronica
TP € INR Higado Capacidad sintética del higado Valor predictivo en dafio
hepatico agudo y crénico

Abreviaturas: ALT, aminotransferasa de alanino; AsT, aminotransferasa de aspartato; GGT, gammaglutamil-transpeptidasa; fa, fosfatasa alcalina; Tp, tiempo de protrombina; INR, coeficiente

internacional normalizado (international normalized ratio).
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30% de los pacientes, o una forma anictérica en un
70% de los pacientes, ambas formas convergen en
un comportamiento autolimitado con resolucién
espontinea en un 95% de los casos, s6lo 1% puede
presentar una insuficiencia hepética aguda.

¢ Hepatitis B crénica: La infeccién adquirida de
manera perinatal presentard una progresiéon hacia
hepatitis B crénica en el 95% de los casos, esto
debido a un mecanismo de tolerancia inmunita-
ria; en nifios expuestos de los 1 a los 5 afios el
riesgo de progresién es de 30% y en la adolescen-
cia y edad adulta es de menos del 5% (16,17). La
importancia de la identificacién de la hepatitis B
crénica radica en la mayor tasa de desarrollo de
complicaciones como cirrosis y hepatocarcinoma,
ademds de la relevancia de establecer una de las
cuatro fases inmunitarias de hepatitis B crénica
con fines de abordaje terapéutico y prondstico:
tolerancia inmunitaria, eliminacién inmunitaria,
portador inactivo y reactivacién (2, 16). Una des-
cripcién detallada de las fases inmunitarias, asi
como su nueva nomenclatura escapan de los obje-
tivos de este capitulo.

Diagnéstico. La infeccién por hepatitis B, como se ha
mencionado, tiene un comportamiento dindmico como
consecuencia de la interaccién entre el virus y el sistema
inmunitario del huésped, por tal motivo, debemos tener
en cuenta estd interaccién para la comprensién de los
elementos de la serologia de hepatitis B que a continua-
cién se mencionan:

1. Antigeno de superficie del virus de hepatitis B (HB-
sAg): Este antigeno se encuentra presente en la
envoltura viral, y es el primero en ser detectado
en el curso de la enfermedad, a partir de la cuarta
semana de la infeccién, incluso antes de las mani-
festaciones clinicas y persistird positivo mientras
exista infeccidn, sea esta aguda, crénica o estado
de portador (1,17).

2. Anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus
de hepatitis B (anti-HBs): Indica aparicién de res-
puesta inmune contra el virus y el termino de la
infeccién, lo encontramos positivo en estados de
inmunizacién e infeccién pasada (15).

3. Anticuerpos contra el antigeno core del virus de la

hepatitis B (anti-HBc): Se puede detectar durante
todo el curso de la infeccién por VHB. En la in-
feccién aguda los anticuerpos son de predominio
IgM, comportindose como un marcador impor-
tante en el periodo de ventana entre la desapari-
cién de HBsAg y la aparicién de anti-HBc; puede
estar positivo en exacerbaciones de hepatitis cré-
nica y superinfeccién con hepatitis C o D. Por otra
parte, cuando los anticuerpos son de predominio
IgG, indica pacientes quienes cursaron con hepa-
titis B aguda, o bien, individuos que progresaron
hacia hepatitis crénica, donde encontraremos ele-
vacién de HBsAg de manera conjunta (18).

4. Antigeno e del VHB (HBeAg): Es una proteina se-

cretada por la escisién de la proteina precore y se
considera un marcador de replicacién e infecti-
vidad del VHB. Se observa en pacientes con he-
patitis B aguda y crénica, y correlaciona con los
niveles de ADN del virus de la hepatitis B (ADN-
HBV, ver mds adelante) por tanto, de infeccién
activa (17, 18).

5. Anticuerpos contra el antigeno E del VHB (anti-

HBe): La seroconversién de HBeAe a anti-HBe
puede durar afios a décadas en pacientes con hepa-
titis B cronica, la traduccién clinica de la aparicién
de estos anticuerpos es descenso en la replicacién
virica y remisién de la enfermedad hepdtica, no
obstante, también orienta a mutaciones de las pro-
teinas precore'y core (2, 18).

ADN del virus de hepatitis B (ADN-VHB): Se trata
de igual forma de un marcador replicacién viral
y su desaparicién denota recuperacién de la in-
feccién por hepatitis B. Sin embargo, puede per-
manecer detectable por muchos afios, sugiriendo
que la maquinaria de replicacién del virus persiste,
pero es controlado por el sistema inmune. Por este
motivo, ADN-VHB se utiliza como marcador de

vigilancia de la respuesta terapéutica (1, 18).

La Tabla 2 describe la interpretacién de los diferen-

tes marcadores serolégicos de la infeccién de hepatitis

B (15).
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Hepatitis C

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN de la fa-
milia faviviridae; tiene un periodo de incubacién de 6-12
semanas; la transmisién de este agente es principalmen-
te por via parenteral en usuarios de drogas endovenosas,
transfusiones sanguineas, instrumentacién contaminada,
hemodidlisis y accidentes laborales (inoculacién con pin-
chazo de aguja), en menor medida se describe el contacto
sexual y la transmisién perinatal que ocurre en 2-8% de
los casos (2, 19). El cuadro clinico serd variable y estd dado
bajo el contexto de una infeccién aguda o crénica.

La infeccién aguda es generalmente asintomdtica y a
menudo no reconocida por el huésped; la progresién hacia
infeccién crénica estd determinada por factores inherentes

al virus, al huésped y al ambiente (19). Se estima que 60-
80% de los infectados progresen hacia una infeccién créni-
ca 'y del 6-20% de estos hacia cirrosis, finalmente un por-
centaje entre 1-4% desarrollard hepatocarcinoma (18, 20).

Diagndstico

El diagnéstico de infeccion por hepatitis C se documenta
por la positividad de anticuerpos contra el virus de la hepati-
tis C (anti-VHC) y el ARN del virus de la hepatitis C (ARN-
VHC) en suero es la prueba confirmatoria. Los anti-VHC
son detectables a partir de las 4-10 semanas de la infeccién,
y permanecen elevados por mucho tiempo, incluso después
del tratamiento antiviral, sin embargo, no permite discernir

Tabla 2. Interpretacion de los patrones seroldgicos de hepatitis B.

IgM IgG ADN-HBV Interpretacion
anti-HBc anti-HBc

+ = + = + = + Infeccion aguda o, menos

comlnmente, exacerbacion de
hepatitis B cronica

- + - + - +/- - Infeccion previa con inmunidad

- + - + - - - Vacunacién con inmunidad

+ . = + - + <10* Estado de portador inactivo de

hepatitis B
o _ _ + + - >10* Hepatitis B cronica
+ - - + - = >10* Hepatitis B cronica HBeAg negativo (a
menudo variantes core o precore)

Abreviaturas: HBsAg, antigeno de superficie del virus de hepatitis B; Anti-HBs, anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de hepatitis B; IgM/1gG ant-HBc,
anticuerpos IgM/IgG contra el antigeno core del virus de hepatitis B; HBeAg, antigeno e del virus de hepatitis B; Anti-HBe, anticuerpos contra el antigeno E del virus de la
hepatitis B; ADN-HBV, ADN del virus de la hepatitis B. Nota: Adaptado de Hauser S, Oxentenko A, Sanchez W. Mayo Clinic Gastroenterology and Hepatology Board Review.

52 Edicion Estados Unidos: Oxford University Press 2015, p. 247 (15).
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entre una infeccién aguda, crénica o resolucion de esta. Otra
desventaja de este marcador, son los falsos negativos que
pueden ocurrir en condiciones como pacientes en hemodia-
lisis, pacientes inmunosuprimidos (por ejemplo, infeccion
por VIH) o en neoplasias hematoldgicas (18, 20).

Por consiguiente, se necesita de la complementacién
diagnéstica con determinacién de ARN-VHC para con-
firmar que un individuo estd infectado actualmente, esta
prueba es positiva desde 1-3 semanas de la infeccién agu-
da y se considera de referencia actual para determinar la
viremia por VHC dada su alta sensibilidad. Debemos sefia-
lar que la cuantificacién del ARN-VHC, no se correlaciona
ni con la gravedad ni con el pronéstico, y su uso principal
(ademids de confirmar el diagndstico) es estratificar la res-
puesta terapéutica (15, 20).

Conclusiones

El higado es un érgano que desempefia una gran diver-
sidad de funciones; por lo que ninguna prueba de labo-
ratorio aislada nos ofrece una aproximacion completa de
la funcién hepitica ante un cuadro clinico dado. Las PFH
son una bateria de pruebas solicitadas con gran frecuencia
en la practica clinica, pero que carecen de sensibilidad y
especificidad. Convenimos que su rendimiento diagndsti-
co estard determinado por dos condiciones conjuntas: 1)
Una adecuada comprensién de los fenémenos fisiopato-
légicos que causan su alteracién y 2) Un interrogatorio
y examen fisico minucioso. Si cumplimos estas dos con-
diciones, las PFH se posicionan como una herramienta
util para dirigir el abordaje diagnéstico o en su defecto,
la identificacién temprana de trastornos que requerirdn la
valoracién especializada.

En relacién con el panel viral, consideramos de im-
portancia para su interpretacidn, el conocimiento de las
interacciones entre el sistema inmunoldgico del huésped
y el agente viral estudiado a lo largo de la historia natural
de la enfermedad. Asimismo, el entendimiento de los fac-
tores de riesgo del huésped y mecanismos de transmisién
del agente causal, se verdn reflejados en la realizacion del
escrutinio correspondiente, y por ende, un diagndstico y
tratamiento oportuno.
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Capitulo | 2

Abordaje inicial
del paciente con
cirrosis hepatica

Ricardo Ulises Macias-Rodriguez, Deyanira Kusulas-Delint,
Karla Paulina Avendano Castro

Introduccion

a cirrosis hepitica es una enfermedad frecuente en el mundo, y de hecho repre-

senta la treceava causa de mortalidad a nivel global. En México, la cirrosis y otras

enfermedades del higado son la cuarta causa de muerte en la poblacién, y afecta
principalmente a la poblacién comprendida entre los 25 y 45 afios, esto es, la de mayor
productividad. Las principales etiologias de la cirrosis en México y en el mundo son la
infeccién crénica por virus de hepatitis, ingesta crénica de alcohol y la enfermedad por hi-
gado graso no alcohdlico (recientemente renombrada como enfermedad por higado graso
asociada a disfuncién metabdlica [MAFLD]).

Con relacién a esta tltima, debido a su asociacién tan estrecha con los factores meta-
bélicos como la obesidad/sobrepeso y diabetes, y la alta prevalencia de estos factores en
la poblacidn, se espera que en los siguientes afios la carga a los servicios de salud derivada
de las complicaciones de la cirrosis aumente de manera considerable. Debido a esto, es
necesario el conocimiento de los aspectos mds importantes de la enfermedad, que ayuden
a realizar un abordaje inicial del paciente con cirrosis hepética.

Definicion y fisiopatologia de la cirrosis hepatica

La cirrosis es el estadio final de cualquier enfermedad hepitica que cursa con inflamacién
crénica. Esun proceso difuso y esencialmente irreversible caracterizado por fibrosis extensa
y la formacién de nédulos de regeneracién. Estos cambios tienen dos consecuencias im-
portantes en las manifestaciones clinicas de estos pacientes, ya que, al progresar la fibrosis,
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existe aumento en la resistencia al flujo sanguineo a tra-
vés de los sinusoides hepiticos, lo cual ocasiona aumento
en la presién venosa portal (hipertensién portal). Por otro
lado, la pérdida de hepatocitos funcionales, encargados
de la sintesis de proteinas (por ejemplo, la albimina y al-
gunos factores de la coagulacién) y de la depuracién de
sustancias téxicas como el amonio, causa manifestaciones
clinicas de insuficiencia hepética (Figura 1). Esta pérdida
de hepatocitos funcionales es consecuencia tanto de dafio
directo a los hepatocitos por el agente etiolégico (v. gr. al-
cohol, virus, etcétera) como por el reemplazo por fibras de
coldgeno originadas durante el proceso de fibrogénesis.

Figura 1. Consecuencias de los dos mecanismos
basicos de la cirrosis hepatica.

|
l l

Insuficiencia

Hipertension

hepatocelular portal
Tendencia a Va}rlce:s (esofégicas,
la hemorragia gastricas, rectales)
Ictericia ® ® Ascitis
Encefalopatia Esplenomegalia

hepatica caput medusae

Finalmente, los cambios mencionados anteriormente
correlacionan paralelamente con la presencia de vasodi-
latacién arteriolar espldcnica, de tal manera que en fa-
ses iniciales de la cirrosis la vasodilatacién es minima,
aumentando de manera considerable al progresar la en-
fermedad, y llegando a su méximo en la etapa de des-
compensacion. Otros aspectos importantes en la fisio-
patologia de la cirrosis y sus complicaciones, es que de
manera inicial la reserva cardiaca y la actividad de los sis-

temas renina-angiotensina aldosterona (SRAA) y nervio-
so simpdtico (SNS) permanecen pricticamente normales,
al igual que la translocacién bacteriana del intestino y el
riesgo de mortalidad.

Al progresar la enfermedad de una fase compensada a
una descompensada, existe disminucién de la reserva car-
diaca y aumento consecuente de la actividad de los SRAA
y SNS, asi como aumento de la translocacién bacteriana,
lo que de manera conjunta contribuye al desarrollo de las
complicaciones de la cirrosis y al aumento de la mortali-
dad durante esta fase de la enfermedad (Figura 2).

Abordaje diagnostico
del paciente con cirrosis

Una vez considerados los aspectos mencionados anterior-
mente, existen dos aspectos fundamentales al realizar el
abordaje de un paciente con sospecha de cirrosis o cirro-
sis confirmada, que acude a evaluacién. El primero es el
relacionado con el diagnédstico de la enfermedad, y para
esto se necesita establecer si el paciente tiene cirrosis y la
etiologia de esta. El diagnéstico como tal se realiza me-
diante biopsia o un constructo que incluye la alteracién
en los niveles de bilirrubinas totales, prolongacién de los
tiempos de coagulacién y/o hipoalbuminemia, junto con
evidencia radioldgica o endoscépica que sugiera la pre-
sencia de hipertensién portal (por ejemplo, la presencia
de virices esofdgicas, ascitis, etcétera). La identificacion
de la causa especifica que llevé al paciente a desarrollar
cirrosis hepitica (etiologia) (Figura 3), es importante en
el sentido de que esto ayudard a establecer un tratamiento
especifico, que puede ayudar a disminuir la progresién de
la enfermedad, incluyendo la aparicién de complicaciones
de la enfermedad.

Por otro lado, en etiologias como la infeccién crénica
por virus de hepatitis B o C y MAFLD, el riesgo de hepa-
tocarcinoma suele ser mayor que enlas demds etiologias,
ademds de que en enfermedades como la MAFLD, se ne-
cesita evaluar de manera estrecha el riesgo cardiovascular
y otros tipos de cancer extrahepaticos.

Una vez que se establecié el diagnéstico de cirrosis y
la etiologia de esta, el siguiente paso serd la estadificacién
de la enfermedad, basada en factores clinicos y bioquimi-
cos. El punto clave de esto, es establecer cudles pacientes
de acuerdo con la gravedad de la enfermedad necesitan
una evaluacién mds exhaustiva y referencia a un centro
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Figura 2. Historia natural de la cirrosis hepatica.
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con experiencia en trasplante hepdtico. Para esto se utiliza
primordialmente el puntaje de MELD, el cual incluye en
la fé6rmula el nivel en sangre de bilirrubinas totales, crea-
tinina, INR y sodio. El valor del MELD oscila entre 6 y 40,
y habitualmente se usa un valor >14 como criterio para
iniciar el protocolo de trasplante hepdtico.

La escala pronéstica de Child-Turcotte-Pugh (CTP),
toma en cuenta cinco variables, otorgindoles de 1 a 3
puntos de acuerdo con su presencia y gravedad (albimina,
bilirrubinas totales, INR, ascitis y encefalopatia hepdtica).

Adaptado y modificado de Ge PS et al. N Engl ) Med 2016; 375: 767-77.

El valor minimo es de 5 y el méximo de 15 puntos, y de
acuerdo con esto se clasifica en tres categorias: A, By C,
en la que la C corresponde al grupo de mayor gravedad de
la enfermedad.

Finalmente, el clinico que evalde a los pacientes con
cirrosis por primera vez debe conocer las complicaciones
relacionadas con la enfermedad, incluyendo ascitis, ence-
falopatia hepdtica, hemorragia variceal, ictericia, desnu-
tricién, hepatocarcinoma y otras como el sindrome hepa-
torenal y la peritonitis bacteriana espontinea (Figura 3).

Figura 3. Puntos clave en el abordaje inicial de la cirrosis.
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Figura 4. Causas y manifestaciones clinicas de la enfermedad hepatica crénica.
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Tomado y adaptado de O'Grady J, Lake JR, Howdle PR. Comprehensive clinical Hepatology. Elsevier. Segunda edicion 2006.

Puntos clave en el abordaje
inicial de la cirrosis

Especificamente, estas complicaciones ayudardn a esta-
blecer dos fases en el paciente con cirrosis: compensada y
descompensada (1, 2).

La cirrosis descompensada se define por la presencia
de complicaciones como ascitis, sangrado variceal, ence-
falopatia y/o ictericia (1). Estas complicaciones resultan
de dos caracteristicas esenciales de las cirrosis mencionadas
anteriormente: hipertensién portal e insuficiencia hepdtica
(Figura 1). El principal factor que predice el desarrollo de
descompensacion es el grado de hipertensién portal (de-
nominada hipertensién portal clinicamente significativa,
que se define como un gradiente de presién venosa hepa-
tico mayor o igual a 10 mmHg) (3).

La hipertensién portal es resultado del aumento de la
resistencia intrahepdtica y del aumento del flujo sanguineo
esplicnico, que conlleva a un estado de circulacién hiper-
dindmica (aumento del gasto cardiaco, disminucién de la
presién arterial, cominmente observada en pacientes con
cirrosis en estadios avanzados) secundario a vasodilatacién
espldcnica/sistémica.

La circulacién hiperdindmica contribuye al desarrollo
de hipertensién portal clinicamente significativa (4) y, por
lo tanto, al de las complicaciones de la cirrosis, como el

sangrado variceal y ascitis; as{ como a un estado de ma-
yor descompensacién caracterizado por ascitis refractaria,
hiponatremia dilucional y sindrome hepatorrenal. Fi-
nalmente, el desarrollo de dos o mds fallas orgdnicas, por
ejemplo, hepitica, renal, circulatoria o cerebral representa
el estadio final de la cirrosis, y hace referencia a la falla he-
pitica aguda sobre crénica (ACLF, por sus siglas en inglés)
(5, 6) que se caracteriza por un estado pro- inflamatorio
exacerbado y una tasa de mortalidad elevada.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con cirrosis
dependen de si ésta se encuentra compensada o descom-
pensada, asi como de la causa de la cirrosis (Figura 4). Los
pacientes con cirrosis compensada pueden estar asinto-
midticos y no presentar ninguna o minimas alteraciones
bioquimicas. Los pacientes con cirrosis descompensada
pueden presentar alguna de las complicaciones antes men-
cionadas, tales como sangrado variceal (hematemesis, me-
lena), ictericia, ascitis, encefalopatia, peritonitis bacteriana
espontanea (fiebre,dolor abdominal con datos de irritacién
peritoneal, etcétera) o hepatocarcinoma.

En lo que se refiere a la exploracién fisica, pueden
observarse datos de sarcopenia (disminucién de la masa
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muscular), hipogonadismo, tinte ictérico, telangiectasias,
eritema palmar, leuconiquia, acropaquia y otras alteracio-
nes cutaneas.

En los pacientes con alcoholismo, es frecuente la con-
tractura de Dupuytren, hipertrofia parotidea, ginecomas-
tia y distribucién ginecoide del vello.

Es comun encontrar red venosa colateral en la pared
abdominal (caput medusae) y esplenomegalia como datos

indirectos de hipertensién portal.

Estudios de laboratorio, imagen y
endoscopia en pacientes con cirrosis
evaluados por primera vez

El primer paso en la evaluacion de un paciente con sospe-
cha de cirrosis hepitica es realizar una historia clinica de-
tallada, que incluya todos los antecedentes de importancia
(heredofamiliares, consumo de sustancias, exposiciones de
riesgo, etcétera), el cuadro clinico actual, las comorbilida-
des y los hallazgos encontrados en la exploracién fisica.
Esto ayudard a orientar cudles estudios de laboratorio ne-
cesita el paciente (citometria hemdtica, quimica sangui-
nea, electrolitos séricos (sodio), tiempos de coagulacién
(TP e INR), quimica hepitica (bilirrubinas, transaminasas,
fosfatasa alcalina, albimina y globulinas), y a establecer el
diagndstico y la gravedad de la enfermedad.

Siempre se debe tratar de conocer la etiologia de la
enfermedad, y para este propdsito se necesitan estudios
como el perfil de hepatitis viral crénica, anticuerpos para
descartar la presencia de enfermedades hepdticas autoin-
munes (por ejemplo, anticuerpos antinucleares, antimito-
condriales y antimusculo liso), ingesta crénica de alcohol,
presencia de enfermedades metabélicas en el caso de la
MAFLD (diabetes, hipertensién, obesidad, dislipidemia),
entre otras causas.

Se debe tener en cuenta siempre que los estudios de
laboratorio se solicitardn de acuerdo con el cuadro clinico
del paciente, incluyendo la presencia de otras enfermeda-
des en el paciente (por ejemplo, colitis ulcerativa crénica
[cuct], en el caso de colangitis esclerosante primaria).

En cuanto a los estudios de imagen, el ultrasonido es el
primer estudio por solicitar, como en todas las enfermeda-
des hepaticas. El ultrasonido ayudard a delimitar la estruc-
tura del higado, encontrando lobulacién de los bordes
y disminucién del tamafio en casos de cirrosis avanzada;
por otro lado, también ayuda a la bisqueda de ascitis y es-

plenomegalia, asi como a establecer la permeabilidad de la
vena porta y su flujo sanguineo (ultrasonido Doppler). Por
otro lado, el ultrasonido ayuda a la bisqueda de lesiones
que sugieran la presencia de hepatocarcinoma.

Otro estudio que ayudara en estos pacientes es la esofa-
gogastroduodenoscopia (endoscopia superior) en la que se
buscardn datos de hipertensién portal, incluyendo vérices
esofdgicas y/o gistricas y gastropatia portal hipertensiva.

Pronadstico y evolucion de acuerdo con la
presencia de complicaciones

En la cirrosis compensada, la tasa de desarrollo de vari-
ces esofigicas y descompensacién es 7-8% y 5% por afio,
respectivamente (7). Después de su aparicion, las varices
aumentan de calibre a un ritmo similar (8) y pueden rom-
perse en el 5% al 15% de los pacientes por afio, con un ma-
yor riesgo en los pacientes con varices esofdgicas grandes y
datos de mal pronéstico o Child-Pugh clase B-C (9).

La tasa de mortalidad del sangrado variceal es del 10-
20% (10). En los pacientes no tratados, el resangrado y la
muerte ocurren en el 60% y 30% de los pacientes, respec-
tivamente, uno a dos afios después del primer sangrado
(11),y pueden disminuir significativamente con beta-blo-
quedores no selectivos mds ligadura de varices endoscé-
pica o, en pacientes seleccionados, mediante cortocircuito
portosistémico intrahepitico transyugular (TIPS, por sus
siglas en inglés) (12).

La ascitis es un signo distintivo de descompensacién y
se asocia con una mortalidad a cinco afios del 50% (13). E1
riesgo acumulado de ascitis refractaria es del 20% dentro
de los cinco afios posteriores al desarrollo de ascitis (14).
La mortalidad a los dos afios después de presentar ascitis
refractaria es del 65% y puede reducirse con TIPS en pa-
cientes seleccionados.

La encefalopatia hepitica y la ictericia se asocian con
una supervivencia a cinco afios del 20% (15). De mane-
ra general, la encefalopatia hepitica disminuye de manera
considerable la calidad de vida en los pacientes con cirrosis.

El hepatocarcinoma (HC) se presenta en 2-8% de los
pacientes por afio (16). El riesgo es mayor en pacientes
con hipertensién portal clinicamente significativa, indice
de masa corporal elevado, varices esofdgicas y cirrosis des-
compensada (17, 18). La mediana de supervivencia des-
pués del diagnéstico de CHC es 9 meses en pacientes que
no reciben tratamiento (19) y aproximadamente 2 afios en
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los pacientes tratados, en un rango de >10 afios en un esta-
dio 0 de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), a <6 meses
en un estadio D (20).

Finalmente, la falla hepitica, sangrado, CHC, infec-

ciones, sindrome hepatorrenaly ACLF son las causas mds

frecuentes de muerte en los pacientes con cirrosis (13, 15).

Conclusiones

La cirrosis hepdtica representa una de las principales causas

de morbimortalidad en el mundo occidental y en México.

La enfermedad por higado graso asociada a alteraciones me-
tabdlicas (MAFLD), la infeccién crénica por virus y el abuso
del alcohol constituyen las causas mds frecuentes en nuestro
medio. La mayoria de las manifestaciones clinicas y bioqui-

micas de esta enfermedad tienen su origen en el deterioro
progresivo de la funcién hepitica y en las consecuencias que
conlleva la hipertensién portal. El diagnéstico estd dado por
el hallazgo de estigmas caracteristicos en la exploracion fi-
sica, el descubrimiento de anormalidades en los parimetros
de los estudios de laboratorio de rutina o por la aparicién
de signos de descompensacién de la enfermedad. Aunque
el manejo especifico de la cirrosis y sus complicaciones re-
quiere tratamiento por un médico especializado, el médico
de primer contacto debe conocer los aspectos elementales de
la enfermedad, que incluya el reconocimiento de las compli-
caciones, el establecimiento de la etiologia y la gravedad de
la enfermedad. Esto ayudard a implementar un tratamiento
mds temprano y adecuado en los pacientes, que finalmente
tenga un impacto positivo en su calidad de vida y pronéstico.
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Capitulo | 3

Evaluacion de la fibrosis
hepatica por imagen:
elastografia transitoria
y elastografia por
resonancia magnetica

Jorge Aquino-Matus, Misael Uribe Esquivel, Norberto Chavez-Tapia

Introduccion

a mayoria de las enfermedades hepidticas que se manifiestan por inflamacién cré-
L nica van a resultar en fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. La fibrosis hepa-

tica es la formacién de cicatrices fibrosas que reemplaza el tejido hepitico lesiona-
do como consecuencia de la acumulacién excesiva de proteinas de la matriz extracelular
incluyendo coldgeno tipo 1y tipo III (1).

La rigidez hepdtica se relaciona con el grado de fibrosis hepdtica que causa hiperten-
sién portal y las complicaciones de ésta, incluyendo virices gastroesofigicas, ascitis y en-
cefalopatia hepdtica. Desde la prictica de la medicina en el antiguo Egipto, la prictica de
la palpacién guardaba una especial importancia y Karl Stern en 1930 realizé la primera
descripcién de la palpacién hepitica en la literatura médica: “Habia tantas formas en las
que el margen del higado puede subir hacia el dedo que palpa” (2). En muchos pacientes
con fibrosis hepitica avanzada sin signos clinicos de cirrosis (ictericia, ascitis, circulacion
colateral abdominal o asterixis, entre otros), la palpacién del higado en el epigastrio tiene
una sensibilidad del 86% y especificidad del 67% para el diagnéstico de cirrosis hepdtica,
con un valor predictivo positivo del 62% y negativo del 91% (3).

El estindar de oro para el diagnéstico de cirrosis hepdtica es la biopsia hepitica, sin

embargo, como cualquier procedimiento invasivo conlleva un riesgo de complicaciones
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Figura 1. Elastografia transitoria por FibroScan® en una mujer de 69 afios e IMC 21.6 kg/m? con hepatitis autoinmune.
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Las 10 lecturas validas de elasticidad con sonda M reportaron una mediana de 32.5 kPa que corresponde a fibrosis grado 4 (F4) con una razén IQR/med de 13% (confiable). La mediana del
parametro de atenuacion controlada (cap) fue de 281 dB/m que corresponde a esteatosis grado 2 (s2).

incluyendo error de muestreo, dolor, hemorragia o rara-
mente la muerte (4). Por tanto, existe un amplio interés en
el desarrollo y validacién de métodos no invasivos, tanto
bioquimicos como por imagen, para el diagnéstico de fi-
brosis hepitica, entre los cuales la elastografia transitoria y
la elastografia por resonancia magnética han cobrado auge
en los ultimos afios.

Elastografia transitoria

La elastografia transitoria es una técnica de ultrasonido
descrita en 1990 basada en la hipétesis que las propiedades
viscoelasticas de los tejidos pueden deducirse del estudio
de la propagacion de las ondas de corte de baja frecuencia
y que la rigidez de los tejidos (hepdtico o esplénico) se re-
laciona con la progresion de la hipertension portal (5). En
palabras sencillas: mientras mds rdpida la onda, mas rigido

el tejido y mientras mds lenta la onda, mds blando el tejido.

Existen varias modalidades de elastografia transitoria
de acuerdo con la técnica de obtencién de imagen (imé-
genes por tensién o imdgenes por onda de corte). La mas
ampliamente utilizada es la elastografia por onda de corte
(shear wave elastography) desarrollada por Echosens™
(Paris, Francia) con el FibroScan® que aplica una fuerza
dindmica vibratoria al tejido hepdtico. El FibroScan® dis-
pone de una sonda M (3.5 MHz, 9 mm de didmetro y 2.5-
6.5 cm de profundidad de medicién) y una sonda XL (2.5
MHz, 12 mm de didmetro y 3.5-7.5 cm de profundidad
de medicién) que se recomienda utilizar en pacientes con
IMC 230 kg/m2 (6). La medicién de rigidez hepitica por
FibroScan® arroja un resultado en kiloPascales (1 Pascal
[Pa] = 1 kg'rm™'s?) correspondiente a la mediana de 10
mediciones vélidas, el rango intercuartil de las medicio-
nes y la razén entre dicho rango intercuartil y la mediana,
expresado en porcentaje (Figura 1).
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Tabla 1. Correlacion entre decibeles (dB) del parametro de atenuacion
controlada por FibroScan® y grados de esteatosis hepatica.

Intervalo Grado Interpretacion

<232dB SO Menos del 5% de las células hepaticas con contenido graso
232-256 dB S1 Mas del 5% de las células hepaticas con contenido graso
257-290 dB S2 Mas del 33% de las células hepaticas con contenido graso
290-326 dB S3 Mas del 66% de las células hepaticas con contenido graso

Adicionalmente, se obtiene el pardmetro de atenuacién
controlada (controlled attenuation parameter; CAP) en
decibeles (dB) como marcador subrogado de la esteato-
sis hepdtica y su correspondiente rango intercuartil. El
drea bajo la curva para esteatosis hepitica reportado es de
0.82-0.85 para un grado mayor a 81, de 0.87-0.88 para un
grado mayor a S2 y 0.87-0.94 para un grado $3 (7). En
la Tabla 1 se resumen el criterio utilizado en la Clinica
de Obesidad y Enfermedades Digestivas en la Fundacién
Clinica Médica Sur.

Un FibroScan® confiable se ha definido como un exa-
men con 210 disparos (mediciones) validas y tasa de éxito
260% con una razén del rango intercuartil entre la media-
na <30% (8). Sin embargo, con la definicién cldsica se ha
reportado una tasa de discordancia del 15 a 22%. Por lo
tanto, se han propuesto nuevos criterios de confiabilidad
que se resumen en la Tabla 2. En el canal oficial de Echo-
sens™ se describe la técnica correcta para la utilizacién
del FibroScan® bajo la siguiente liga: https://youtu.be/
UAWKRCUIIGA.

De acuerdo con la enfermedad hepitica en estudio, se
han descrito distintos puntos de corte para la medicién
de rigidez hepatica por FibroScan® correspondientes a

las diferentes etapas de fibrosis hepdtica por histologia
(desde FO hasta F4). En la Figura 2 se ilustra la correla-
cién entre rigidez hepdtica por FibroScan® y el grado de
fibrosis hepdtica por puntaje METAVIR o Brunt.

La alteracién de la arquitectura hepdtica por fibrosis
incrementa la resistencia vascular intrahepatica que favo-
rece la vasodilatacion espldcnica y el flujo retrégrado de la
vena porta a la vena gistrica izquierda y vérices esofdgicas
inferiores (9).

El riesgo de por vida de desarrollar vérices esofgicas
en pacientes con cirrosis es de 5 a 15% por lo que el tami-
zaje y erradicacién previo a un evento de hemorragia, es
un pilar para reducir el riesgo de descompensacién (10).

Se han descrito varios algoritmos que combinan la ci-
fra absoluta de plaquetas y los valores de rigidez hepatica
por FibroScan® para predecir el riesgo de encontrar vi-
rices esofdgicas que requieren tratamiento, entre ellos los
criterios de Baveno VI (plaquetas >150 x 10%/L y rigidez
<20 kPa) (10), Baveno VI expandido (plaquetas >110 x
10°/L y rigidez <25 kPa) (11), Tosetti (plaquetas >125 x
10°/L y rigidez <30 kPa) (12) y Ding (plaquetas >100 x
10%/L y rigidez <25 kPa) (13), con una tasa del 20 a 50%

para reducir el nimero de endoscopias innecesarias.

Tabla 2. Criterios de confiabilidad para medicion de rigidez hepatica con FibroScan® (8).

Razén de rango intercuartil / mediana

Rigidez hepatica <10% 11a30% >30%
<7.1kPa Muy confiable Confiable Confiable
>7.1 kPa Muy confiable Confiable Poco confiable

43 o Primera Hepatotrilogia



Figura 2. Correlacion entre rigidez hepatica por FibroScan® (kPa) y estado de fibrosis hepatica
por puntaje metavir* y puntaje de Brunt ** y ***,
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Tradicionalmente se ha asociado el incremento de la ri-
gidez hepitica como sinénimo de fibrosis, sin embargo,
multiples condiciones independientes del grado de fibrosis
pueden afectar las mediciones por FibroScan®. Las princi-
pales variables de confusién descritas son la necroinflama-
cién en hepatitis aguda (y expresada como transaminitis),
congestién vascular y colestasis mecdnica. Adicionalmen-
te, el consumo de alcohol y alimentos, retencién de agua,
amiloidosis y cambios hemodindmicos provocados como
maniobra de Valsalva y ortostatismo, pueden incrementar
las mediciones (14). Es importante destacar, que cualquier
artefacto técnico o variable de confusién siempre va a so-
breestimar la rigidez hepitica, por lo que una medicién
normal excluye cualquier manifestacién hepitica por valor
predictivo negativo excelente.

Limitaciones
La elastografia por FibroScan® requiere del dispositivo

fabricado por Echosense™, por lo tanto, su disponibilidad
es limitada. La regién de interés no puede seleccionarse

1 1 1
1 15 16

dentro del parénquima hepitico ya que se utilizan mar-
cadores anatémicos y puede ocurrir sesgo de muestreo ya
que la fibrosis en las etapas tempranas no se distribuye de
manera uniforme en el higado. En pacientes con ascitis y
obesidad, la distancia entre la sonda y la cépsula hepitica
es mayor y puede causar artefactos de medicién (15).

Elastografia por resonancia magnética

La elastografia por resonancia magnética es mds exacta
para identificar el grado de fibrosis (>90%) con una con-
cordancia interobservador casi perfecta (k=0.99; IC95%
0.98-1.00) (16). Se han descrito multiples técnicas y ter-
minologia para la elastografia por resonancia magnética,
que pueden llevar a confusién en la interpretacién y com-
paracién de los resultados.

El impulsor mecdnico de ondas neumiticas localizado
fuera de la sala del resonador genera vibraciones acusticas
continuas (60 HZ) y se conecta a un impulsor pasivo que
se flja a la pared abdominal del paciente en la zona del
higado para transmitir las ondas vibratorias a la cavidad
abdominal. Las imédgenes anatémicas y dindmicas se ge-
neran por la secuencia de pulsos y el algoritmo inverso
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recupera uno o mds parimetros mecanicos para producir
un elastograma a color con un rango de rigidez de 0-8 kPa
(17,18). A diferencia del resto de técnicas de elastografia
descritas, en la resonancia magnética se puede evaluar la
totalidad del parénquima hepitico, por lo que el sesgo de
muestreo es inexistente.

En un metaanalisis de 64 estudios y 13 046 pacientes
con higado graso no alcohdlico, la elastografia por reso-
nancia magnética reporté una sensibilidad del 84% con
especificidad del 90% para detectar fibrosis avanzada con
un 4rea bajo la curva de 0.96 (19).

Adicionalmente, la elastografia por resonancia magné-
tica se ha utilizado como predictor de virices esofédgicas.
En un estudio retrospectivo, la rigidez hepdtica >4.58 kPa
reporté un drea bajo la curva de 0.821 para cualquier tipo
de vérices esofdgicas y >4.81 kPa un drea bajo la curva
de 0.755 para vérices esofdgicas que requieren tratamiento
(25 mm, <5 mm en pacientes con Child-Pugh ¢, marcas
rojas, puntos de “rojo-cereza’, hematoquistes o eritema di-
fuso) (20).

Limitaciones

Los pacientes con sobrecarga de hierro (por ejemplo, en-
fermedad de Wilson) puede interferir en la adquisicién
e interpretacién de las imdgenes. La resonancia magné-
tica requiere un tiempo mayor de realizacién (de 45 a 90
minutos) y los pacientes con claustrofobia pueden ser
considerados como “no aptos” para el estudio. Por tltimo,
es el estudio mds costoso, no estd disponible en todos los
centros y requiere de una infraestructura especial para su
instalacién, asi como radiélogos expertos para su interpre-
tacién (17).

Conclusion
La elastografia por FibroScan® y resonancia magnética
permiten una prediccién precisa del grado de fibrosis he-

pitica para definir el pronéstico y planificar el tratamiento
en pacientes con enfermedades hepdticas crénicas.
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Capitulo | 4

Evaluacion bioquimica
de la fibrosis hepatica

Aldo Torre Delgadillo

Introduccion

as enfermedades hepiticas son una causa importante de salud a nivel mundial. La

inflamacién crénica en un constante durante las enfermedades hepiticas haciendo

que la fibrosis secundaria al proceso inflamatorio sea un proceso dindmico inde-
pendientemente de la causa sea metabdlica, viral, autoinmune o alcohol (1).

Dentro de las enfermedades condicionantes de la fibrosis hepdtica se estima que 240
millones de personas tienen virus B (2), 160 millones virus C (3), 25% de la poblacién a
nivel mundial tiene esteatosis hepdtica (4), y mas del 20% de la poblacién de mas de 15
afios ha consumido al menos 50 g de alcohol al menos una vez a la semana (5).

Dependiendo del tipo de lesién hepitica, varios mecanismos existen de activacién de
reacciones inmunes que pueden llevar a fibrosis. El entendimiento de estos mecanismos
inmunes de inflamacién y fibrosis nos ha llevado a el desarrollo de métodos de diagnésti-
co y tratamiento en la fibrosis hepitica.

La cirrosis hepdtica se caracteriza por el depésito de fibras de coldgeno a nivel de
los hepatocitos, siendo el responsable de los cambios estructurales y funcionales de los
mismos. Ademds, sabemos que el grado de fibrosis es uno de los principales factores pro-
néstico de las enfermedades hepaticas, y la misma se relaciona con el riesgo de progresion
a cirrosis y sus complicaciones (6). Por ello, es importante identificar a los pacientes en
las fases iniciales de la inflamacién crénica del higado, lo cual permitird incidir de manera
efectiva en la historia natural de la enfermedad, detener o retrasar su evolucién (7).
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Diagnostico de la fibrosis

La biopsia hepitica es el procedimiento de referencia para
la evaluacién de la fibrosis hepitica, pero el hecho de ser
invasiva, el riesgo que puede tener el paciente, costo ele-
vado, error de muestreo, y variabilidad inter-observador
hacen que no sea el procedimiento de primera linea en los
pacientes con fibrosis hepitica (8).

Por este motivo se han buscado diversos métodos no
invasivos para la evaluacién de la fibrosis. Estos métodos
se clasifican en biolégicos basados en la determinacién de
marcadores seroldgicos, o fisicos, basados en la evaluacién
radiolégica o elastografica del higado (9). En la presente
revisién se hablard de los métodos biolégicos en el diag-
néstico de la fibrosis.

Marcadores séricos

La aplicacién de los marcadores séricos tiene muchas ven-
tajas como son la disponibilidad, costos relativamente mds
bajos, y la aplicabilidad. La mayoria de los marcadores han
sido extensamente evaluados en pacientes con dafio hepa-
tico por alcohol, virus C, virus B, VIH, y esteatosis hepdtica
(10). Los indices que emplean son férmulas matematicas
que combinan variables como edad, indice de masa corpo-
ral (IMC), plaquetas, transaminasas, tiempo de protrombi-
na, colesterol (11).

Muchos de estos modelos cuentan y estin protegidos
con patentes como FibroTest (12) y Fibro-Meter (13).
Estos métodos nos permiten evaluar en forma correcta la
fibrosis, evitando la realizacién de una biopsia en el 30 a
50% de los casos (9).

Los marcadores serolégicos directos estdn constituidos
por una serie de proteinas implicadas en la sintesis como
lo son la ldmina, el 4cido hialurénico, YKL-40, asi como
proteinas de degradacion de la matriz extracelular como
las metalo-proteinasas y sus inhibidores (TIMP), proteina
implicadas en la sintesis de coldgeno como pro-coldgena
111, por lo que todos estos marcadores estdn relacionados
con la fibrogénesis y la fibrélisis.

Por su lado, los marcadores indirectos estin constitui-
dos por pardmetros bioquimicos simples que estiman la
severidad de la enfermedad.

Con lo anterior contamos con los siguientes indices
para determinar la fibrosis hepética:

a. Fibro-test. Combina seis marcadores directos e

indirectos como alfa 2 macroglobulina (el cual es
un reactante de fase agua e inhibidor de protea-
sas), haptoglobina (que tiene asociacién negativa
con la fibrosis), apolipoproteina A1 ( que se aso-
cia a fibrosis), la bilirrubina total y la gamaglutamil
transpeptidasa, con lo cual se identifican pacientes
con fibrosis avanzada con sensibilidad de 0.70, y
valor predictivo positivo (VPP) del 92%, evitando la
biopsia hepitica en la mitad de los pacientes (14).

Indice APRI. Este indice incluye el cociente de
aspartato aminotransferasa (AST) / plaquetas (15).
Su punto de corte < 0.5 o = 1.5 clasifica correcta-
mente como fibrosis significativa en un 51% de los
pacientes, con un VPP de 88%, descartando cirrosis
con un valor predictivo negativo (VPN) del 93%.
Recientemente una revisién sistemdtica en pacien-
tes con VHC (cohorte de 4266 pacientes), mostré
AUROC de 0.76 (0-74 — 0-79), y de 0.82 (0.79 -

0.86) para fibrosis y cirrosis, respectivamente (16).

Indice de Forns. Este indice utiliza una férmu-
la sencilla de marcadores indirectos tales como la
edad, la GGT, plaquetas y colesterol. Se identifican
dos puntos de corte menor de 4.21, y mayor de 6.9
para identificar o excluir fibrosis significativa, pre-
sentando un VPN del 96% para excluir fibrosis en
el 45% de los pacientes (11).

. Indice F1B 4. Combina el recuento de plaquetas,

ALT, AST y edad. Un indice de FIB 4 < 1.45 tiene
un VPN del 94.7% para excluir fibrosis importante
con una sensibilidad del 74.3%. Un valor de FIB 4
<3.25 tiene un VPP para fibrosis importante (F3-
F4) del 82.1%, con especificidad del 98.2% (17).

NAFLD fibrosis score. Es quizd el indice mds
validado en los pacientes con esteatosis hepdtica.
Incluye edad, glucosa, IMC, plaquetas, albumina,
cociente AST/ALT para establecer la presencia o
ausencia de fibrosis significativa. La presencia de
un valor < -1.4555 excluye la presencia de fibro-
sis significativa con un VPN del 93%. Teniendo un
punto de corte mayor en 0.676 se establece fibro-
sis avanzada con VPP del 90%, pudiendo evitar la
biopsia hepatica en un 75% de los casos (18).
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f. Fatty liver index (FLI). Es un marcador serolégico
indirecto que combina IMC, perimetro abdomi-
nal, gamaglutamil transpeptidasa, y triglicéridos.
En principio predice la presencia o no de esteato-
hepatitis no alcohdlica (HGNA) (19). En un estu-
dio reciente se le encontré utilidad en la deteccién
precoz de fibrosis hepatica, para lo cual se le agrego
al algoritmo las variables de sexo, edad, AST, pla-
quetas, y tiempo de protrombina, con una sensi-
bilidad del 78% vs. 76.6 % al compararlo contra
FIB-4 (20).

Conclusion

La fibrosis hepitica es un factor de mal pronéstico en las
enfermedades hepiticas crénicas. Los métodos no inva-
sivos serolégicos de diagnéstico de la fibrosis nos per-
miten la deteccién oportuna, y el tratamiento precoz de
los pacientes con fibrosis, teniendo una buena fiabilidad
diagnéstica, especialmente en los grupos de fibrosis sig-
nificativa.
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Capitulo | 5

La biopsia hepatica,
lo que debemos saber

Gerardo Aristi Urista

La importancia de proporcionar informacion clinica al patélogo

a idea principal que debemos tener al finalizar este capitulo es que la biopsia he-

pitica no es una especie de “bola de cristal” que permite al anatomopatélogo hacer

diagnésticos precisos, de una manera magica. El diagnéstico de una enfermedad
no puede efectuarse de forma automdtica al momento en que se observa un corte histold-
gico a través de los oculares de un microscopio.

Esta creencia es, quiza, el error mas comun que comete el médico clinico cuando de-
cide efectuar una biopsia hepitica. El diagnéstico de una enfermedad hepitica es, como
en todas las dreas de la medicina, multidisciplinario, complejo, y requiere reunir y analizar
toda la informacién clinica y paraclinica posible. La biopsia hepitica entonces, debe con-
siderarse una consulta médica. Es fundamental que el clinico proporcione informacién
detallada al anatomopatélogo.

La informacién clinica necesaria que debe acompafiar una biopsia hepitica es:

a. Informacién basica del paciente (nombre, sexo, edad).
b. Resumen clinico:
* Antecedentes de importancia.
+  Tiempo de evolucién del padecimiento (mayor o menor a 6 meses)
*  Manifestaciones principales (insuficiencia hepdtica, colestasis/ictericia, otras).
c. Exdamenes paraclinicos:
+ Laboratorio:
i. Pruebas de funcién hepitica
ii. Serologfa de virus hepatotrépicos/no hepatotrépicos: A, B, C, —otro— (anti-
cuerpos, antigenos, ADN o ARN viral: tipo, titulo)
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iii. Autoanticuerpos séricos:
* Antinucleares
* Antimitocondriales
* Antimusculo liso
* Antimicrosomales higado/rifién
* Anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

* Estudios de imagen, particularmente de higado y
vias biliares: colangiopancreatografia endoscépica
retrégrada, USG, TA, RMN, otros.

* Otros estudios paraclinicos relevantes.

* Diagnéstico(s) clinico(s).

La biopsia hepitica es una técnica auxiliar y complemen-
taria en el diagndstico y seguimiento de enfermedades
neopldsicas y no neopldsicas.

Biopsia hepatica “optima”

No hay acuerdo universal en los pardmetros de una biop-
sia ideal; sin embargo, podemos considerar los siguientes:
obtenerla con aguja cortante de calibre 16 (1.6 mm de
didmetro), o en su defecto 18 (Imm de didmetro), de 3
cm de largo, no fragmentada y con, al menos, 11 triadas
portales en el examen histolégico. Es importante que el
clinico reconozca que la interpretacién microscépica serd
limitada en biopsias pequefias o fragmentadas. La fijacién
adecuada, en solucién de formaldehido al 4% (formalina
al 10%) es crucial, y ésta es responsabilidad del médico que
toma la biopsia. Artificios por mala fijacién son irreversi-
bles y pueden imposibilitar totalmente la interpretacién
microscépica.

Cambios microscopicos y su nomenclatura

Aclarar algunos términos histopatolégicos que aparecerin
varias veces, posiblemente permita una mejor compren-
sién del texto:

* Inflamacién portal: presencia de infiltrado inflama-
torio en las triadas (espacios porta).

* Inflamacién lobular: infiltrado inflamatorio fuera de
las triadas, afecta el parénquima (regiones centrolo-
bulillar, mediozonal y periportal o zonas 1, 2, 3 del
acino).

* Inflamacién de interfase o hepatitis de interfase:
ocurre en el limite entre triada portal y hepatocitos
periportales (generalmente se acompafia de necrosis
de los hepatocitos que bordean el espacio porta, de-
nominados “placa limitante”).

*  Patrén histolégico: aspecto microscépico a bajo au-
mento de una lesién; en general no es totalmente
especifico, pero orienta el diagnédstico anatomopa-

tolégico.

Abarcar en este resumen todos los cambios microscépicos
que ocurren en las enfermedades hepdticas es imposible, y
estd fuera de los objetivos del curso; lo mismo ocurre con
la nomenclatura histopatolégica de estos. Por tal motivo,
a continuacién, sélo comentaré algunos detalles relevan-
tes sobre aspectos clinicos y anatomopatolégicos bésicos
que deben considerarse al tomar e interpretar una biop-
sia hepitica, para el diagnéstico de diversas enfermedades
neopldsicas y no neoplasicas.

Enfermedades no neoplasicas
Enfermedades metabdlicas

En general, el diagnéstico de estos padecimientos no se
efectia mediante biopsia hepatica. Una vez que se sos-
pecha clinicamente, son necesarias pruebas bioquimicas
y moleculares. La tirosinemia, galactosemia, intolerancia
hereditaria a la fructosa y la colestasis intrahepitica pro-
gresiva familiar; todas cursan con dafio hepatico, pero no
tienen cambios microscopicos especificos (el diagnéstico
no es histopatoldgico) (1). Por otro lado, son muy pocas
las enfermedades metabdlicas que tienen hallazgos mi-
croscopicos/ultraestructurales (microscopia electrénica
de transmisién) mds o menos caracteristicos, que pueden
ayudar en el diagndstico: mucoviscidosis —fibrosis quis-
tica—, esfingolipidosis —enfermedad de Niemann-Pick y
Tay-Sachs—, glucogenosis tipo II y 1V, protoporfiria eri-
tropoyética, sindrome de Dubin-Johnson y mucopolisaca-
ridosis, entre otras.

La mayor parte de todos estos padecimientos metabéli-
cos se manifiestan en edad pedidtrica, con tres excepciones
importantes: hemocromatosis, deficiencia de alfa-1-anti-
tripsina y enfermedad de Wilson.

En la hemocromatosis el hallazgo microscépico carac-
teristico es el depésito excesivo de hierro, en forma de he-
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mosiderina, en el citoplasma de hepatocitos y macréfagos
sinusoidales (células de Kupffer) que, aunque se observa con
tincién de hematoxilina-eosina, se confirma con tincién de
ferrocianuro férrico (“azul de Prusia” o “tincién de Perls”).
En pacientes con sospecha histopatolégica, se aconseja
cuantificar ferritina sérica e incluso efectuar prueba mole-
cular para mutacién C282Y/gen HFE. Es importante dife-
renciarla de la hemosiderosis secundaria (anemias hemoli-
ticas, transfusiones multiples, hemodidlisis). La deficiencia
de alfa-1-antitripsina puede tener presentacién pedidtrica
(hepatitis neonatal) y adulta (hepatitis crénica), y el cam-
bio microscépico caracteristico son los glébulos eosinéfilos
(hialinos) formados por la enzima mutante acumulada en
el citoplasma de hepatocitos periportales (PASchiff positi-
vos) o periseptales, cuando hay cirrosis.

Finalmente, la enfermedad de Wilson (acimulo anor-
mal de cobre) es “la gran imitadora” y debe considerarse
siempre, particularmente en pacientes jévenes (segunda
década), con manifestaciones de insuficiencia hepitica
aguda, crénica o fulminante. El diagndstico es sumamente
dificil por varios motivos: su presentacién clinica es va-
riable; puede tener diversos patrones histolégicos, ningu-
no especifico (hepatitis portal/lobular, esteatohepatitis o

necrosis submasiva), las tinciones histoquimicas “cldsicas”

—dcido rubednico y rodanina— en realidad no son confia-
bles. Ademis, los otros hallazgos clinicos y paraclinicos no
son absolutamente especificos (trastornos neurolégicos/
siquidtricos, anemia hemolitica no inmune, anillo corneal
de Kaiser-Fleischer y ceruloplasmina baja). El diagnéstico
definitivo sélo puede establecerse mediante cuantificacién
bioquimica de cobre en tejido hepitico —en fresco o incluso
fijado e incluido en parafina—, y/o prueba molecular (muta-

ciones en gen ATP7B de proteina transportadora de cobre).

Atresia biliar

Conviene mencionar esta enfermedad de etiopatogenia
no muy clara, que produce ictericia neonatal o infantil,
puesto que requiere tratamiento quirdrgico temprano
(6ptimamente en los 45-60 dias de edad), con hepato-
portoenterostomia (procedimiento de Kasai). La biopsia
hepdtica brinda informacién crucial sobre qué pacientes
pueden beneficiarse con la cirugia.

Bésicamente la atresia biliar provoca un patrén biliar
obstructivo (proliferacién ductular) con fibrosis y minima
inflamacién lobular. La biopsia, en este caso, se emplea

como técnica auxiliar en el diagnéstico diferencial con
otras enfermedades que no requieren hepatoportoenteros-
tomia (hepatitis neonatal idiopitica, deficiencia de alfa-
1-antitripsina, etcétera).

Hepatitis

Por definicién, hepatitis se refiere a un proceso necro-in-
flamatorio que puede o no acompafarse de fibrosis. Pue-
den ser agudas y crénicas, pero esta separacién se hace
por el tiempo de evolucién (menor o mayor a 6 meses),
no por las caracteristicas histolégicas. Con excepcién de
la fibrosis, que es un hallazgo que revela cronicidad, el res-
to de las alteraciones microscépicas (necrosis e inflama-
cién) pueden presentarse en hepatitis agudas y crénicas
por igual. Su etiologia, grado y curso clinico son variados.
La etiologia en ambas (aguda y crénica) es similar: viral
(virus hepatotrépicos y no hepatotrc’)picos), autoinmune,
medicamentos y otros padecimientos (enfermedad de
Wilson, deficiencia de alfa-1-antitripsina).

Los cambios microscépicos, para todas las etiologias
son muy similares, y rara vez son especificos: a) inflama-
cién (portal, lobular, de interfase), b) necrosis (individual
—cuerpo apoptésico o de Councilman—, confluente —zo-
nal/no zonal, en puente, de la placa limitante—, subma-
siva/masiva), ¢) cambios degenerativos (degeneracion
balonoide de hepatocitos), d) cambios regenerativos (pro-
liferacién colangiolar o “reaccién ductular”) y e) fibrosis
(no siempre se presenta, y cuando ocurre es el inico cam-
bio microscépico que denota cronicidad).

Aunque no es un dato categérico, en la hepatitis aguda,
la inflamacién lobular es mds intensa que la inflamacién
portal; en otras palabras, en la hepatitis aguda es carac-
teristica la “hepatitis lobular”. Las hepatitis virales agudas
pueden ser producidas por virus hepatotrépicos y no he-
patotrépicos. En el caso de virus hepatotrépicos (A, B, C,
D, E), para fines pricticos, no hay cambios microscépicos
distintivos, el diagnéstico etiolégico se establece por mar-
cadores serolégicos (antigenos virales, anticuerpos contra
antigenos virales o pruebas moleculares —PCR—). Ocasio-
nalmente, pueden emplearse técnicas auxiliares en tejido
(biopsia), con anticuerpos dirigidos contra antigenos vira-
les (inmunohistoquimica), pero en general no funcionan en
hepatitis aguda, sélo en casos de hepatitis crénica.

A diferencia de los virus hepatotrépicos, algunos vi-
rus no hepatotrépicos (citomegalovirus, virus herpes,

57 ® Primera Hepatotrilogia



Patron histologico

Drogas/medicamentos
comunmente involucrados

Tabla 1. Dafo hepatico por medicamentos.

Diagnosticos diferenciales

HEPATITIS

Hepatitis aguda y colestasica

NUMEROSOS

Hepatitis viral, autoinmune, enfermedad
de Wilson, idiopatica

Necrosis e inflamacion intensas

Isoniazida, inhibidores MAO, anticonvulsivos
(fenitoina, valproato), antimicrobianos
(sulfonamidas, cotrimoxazol, ketoconazol)

Hepatitis autoinmune, viral,
enfermedad de Wilson

Necrosis con inflamacion
minima/ausente

Acetaminofén, cocaina, MDMA (“éxtasis”),
tetracloruro de carbono

Hepatitis por herpes o adenovirus,
enfermedad de Wilson

Hepatitis autoinmune
(serologia negativa)

Lisinopril, sulfonamidas, trazodone, uracilo,
tegafur, tamoxifen, methotrexate

Hepatitis autoinmune, hepatitis viral
cronica, enfermedad de Wilson

Hepatitis autoinmune
inducida por drogas

Minociclina, nitrofurantoina,
metildopa, clometacina

Hepatitis autoinmune

COLESTASIS

Colestasis “blanda”

Esteroides anabdlicos/androgénicos/
estrogénicos, aine’s (nimesulida, piroxicam)

Sepsis, insuficiencia cardiaca, choque,
obstruccion biliar, colestasis intrahepatica
benigna, colestasis del embarazo

Hepatitis colestasica

Clorpromazina, claritromicina

Hepatitis viral, obstruccion
de vias biliares

HEPATITIS GRANULOMATOSA

Isoniazida, interferon, fenitoina, alopurinol

Infecciones, sarcoidosis, colangitis
biliar primaria, talco, metales

ESTEATOSIS / ESTEATOHEPATITIS

Esteatosis macrovesicular

Alcohol, esteroides, nutricion parenteral
total, oro, hidrocarburos clorados,
quimioterapicos (5-fuouracilo)

Diabetes, obesidad,
enfermedad de Wilson, hepatitis c

Esteatosis microvesicular

Cocaina, tetraciclinas,
acido valproico, zidovudina

Alcohol, esteatosis aguda del embarazo,
deficiencia de carnitina, Sd. Reye

Esteatohepatitis

Amiodarona, irinotecan, perhexileno

Diabetes, obesidad, enfermedad de
Wilson, hepatitis ¢

ANORMALIDADES VASCULARES

Sindrome de obstruccion sinusoidal

Oxaliplatino, alcaloides de pirrolizidina,
quimioterapia para lla

Obstruccion de flujo venoso,
insuficiencia cardiaca derecha

MDMA:3,4-metilendioximetanfetamina.
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adenovirus) pueden producir cambios citopdticos carac-
teristicos (particularmente inclusiones intranucleares que
pueden observarse en hematoxilina/eosina), que orientan
el diagnéstico anatomopatoldgico. Si se tienen los anti-
cuerpos y sondas, puede usarse inmunohistoquimica y
biologia molecular como auxiliares diagnésticos.

De la misma manera que en las hepatitis agudas, en las
hepatitis crénicas por virus hepatotrépicos, el diagnésti-
co etioldgico se establece por marcadores serolégicos. No
hay cambios microscépicos que permitan sugerir la etio-
logia, o muy raramente se encuentran (hepatocitos con ci-
toplasma “en vidrio esmerilado” o “nicleos arenosos” por
virus B). Ocasionalmente, el patélogo puede determinar
la etiologia empleando técnicas auxiliares (inmunohisto-
quimica con anticuerpos dirigidos contra antigenos vira-
les, o técnicas moleculares —hibridacién iz situ—).

La biopsia hepitica en pacientes con hepatitis viral
crénica se efectda, en general, para determinar actividad
(necrosis e inflamacién) y fibrosis (esta dltima se reco-
mienda evaluarla con tinciones histoquimicas —tricrémi-
co de Masson—). Estos son pardmetros cruciales para el
tratamiento y prondstico.

Existen varios sistemas para cuantificar estos cambios:
Knodell (HAI), Metavir, Ishak, Scheuer, Batts-Ludwig.
En realidad, cualquiera de estos sistemas puede funcionar,
mientras exista conocimiento y acuerdo entre el clinico y

el patélogo (2).

Dafio por medicamentos

La lista de firmacos implicados es muy grande (mds de
mil) e incluye firmacos tradicionales, inmunomodula-
dores, herbolaria y suplementos. Es un problema muy
complejo y cambiante, por el nimero de medicamentos
implicados y porque cada uno puede tener varias presen-
taciones clinicas y uno o mds patrones de dafio micros-
copico.

Se han descrito todos los patrones microscépicos de
dafio; el mds comin es necroinflamatorio y colestdsico
(véase Tabla 1). En general, no hay cambios histopatolé-
gicos especificos para cada firmaco, y la biopsia en estos
casos se toma para evaluar el patrén y gravedad del dafio,
la concordancia con lo esperado para el medicamento y
brindar otras alternativas (diagnésticos diferenciales).
El diagnéstico de dafio por medicamentos es, entonces,
clinico-patolégico y de exclusién (3, 4).

Hepatitis autoinmune

Tiene varias caracteristicas clinicas distintivas (predomi-
nio en mujeres, incremento en IgG sérica, asociacién con
varios autoanticuerpos —antimusculo liso, LKM, etcétera—
y haplotipos HLA, buena respuesta a esteroides, etcétera);
sin embargo, quizd lo mds importante es recalcar que no
hay caracteristicas histopatolégicas patognomonicas; y
éstas, ademads, van cambiando con el tiempo. Inicialmen-
te hay hepatitis portal y lobular linfoplasmocitica, con o
sin actividad de interfase; posteriormente puede aparecer
fibrosis en grado variable. Puede ser indistinguible mi-
croscépicamente de una hepatitis aguda o crénica, viral
o de cualquier otra etiologia. Es importante considerar
también que, el tratamiento puede modificar el aspecto
histopatoldgico.

Colangitis biliar primaria (CBP)

Se considera también una enfermedad autoinmune, que
destruye los conductos biliares intrahepiticos y tiene ca-
racteristicas clinicas peculiares: predominio en mujeres
jovenes, prurito intenso, elevacién de fosfatasa alcalina e
IgM, asociacién con autoanticuerpos (antimitocondriales
M2) y a veces, progresion a cirrosis. Aunque el diagndstico
definitivo se basa en tres puntos: fosfatasa alcalina elevada
(mds de 6 meses), anticuerpos antimitocondriales posi-
tivos y cambios histopatolégicos consistentes; la biopsia
hepdtica, por si misma, rara vez es patognomonica, pues
los granulomas asociados a conductos biliares interlobula-
res pequefios-medianos (menores de 100 micrémetros de
didmetro), también denominados “lesién ductal florida”,
no siempre se encuentran.

Lo mds comun, es que el patélogo encuentre cambios
‘compatibles’ con esta enfermedad: inflamacién en con-
ductos biliares interlobulares (linfocitos en el epitelio),
infiltrado linfoide portal (con hepatitis de interfase varia-
ble), e inflamacién y necrosis lobular minima o ausente
(a diferencia de la hepatitis autoinmune que casi siempre
produce inflamacién portal/lobular). La proliferacién co-
langiolar (reaccién ductular), desaparicién de conductos
biliares interlobulares (ductopenia) y fibrosis, son varia-
bles. No es comun la colestasis temprana. Los casos con
hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de CBP, pero sin
anticuerpos antimitocondriales, se conocen como “colan-
gitis autoinmune” (5).
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Colangitis esclerosante primaria

En este padecimiento hay inflamacién, fibrosis y estrecha-
miento de conductos biliares extrahepdticos e intrahepa-
ticos grandes (mayores de 100 micrémetros de didmetro).
Algunos casos estdn asociados a enfermedad esclerosan-
te por IgG4 (particularmente pancreatitis autoinmune).
Debe recordarse que es un diagnéstico de exclusion (des-
cartar cdlculos, cirugia o instrumentacién de vias biliares).
El diagnéstico requiere de la demostracién, con técnicas
de imagen (colangiografia, colangiorresonancia), de anor-
malidad en las vias biliares; y hallazgos compatibles en
biopsia hepitica.

La biopsia hepitica no es el estindar de oro en el
diagnéstico de esta enfermedad, debido a que el proceso
fibroinflamatorio afecta las vias biliares extrahepdticas o
intrahepdticas grandes, que cominmente no aparecen en
ésta. Cuando el patdlogo tiene suerte, observa el cambio
caracteristico, que consiste en inflamacién linfoplamoci-
tica y fibrosis concéntrica (“en capas de cebolla”) de con-
ductos biliares intrahepéticos (la inflamacién y necrosis
lobular y portal es minima o ausente).

Es importante recordar que hay importante sobreposi-
cién clinica-serolégica-histopatolégica entre CBP, hepati-

tis autoinmune y colangitis esclerosante primaria.

Esteatosis y esteatohepatitis

Las causas de esteatosis son multiples (isquemia, meta-
bélicas, nutricionales, medicamentos y toxinas). Existen
dos formas microscépicas: macrovesicular (vacuola unica
en citoplasma de hepatocito) y microvesicular (multiples
vacuolas citopldsmicas que le dan aspecto “espumoso” al
hepatocito). El alcohol es una causa frecuente. Cuando
la esteatosis por alcohol se acompafia ademds de cuerpos
hialinos (de Mallory), infiltrado inflamatorio (neutréfilo o
linfoide) y edema citopldsmico (degeneracién balonoide)
se usa el término de esteatohepatitis.

El sindrome metabdlico (diabetes mellitus, obesidad,
hiperlipidemia) produce cambios idénticos, denominados
esteatohepatitis no alcohdlica. Los cambios microscépi-
cos son practicamente los mismos; es decir, el diagndstico
es de exclusién. Ambas (esteatohepatitis alcohdlica y no
alcohélica) pueden desarrollar fibrosis, que cominmente
inicia en el intersticio de la zona centrolobulillar (“patrén
en enrejado de gallinero”), y eventualmente, cirrosis. Ade-

mis del alcohol y sindrome metabdlico, en todo caso de
esteatohepatitis deben considerarse en el diagnéstico di-
ferencial: dafio por medicamentos (amiodarona, metho-
trexate, nifedipina, perhexileno, etcétera) y enfermedad
de Wilson. En casos de esteatohepatitis es recomendable
agregar al informe anatomopatolégico una evaluacién
cuantitativa del dafio (grado y estadio). Se emplean varios
sistemas, diferentes a los de hepatitis crénica que se men-
cionaron antes, que cuantifican esteatosis, inflamacién, de-
generacién balonoide y fibrosis. No hay acuerdo sobre cual
es mejor. Los mds conocidos son el de Brunt y el NAS/
CRN (6).

El patrén predominante de esteatosis microvesicular
no es frecuente. Cuando se encuentra, debe pensarse en las
siguientes enfermedades: esteatosis aguda del embarazo
(degeneracién aguda grasa del embarazo), firmacos (te-
traciclinas, salicilatos, 4cido valproico), sindrome de Reye
y otros defectos metabdlicos (deficiencia de carnitina).
Caracteristicamente todas tienen, ademds de esteatosis
microvesicular con minima inflamacién y necrosis, un de-
fecto subyacente en la degradacién mitocondrial de dcidos
grasos (beta oxidacion), y se presentan con insuficiencia
hepitica en grado variable, a veces fatal.

Hepatitis granulomatosas

Un acimulo o agregado de macréfagos se denomina gra-
nuloma, pero no todos los granulomas son iguales. En el
higado, pueden presentarse varios tipos microscépicos de
granulomas. Hay muchas causas posibles: infecciosas y no
infecciosas. Identificar el tipo de granuloma, puede sugerir
la causa: a) agregados de macréfagos espumosos (mico-
bacterias atipicas en inmunodeficientes, Rhodococcus, lepra
lepromatosa, enfermedad de Whipple), b) granulomas epi-
telioides con necrosis (tuberculosis) y sin necrosis (sarcoi-
dosis, medicamentos, CBP), ¢) granulomas con anillos de
fibrina (fiebre Q, medicamentos), d) granulomas con abs-
ceso central (tularemia, actinomicosis, enfermedad granu-
lomatosa crénica), €) lipogranulomas (aceite mineral).

De nuevo, la informacién clinica-paraclinica es muy
importante. En casos de hepatitis granulomatosa infec-
ciosa, para el patélogo son herramientas auxiliares muy
utiles en el diagndstico: histoquimica (tinciones para mi-
croorganismos —PASchiff, Gomori-Grocott, Ziehl-Ne-
elsen, Gram, etcétera—), inmunohistoquimica y técnicas
moleculares (PCR, hibridacién iz situ) (7).
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Trasplante hepatico

La evaluacién histopatoldgica de biopsias de higados tras-
plantados tiene un papel muy importante en el diagnds-
tico de rechazo y otras lesiones. Junto con la informacién
brindada por otras técnicas paraclinicas, es indispensable
para el manejo del paciente.

Enfermedades neoplasicas

Hay una gran cantidad de lesiones que pueden presen-
tarse como tumores hepdticos. Los retos principales del
patélogo son: primero, el diagnéstico diferencial entre las
lesiones/neoplasias hepatocelulares (hiperplasia nodular
focal vs. adenoma vs. carcinoma hepatocelular); y segun-
do, el diagnéstico diferencial entre neoplasias primarias y
metastdsicas. El diagndstico histopatolégico de cualquier
neoplasia hepdtica es fundamental. Una vez mds, es im-
portante que el clinico envie la mayor informacién posi-
ble, y que el patélogo conozca y evalie cuidadosamente la
historia clinica, marcadores serolégicos y estudios de ima-
gen. En algunos casos, puede emplear, de manera razo-
nable, técnicas auxiliares en el diagnéstico (histoquimica,
inmunohistoquimica, etcétera). De manera muy simple,
podemos dividir las neoplasias hepdticas en dos grandes
grupos: primarias y metastdsicas. Las primarias, segin su
linea de diferenciacion, pueden ser: a) epiteliales: si tienen
diferenciacién de hepatocitos se denominan adenomas
hepatocelulares (benignas) o carcinomas hepatocelulares
(malignas); si tienen diferenciacién de colangiocitos —
células epiteliales biliares— hamartoma y adenoma biliar
(benignas) o colangiocarcinomas (malignas) y b) no epi-
teliales: mesenquimatosas (muchos tipos —hemangiomas,
angiosarcomas, sarcomas indiferenciados, etcétera—), lin-
foides, germinales, etcétera.

Neoplasias hepatocelulares carcinoma
hepatocelular (CHC)

Esta neoplasia es muy frecuente y constituye un problema
de salud mundial (tercera causa de muerte por cincer). Su
incidencia tiene gran variacién geografica, que va a la par
con la infeccién por virus de hepatitis B. De hecho, los
dos factores predisponentes mds importantes, son los virus
hepatotrépicos B y C. Un punto sumamente importante

es recordar su asociacién con cirrosis hepitica, de cual-
quier etiologia (“tumor en higado cirrético, es carcinoma
hepatocelular, hasta que se demuestre lo contrario”). La
mayoria de los CHC se originan de nédulos regenerati-
vos de higados cirréticos, que sufren displasia y progresan
hasta carcinomas hepatocelulares avanzados. La transfor-
macién nédulo regenerativo-nédulo displdsico-carcinoma
se acompafia de cambios microscépicos que el patdlogo
puede detectar: aumento en la densidad celular, atipia ci-
tolégica y arquitectonica (desaparicion de triadas portales,
aparicién de arteriolas aisladas, patrén acinar, pérdida de
fibras reticulares, capilarizacion de sinusoides), invasion
del estroma y cambios inmunofenotipicos (positividad
inmunohistoquimica para glipicdn-3, proteina de choque
calérico-70 y sintetasa de glutamina).

No obstante, es importante que el clinico considere
que, en el contexto habitual de un paciente cirrético, el
diagnéstico histopatolégico diferencial entre un nédulo
regenerativo/displdsico y un carcinoma hepatocelular bien
diferenciado, puede ser extremadamente dificil.

Histolégicamente, los CHC tienen grados variables de
diferenciacién (desde bien diferenciados o grado 1, hasta
indiferenciados o grado 4), diversos patrones arquitectd-
nicos (micro y macrotrabecular, acinar, sélido, etcétera) y
estin descritas también, diversas variantes microscépicas
(escirroso, linfoepitelial, sarcomatoide, fibrolaminar, et-
cétera). De estas tltimas, conviene recordar el carcinoma
hepatocelular fibrolaminar, por sus caracteristicas clinico-
patolégicas peculiares: se presenta en pacientes mds jéve-
nes, no se asocia con cirrosis, generalmente es un nédulo
unico con cicatriz estelar central (a veces puede ser ex-
tirpado totalmente); microscopicamente tiene fibrosis ‘en
ldminas’, es positivo por inmunohistoquimica a citoquera-
tina-7 y CD-68 y tiene anormalidades moleculares recu-
rrentes en gen PRKACA.

Tres consideraciones clinicas de importancia en CHC
son: (1) Las técnicas de imagen con medio de contraste
(TC y RMN) permiten hacer el diagnéstico en gran nu-
mero de casos (85-90%), muchas veces, sin necesidad de
biopsia (se ha demostrado que casi todos los nédulos ma-
yores de 2 cm, en cirrosis, corresponden a CHC).

Por esta razén, la vigilancia y deteccién temprana en
pacientes cirrdticos es crucial, pues la progresién de esta
neoplasia es rapida y el pronéstico malo a corto plazo (2).
El tipo de neoplasias varia, segun el contexto clinico (en
pacientes cirréticos, los nédulos predominantes general-
mente corresponden a nédulos regenerativos con displasia
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o CHC; mientras en pacientes no cirréticos, la mayor par-
te de los tumores hepdticos son metastdsicos o neoplasias
primarias diferentes a CHC, etcétera) (3). A pesar de las
multiples variantes microscépicas, patrones arquitectd-
nicos y grados de diferenciacién del CHC, el factor pro-
néstico més importante es el estadio (TNM), que evalda
varios pardmetros: si la lesién es Gnica o multiple, tamafio,
invasién a vena porta o a érganos adyacentes y metdstasis
ganglionares y a distancia (8, 9, 10, 11).

Adenoma hepatocelular (AHC)

Igual que el CHC, tiene diferenciacién hepatocelular, pero
no tiene atipia citoldgica, es benigno; mucho mids raro, no
se asocia con cirrosis, pero si a uso de hormonas esteroides
(principalmente anticonceptivos y mds raramente andré-
genos/anabolicos), por lo que es més frecuente en mujeres
en edad reproductiva. Mds raramente se asocia a gluco-
genosis. Hay varios subtipos microscépicos y moleculares.
La transformacién maligna a CHC es rara, y depende de
varios factores (edad, tamaiio, atipia, subtipo, activacién de
beta-catenina). Su tamafio es variable (0.5 hasta 30 cm)
de tal manera que no es un parimetro confiable para sepa-
rarlo de CHC. Lo comiin es que sea solitario, raramente es
multiple (adenomatosis).

El diagnéstico por técnicas de imagen también es bas-
tante preciso. En biopsia, el diagnéstico diferencial mds
importante es CHC (recordar que el contexto clinico de
ambas neoplasias es diferente). En la biopsia, el patélogo
debe considerar diferentes pardmetros clinicos, histopato-
légicos, histoquimicos e inmunofenotipicos para diferen-
ciarlos, pero siempre es dificil; y en ocasiones, imposible.
En esta ultima circunstancia, es correcto emplear la cate-
goria diagnéstica “neoplasia hepatocelular bien diferencia-
da, de potencial maligno incierto” (8, 12).

Hiperplasia nodular focal

Si bien es cierto que esta lesién no se considera una ver-
dadera neoplasia, como se presenta como un nédulo de
tamafio variable y estd constituida por hepatocitos, es un
diagnéstico diferencial importante con CHC y AHC. Su
etiopatogenia no es clara. No se asocia a cirrosis, ni a hor-
monas esteroides, en general es unica, bien delimitada,
generalmente subcapsular, de tamafio variable (lo comin

es que sea pequefia, de 1-2 cm) y tiene una cicatriz estelar
central caracteristica (puede semejar macroscépicamente
y por técnicas de imagen un CHC fibrolaminar). De nuevo,
en biopsia, el patélogo debe evaluar diferentes pardmetros
histopatoldgicos para efectuar un diagndstico correcto:
trabéculas de hepatocitos de 1-2 células de espesor, ar-
quitectura nodular, cicatriz central, proliferacién ductular
biliar, positividad con patrén geogréfico para sintetasa de
glutamina, etcétera

*Sélo como aclaracién, en nifios, la neoplasia con di-
ferenciacién hepatocelular mds frecuente es el hepatoblas-
toma (maligno).

Neoplasias epiteliales biliares

En este grupo, hay neoplasias benignas (hamartomas bi-
liares, adenomas biliares y otras mucho mds raras), que
constituyen también un reto diagndstico para el patélogo,
pero no se comentardn en este resumen. Por espacio, con-
sideraremos tan solo a la variante maligna, el colangiocar-

cinoma.

Colangiocarcinoma (CC)

Por definicién, CC es una neoplasia epitelial maligna con
diferenciacién a epitelio biliar o colangiocitico. No hay
acuerdo universal sobre la topografia de las neoplasias que
abarca este término; sin embargo, la mayoria de los médi-
cos dividen al CC en: a) intrahepitico (o periférico) —10%-,
b) del hilio hepético (“tumor de Klatskin”) -50-60%—y c)
de vias biliares extrahepiticas (distal) —20-30%—. Aunque
hay muchos tipos microscépicos, la mayor parte (mds del
90%), corresponden a carcinomas que producen mucina
o forman glandulas; es decir, son adenocarcinomas, con
grados variables de diferenciacién.

El cc también tiene gran variacién geogrifica en su
incidencia (predomina en el sureste asidtico —China, Tai-
landia, Corea del Sur—), se asocia con enfermedad infla-
matoria crénica de las vias biliares —parasitaria, colangitis
esclerosante primaria, hepatolitiasis—, pero no a cirrosis
(punto muy importante para recordar) o a virus hepato-
trépicos B o C.

Quizé la parte mds relevante es recordar que, en biop-
sia, el diagnéstico de CC es de exclusién. Debido a que co-
rresponde a un adenocarcinoma, la histopatologia puede ser
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indistinguible de otros adenocarcinomas que pueden dar
metdstasis en higado: pincreas, dmpula de Vater, vesicula
biliar, tubo digestivo, endocérvix, pulmén, mama, etcétera.
El empleo de inmunohistoquimica puede ayudar, en
algunos casos, para determinar el sitio del primario, pero
no es totalmente confiable (el CC no tiene inmunonofeno-
tipo especifico y puede ser idéntico al de otros adenocar-
cinomas regionales). En general, el CC es una neoplasia de
mal pronéstico, y éste depende principalmente del estadio

(TNM) (8, 13).

Neoplasias no epiteliales

Abarca un grupo grande y heterogéneo que el patélogo
debe considerar en el diagnéstico de cualquier tumor he-
pitico. Algunos son frecuentes, otros muy raros. Sélo por
mencionar algunos: mesenquimatosos (en adultos heman-
giomas —por lo comin no se biopsian por el riesgo de san-
grado—, y angiosarcomas; en nifios hemangioendotelioma
infantil, hamartomas mesenquimatosos, sarcomas indife-
renciados (embrionarios).

Todas estas neoplasias tienen diferencias clinicas, mi-
croscépicas e inmunofenotipicas que permiten al patélogo
diferenciarlas, pero su discusién estd fuera del alcance de
este resumen (8).

Neoplasias secundarias (metastasicas)

Pricticamente cualquier neoplasia maligna (carcinomas, sar-
comas, germinales, melanociticas, etcétera), de cualquier 6r-
gano, puede dar metdstasis hepaticas. Las metastasis son las
neoplasias mds comunes del higado (75-98%). Por lo regular
son multiples (90%) y de mal pronéstico. En este escena-
rio, el patélogo tiene dos problemas principales al analizar la
biopsia: determinar si la neoplasia es primaria o metastasica;
y, si es metastdsica, sugerir el sitio del primario.

En ocasiones, el analisis microscépico rutinario puede
ser suficiente para resolverlos; no obstante, puede ser ne-
cesario que emplee técnicas auxiliares, como inmunohis-
toquimica. Para CHC, los marcadores inmunofenotipicos
mds confiables que apoyan diferenciacién hepatocelular
son: Hep-par-1yarginasa-1. Por otro lado, hay marcadores
mds o menos especificos, que, en caso de metdstasis, pue-
den orientar al patélogo sobre el sitio del tumor primario

(véase Tabla 2) (8).

Tabla 2. Ejemplos de marcadores
inmunohistoquimicos 6rgano-especificos
de carcinomas.

Higado (hepatocelular) Hep-par-1, arginasa-1

Pulmon TTF-1, Napsina-A
Colon CDX-2, SATB-2, cQ-20
Mama Mamoglobina, GATA-3,

GCDFP-15, RESt, RProg

Ovario PAX-8, WT-1

Pancreatobiliar CA-19.9

Tiroides Tiroglobulina, TTF-1, PAX-8
Prostata APE, FAP, ERG, NKx3.1
Urotelial GATA-3, uroplaquina-3
Rif6N RCC, PAX-2, PAX-8, CD-10
Adrenal Inhibina, sF-1
Germinal 0CT-3/4, SALL-4, FAP
Carcinoma epidermoide plé

(varios sitios)

Conclusiones

* El diagnéstico de toda enfermedad hepitica (no
neoplisica y neopldsica), es clinico-patolégico.

* Es fundamental que en toda biopsia hepitica, el
médico proporcione informacién clinica detallada al
anatomopatélogo.

* Casi todas las enfermedades metabélicas que afec-
tan el higado se presentan exclusivamente en edad
pediatrica. Tres excepciones son: hemocromatosis,
deficiencia de alfa-1-antitripsina y enfermedad de
Wilson.

¢ Los cambios microscépicos en hepatitis agudas y
crénicas, para todas las etiologias, son muy similares.
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La razén principal para tomar biopsia hepitica en
hepatitis crénicas es cuantificar la actividad de la en-
fermedad (grado) y la fibrosis (estadio).

El diagnéstico de dafio hepatico por medicamentos,
es de exclusién.

La biopsia hepitica es indispensable en el manejo de
pacientes con trasplante hepitico.

El diagnéstico anatomopatolégico de las neoplasias
hepiticas es fundamental para el pronéstico y trata-
miento.

En biopsias tomadas por tumores hepéticos, los retos
principales del patélogo son: primero, el diagnésti-
co diferencial entre las diversas lesiones/neoplasias
primarias hepatocelulares (nédulo regenerativo/
displasico vs. hiperplasia nodular focal vs. adenoma
vs. carcinoma hepatocelular) y biliares (colangiocar-
cinoma); y segundo, el diagnéstico diferencial entre
neoplasias primarias y metastdsicas.

En biopsia hepitica el diagnéstico de colangiocarci-
noma, siempre es de exclusién.

Acrénimos empleados: colangitis biliar primaria (cBp),
carcinoma hepatocelular (cHc), adenoma hepatocelular
(aHc), colangiocarcinoma (cc).
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Capitulo | 6

Importancia del estado
nutricional en pacientes
con cirrosis hepatica

Astrid Ruiz Margain, Berenice Roman Calleja,
Paulina Moreno Guillén

Introduccion

na de las principales complicaciones de la cirrosis hepatica (CH) es la desnutri-

cién, con una prevalencia que oscila entre el 20 y el 95% siendo mds prevalente

en estadios avanzados de cirrosis y en algunas etiologias como la de origen al-
cohdlico (1). En cualquier patologia crénica la desnutricién juega un papel importante,
en el caso de cirrosis, diversos estudios han demostrado que la presencia de desnutricién
confiere un peor prondstico a estos pacientes, ya que tienen mayor riesgo de complicacio-
nes y mortalidad (2).

A pesar de la importancia de la desnutricién en esta patologia, ampliamente susten-
tada cientificamente, a menudo no es correctamente diagnosticada ya que la caracteri-
zacién del estado nutricional resulta un proceso complejo debido a las complicaciones
que propias de la enfermedad. Por otro lado, los tipos de desnutricién que existen son
frecuentemente confundidos o utilizados indistintamente lo cual influye también en las
decisiones terapéuticas. Si bien el término mayormente utilizado en la literatura del drea
para definir desnutricién es sarcopenia y recientemente fragilidad, el tipo de desnutricién
que se presenta mayormente en estos pacientes es la caquexia. La Figura 1 muestra las
definiciones de los diversos tipos de desnutricién (3).

Lo anterior, sefiala que la desnutricién en pacientes con cirrosis no es simplemen-
te una condicién complementaria, sino que estd estrechamente vinculada al desarrollo
de cualquier desenlace importante de la enfermedad hepatica. Ademds, representa una
complicacién reversible, por lo que muchas estrategias terapéuticas que incluyen princi-
palmente cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio, nutrientes especificos) desarrolladas
con mayor frecuencia en los Ultimos afios, se han enfocado en tratar de revertir o dismi-
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Figura 1. Tipos de desnutricion de acuerdo con los consensos internacionales de nutricion.

MALNUTRICION
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fuerza y funcion muscular
FRAGILIDAD
Estado de vulnerabilidad
o——— |

caracterizado por fatiga,
lentitud y debilidad asociado
a la pérdida de peso

nuir la desnutricién, reportando una importante mejoria
en todos los aspectos de la CH cuando se observa mejoria
en la composicién corporal.

Causas de desnutricion en cirrosis

La desnutricién es compleja y multifactorial e incluye desde
el estado hipermetabélico en el que se encuentran los pa-
cientes hasta una menor sintesis de proteinas en el higado,y
malabsorcion, en la Tabla 1 se resumen las principales cau-
sas de desnutricién. Dado el papel esencial del higado en la

DESNUTRICION

Estado en el que existe un balance insuficiente de uno o mas
nutrimientos y que manifiesta un cuadro clinico caracteristico

[ ]

Asociada a enfermedad

l 1

Sin inflamacion sistémica —— Con inflamacion sistémica
PRE CAQUEXIA
e * Enfermedad croénica
o %
DESNUTRICION Perd_"ﬁ.de peso <3%
AGUDA iporexia
Asociada a evento agudo:
* Infeccion
« Ayuno prolongado CAQUEXIA
» Hospitalizacion .
 Enfermedad croénica
« Pérdida de peso >5%
®  +tres de los siguientes:
- Hiporexia - Fatiga
- Anemia

- PCR o IL6 elevados

sintesis, almacenamiento, metabolismo y desintoxicacién de
macronutrientes, resulta esperado que la enfermedad hepa-
tica crénica cause una amplia variedad de alteraciones (4).

Uno de los mecanismos mds importantes de la desnu-
tricidén en cirrosis es la activacién de las citocinas, demos-
trado por niveles elevados de TNF-alfa, 1-interleucina e
6-interleucina, que son en parte responsable de la dismi-
nucién del apetito, que es sumamente comun en la cirrosis.
Los niveles de citocinas estdn inversamente relacionados
con la ingesta de nutrientes, las citocinas tienen un im-
portante efecto anorexigénico y el aumento de sus niveles
contribuye al hipermetabolismo (5).
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Tabla 1. Causas de desnutricion.

Causa Sintoma

I. Consumo Inadecuado /
mala calidad en la dieta

Sabor anormal: cambios en la percepcion del gusto.
Disminucion de la ingesta oral: debido a EH, saciedad temprana o hiporexia.
Causas iatrogénicas: restriccion innecesaria de alimentos en general
y alimentos de origen animal, ayuno prolongado para pruebas
y procedimientos o durante hospitalizacion, ninguna prescripcion.

II. Malabsorcién

Disminucion de la disponibilidad de sales biliares luminales intestinales y disminucion de la

formacion de micelas.

Consumo de medicamentos laxantes.

Ill. Metabolismo de
macronutrientes alterado

Aumento del catabolismo: gluconeogénesis, protedlisis.
Mayor utilizacién de aminoacidos de cadena ramificada.
Sintesis de glucogeno hepatico alterada.
Resistencia a la insulina por disminucion de la utilizacion periférica de glucosa.

Aumento de la lipdlisis.

IV. Hipermetabolismo

Incremento en el gasto energético basal: inflamacion sistémica, ascitis, infecciones, etcétera.

Se ha sugerido que la disminucién de testosterona, la endo-
toxemia, la inflamacién crénica, la hiperamonemia crénica,
el aumento de la expresién de la miostatina y la disfuncién
mitocondrial participan en la deplecién muscular (6).

La poca ingesta de alimentos se puede considerar de
los principales factores contribuyentes a la desnutricién.
La disminucién en la ingesta alimentaria no sélo es cau-
sada por la hiporexia generada por citocinas proinflama-
torias, también la presencia de sintomas gastrointestina-
les, como nduseas, vémito y saciedad temprana generan
disminucién importante de la ingesta, y estos suelen estar
relacionados con la presién intraabdominal secundaria a la
ascitis, asi como al sobrecrecimiento bacteriano del intes-
tino delgado o a la prescripcién de medicamentos como la
lactulosa (4). La deficiencia de zinc y/o magnesio pueden
generar disgeusia lo cual compromete también la ingesta
(6). Y finalmente la presencia de encefalopatia hepitica
puede alterar los periodos de ingestién de alimentos.

Puede presentarse también, malabsorcién de grasas de-
bido a la disminucién o alteracién en la excrecién de las
sales biliares, por lo cual las vitaminas liposolubles no se ab-
sorben correctamente y pueden presentarse deficiencias, la
mayormente documentada es la deficiencia de vitamina D.

Un factor externo muy importante en el desarrollo de la
desnutricién es la indicacién de ayuno por procedimientos
médicos y de diagnéstico; los pacientes con cirrosis tienen
reservas de glucégeno tan limitadas que incluso un ayuno

de dos horas puede inducir un estado de inanicién que da
lugar a la oxidacién de las grasas y a gluconeogénesis, con
el consecuente aumento de la proteélisis (7). Por otro lado,
a los pacientes se les suelen indicar dietas inapropiadas,
altamente restrictivas (en proteinas, sodio y/o calorias) o
bien, inicamente se dan “recomendaciones” o “restriccio-
nes” por parte del equipo médico lo cual llega a confundir
a los pacientes acerca de los alimentos permitidos en la
dieta, ya que frecuentemente se prohiben alimentos que
son bien tolerados en estos pacientes.

Impacto de la desnutricion en cirrosis

Una vez establecida, la desnutricién se asocia con distin-
tos resultados clinicos adversos incluyendo el desarrollo
de complicaciones propias de la cirrosis hepatica, asi como
menor supervivencia (Tabla 2).

Dentro de las complicaciones conocidas probable-
mente la encefalopatia hepdtica se ha relacionado mds con
la presencia de desnutricidén; esto ocurre debido a que el
musculo esquelético tiene un papel importante en la de-
toxificacién del amoniaco, por lo tanto, cuando existe de-
plecién muscular los niveles plasmaticos de amonio suelen
elevarse lo que puede aumentar el riesgo de desarrollar
encefalopatia hepitica (8). De hecho, en un estudio previo
de nuestro grupo de investigacién que evaldo a pacientes
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Tabla 2. Impacto de la desnutricion en complicaciones, calidad de
vida, mortalidad y desenlaces post trasplante hepatico.

Método de evaluacion
nutricional

Autor / Afio

Prevalencia de
desnutricion

(%)

Resultados

Complicaciones y mortalidad en cirrosis

Ruiz-Margain et al.,

A o
2016 (9) Angulo de fase <4.9

La incidencia de eh a 4 afios fue mayor en aquellos
pacientes con desnutricion en comparacion a los
pacientes bien nutridos, 39% vs 13%.

Ruiz-Margain et al.,

A o
2015 (20) Angulo de fase <4.9

54

La probabilidad de supervivencia a 4 afios en el grupo
bien nutrido fue de 81.5% en comparacion con 72.3%
en el grupo desnutrido.

La desnutricion se asocio de forma independiente
con mortalidad.

Montafo-Loza, 2012
(15)

IME |3

40

La desnutricion se asocié con mortalidad
de manera independiente
La mediana del tiempo de supervivencia para
pacientes con sarcopenia fue de 19+6 meses en
comparacion con 34+11 meses entre
los pacientes sin sarcopenia.

Merli, 2010 (16) Evaluacién global subjetiva

53

El 73% de los pacientes desnutridos
tenian una o mas infecciones.

El nimero total de episodios infecciosos por paciente
fue significativamente mayor en los pacientes
desnutridos en comparacion con los pacientes sin
desnutricion.

Dinamometria
(no especifica
puntos de corte)

Alvares-Da Silva,
2005 (13)

28

El 65.5% de los sujetos desnutridos frente al 11.8%
de los sujetos bien nutridos desarrollaron ascitis no
controlada, EH, y sindrome hepatorenal.

con CH compensados durante un periodo de cuatro afios
se report6 que la incidencia de EH fue significativamente
mayor en aquellos pacientes que cursaron con desnutri-
cién por angulo de fase (PhA <4.9°) en comparacién a los
pacientes bien nutridos, 39% vs 13% respectivamente (9).

Otro estudio prospectivo demostré que los pacientes
con desnutricién tenfan episodios de EH con mayor fre-
cuencia en comparacién con los pacientes bien nutridos,
de igual manera la desnutricién también correlaciona de
manera independiente con el tiempo para resolver la prue-
ba A de conexién numérica de la bateria de pruebas neu-

ropsicométricas para detectar encefalopatia hepatica (10).
Las infecciones bacterianas son otra complicacién
frecuente y grave en pacientes con cirrosis, estd bien do-
cumentado que dichos pacientes tienen un riesgo parti-
cularmente alto de muerte relacionada con la sepsis; la
presencia de desnutricién estd asociada a un posible au-
mento en las muertes relacionadas a esta causa (11).

Lo anterior puede deberse a las deficiencias de vitami-
nas y elementos traza representan un importante factor de
riesgo en todos los aspectos de la inmunidad, incluida la
respuesta humoral, la fagocitosis, y especialmente, la res-
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Post-trasplante hepatico

Kalafateli et al., 2017
(21)

IME L3

25

El iME-L3 bajo (fue un predictor independiente para
una estancia hospitalaria> 20 dias.

El IME-L3 bajo también se asocio significativamente

con un mayor riesgo de mortalidad a los 12 meses.

Englesbe(elt)al., A0 Area total de psoas

50

El area total del psoas tuvo un efecto significativo
sobre la mortalidad después del trasplante de por
cada 1000 mm? de aumento en el area del PSOAs.
La supervivencia a un afio oscilé entre 49.7%
para el area total del psoas disminuida frente a 87.0%
para el area del PSOAs normal.

Figuereido et al., 2000 q
(22) Antropometria

Dinamometria

9.4

39.6

Los pacientes con estancia mas prolongada en uci
tenfan menor fuerza de agarre.

El 43% de los pacientes experimentaron episodios
de rechazo celular agudo comprobado por biopsia
y tenian un iMc significativamente mas bajo y grasa
corporal total mas baja.

Calidad de vida

Roman E et al., 2017
(19)

Caminata de 6 minutos

Posterior a una intervencion con ejercicio y
suplementacion con leucina se observé mejoria
en el peso y la circunferencia del muslo. Y esto

correlaciono con una mejoria en 3 rubros del Short-
Form 36: salud general, vitalidad y funcion social.

Norman et al., 2006 ., .
(18) Evaluacion global subjetiva

Los pacientes con cirrosis hepatica desnutridos
mostraron calidad de vida significativamente inferior
en seis de las ocho escalas del Short-Form
36 en comparacion con los pacientes con cirrosis
hepatica bien alimentados.

IME L3: indice apendicular masculo esquelético a nivel de vertebra L3.

puesta celular del huésped, lo que puede explicar la suscep-
tibilidad a infecciones en los pacientes con enfermedad he-
pitica crénica. En este contexto, un estudio mostré que la
reserva muscular disminuida reportada como circunferen-
cia media de brazo (CMB) debajo del percentil 25 se asocia
con mayor riesgo de infecciones en comparacién con los
sujetos con percentil CMB >25 (32% vs.8%, p=0.02) (12).
La prevalencia de ascitis y sindrome hepatorenal tam-
bién aumenta en pacientes con desnutricion independien-
temente del método de evaluacién nutricional utilizado
para diagnosticarla. De acuerdo con un estudio previo: el

65.5% de los sujetos desnutridos frente al 11.8% de los
sujetos bien nutridos (evaluado mediante dinamometria)
desarrollaron ascitis no controlada y sindrome hepatorenal
(p = 0,001). Este mismo estudio también encontré que el
35.7% de los sujetos desnutridos desarrollaron estas com-
plicaciones frente al 44.4% de los sujetos bien nutridos
cuando fueron evaluados mediante la evaluacién global
subjetiva (SGA) (13).

Varios estudios prospectivos han demostrado también
que la desnutricién es un factor pronéstico negativo en
sujetos con CH y carcinoma hepatocelular (HCC). Apro-
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ximadamente el 30-90% de los pacientes con cirrosis mds
HCC cursan con desnutricién, por lo tanto, al ser una com-
plicacién sumamente frecuente se la ha relacionado con el
impacto a largo plazo en la supervivencia de los pacientes
y la recurrencia de HCC, y se ha demostrado que la desnu-
tricién diagnosticada por tomografia computarizada tiene
un impacto negativo en la sobrevida en comparacién con
el grupo sin desnutricion (P= 0.04) en un seguimiento de
5 afios; ademds, de manera interesante también se reporté
que los pacientes con obesidad sarcopénica murieron sig-
nificativamente antes que los pacientes con sobrepeso pero
sin sarcopenia (P=0.01) (14).

Conlo anterior se puede observar cémo la desnutricién
tiene una influencia notable en cada una de las compli-
caciones de la cirrosis afectando la supervivencia general
de quienes la padecen. Asimismo, multiples estudios han
evaluado el impacto de la desnutricién utilizando distintas
herramientas de evaluacién nutricional y han observado
que la disminucién de la masa muscular se relaciona con
mayor mortalidad.

En un estudio que utiliza dinamometria para medir
la reserva muscular se observé 20.7% de mortalidad en
sujetos con reserva muscular baja vs 0% de mortalidad en
sujetos con reserva muscular normal (13). Mds adelante,
otro estudié sefialé que el diagnéstico de desnutricién por
tomografia tiene asociacién con mayor riesgo de morta-
lidad (HR: 2.21, p= 0,008), revelando que la mediana del
tiempo de supervivencia para los pacientes con sarcopenia
fue de 19+6 meses, en comparacion con 3411 meses en el
grupo sin sarcopenia (p= 0.005) (15).

El trasplante hepitico representa hasta el momento la
unica estrategia definitiva para revertir la CH, sin embargo,
esta opcién sélo estd disponible para una minoria de pa-
cientes, por lo tanto, es fundamental seleccionar candida-
tos receptores de higado que muestren un buen prondstico
posterior a la cirugfa. Cada vez mds estudios demuestran
que el estado nutricional pre-trasplante impacta significa-
tivamente en distintos escenarios del post trasplante in-
mediato. Un ejemplo de lo anterior se puede observar en
un estudio que documentd que el nimero total de episo-
dios infecciosos por paciente fue significativamente mayor
en el grupo con desnutricién en comparacién con el gru-
po sin desnutricién (p= <0.001) (16). De manera similar,
también se ha encontrado que por cada unidad de dismi-
nucién en el indice musculo esquelético evaluado por to-
mografia hubo un aumento del 5% en el riesgo de muerte
entre los trasplantados, asi como por cada incremento del

10% en la masa muscular hubo una estancia hospitalaria
un 9% mds corta y una estancia en terapia intensiva un
12% mis corta (17).

Finalmente, otro desenlace importante cominmente
evaluado es la calidad de vida, la cual ha reportado ser mas
baja en con cirrosis y desnutricién, aunque este aspecto
también se relaciona con la gravedad de la enfermedad he-
pitica subyacente. De acuerdo con el cuestionario Short-
Form 36 (SF36) que evalia ocho aspectos de la calidad de
vida, pacientes con cirrosis y desnutricién experimentan
una calidad de vida significativamente inferior en seis de
los ocho rubros que el cuestionario evalda (funcionamien-
to fisico, rol fisico, salud general, funcién social, vitalidad
y salud mental) en comparacion con pacientes sin desnu-
tricién (18). De hecho, cada vez son mads los estudios que
proponen intervenciones para la desnutricién en cirrosis y
que revelan que la mejoria del estado nutricional mediante
dieta y ejercicio tienen un impacto benéfico en la calidad

de vida (19).

Tratamiento nutricional

Todo paciente con cirrosis debe ser evaluado y monito-
rizado por especialistas en nutricién, debido al enorme
impacto que tiene el estado nutricional en estos pacientes.
Quizds la intervencién mds importante que puede realizar
el médico tratante serd referir de manera oportuna a estos
pacientes con un equipo de nutriologfa.

Los especialistas en nutricién realizarin una interven-
ci6én nutricional tomando en cuenta diversos factores como
la etiologia y severidad de la enfermedad, el grado de des-
nutricién, las comorbilidades y complicaciones especificas
de la cirrosis, asi como el grado de actividad fisica y acondi-
cionamiento del paciente. En la Figura 2 se encuentran las
principales recomendaciones a considerar en la prescripcién
nutricional de acuerdo con la severidad de la enfermedad
segln la escala Child-Pugh y a la presencia o no de des-
nutricion.

De manera general se estima que los hidratos de carbo-
no deben aportar el 45-60% del gasto energético diario. La
cantidad exacta de proteinas puede variar entre 1.2-1.5g/
Kg/d de acuerdo con las caracteristicas del paciente respe-
tando la proporcién de proteina de origen vegetal (60-70%)
respecto a la proteina de origen animal (30-40%). Una vez
establecido el aporte proteico y de hidratos de carbono, el
resto del gasto energético total debe ser cubierto por lipidos.
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Adicionalmente, en pacientes con ascitis y/o edema se debe
vigilar el consumo de sodio y restringirlo a 1.0-2.0g/d de-
pendiendo del grado de ascitis. La recomendacién de fibra
dietética es de 30g/d, pero su requerimiento puede aumen-
tar en pacientes con encefalopatia hepitica, aunque debe
ser ajustado de acuerdo con la cantidad de lactulosa que el
paciente consume (23).

El paciente debe ingerir al menos 1 ml por cada kcal
indicada en la dieta y es importante que se mantenga una
hidratacién adecuada, especialmente si se realiza ejercicio,
no existe sustento para hacer restriccién de liquidos.

Aunque los horarios de cada tiempo de comida depen-
derdn de cada paciente, debe sugerirse que el espacio entre
un alimento y otro no sea mayor de 4h, evitando asi largos
periodos de ayuno. La recomendacién anterior puede
complementarse con la implementacién de una colacién
nocturna que proporcione entre 200-400 kcal, y sea alta
en proteina (20-40 g), fibra e hidratos de carbono com-
plejos, ya que esta intervencién ha demostrado mejoria en
la masa muscular y el metabolismo energético al cubrir las
necesidades caléricas durante la noche (23).

Otra estrategia fundamental documentada como be-
néfica en cirrosis es la realizacién de ejercicio fisico ae-
rébico y de resistencia, que incluye efectos positivos en la
funcién cardiopulmonar, metabélica, la composicién cor-
poral y la calidad de vida. Es particularmente interesante
que el ejercicio realizado de manera constante disminuye
la presién portal, lo que convierte esta actividad en una
intervencién muy atractiva y segura. El ejercicio debe

prescribirse a cualquier paciente con cirrosis, adaptando
la rutina y el tipo de ejercicios al estadio de la enfermedad
y el nivel de acondicionamiento fisico del paciente (23).

Conclusiones

La desnutricién es la complicacién mds frecuente en cirro-
sis hepatica y su incidencia aumenta a medida que progre-
sa la enfermedad. Su presencia confiere peor pronéstico y
se relaciona con escenarios clinicos adversos como el desa-
rrollo de ascitis, encefalopatia e infecciones, y disminuye la
calidad de vida de quienes la padecen. Todo paciente con
cirrosis, y con mayor importancia aquellos que estin en
lista de espera de un trasplante deben recibir una evalua-
cién por un especialista en nutricién con experiencia en el
drea, y de ser necesario recibir tratamiento dietético y de
ejercicio personalizado.

De manera general, la prescripcién dietética debe ase-
gurar un aporte adecuado de energia y proteinas para con-
trarrestar el catabolismo. De igual manera, la prescripcién
de ejercicio tanto aerébico como de balance y/o resistencia
ha demostrado ser una intervencién segura y beneficio-
sa para mejorar el estado nutricional de los pacientes con
cirrosis y no debe recomendarse nunca la inactividad fisi-
ca. Finalmente, la combinacién de dieta personalizada y
ejercicio fisico representan una excelente maniobra para el
tratamiento de esta complicacién para mejorar el pronds-

tico del paciente con cirrosis.

Figura 2. Recomendacion nutricional en cirrosis.

ENERGIA

Sin desnutricion

Child Pugh A 30 Kcal/Kg /d
Child Pugh B 35Kcal/K /d
Child Pugh C 40 Keal/K / d

PROTEINA

Con desnutricion

35 Kcal/ Kg / d 12g9/Kg/d

40 Keal/K /d

13-149/Kg/d

45Kcal/K /d 1.5g9/Kg/d
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Higado y alcohol






Capitulo | 7

Prevalencia 'y
evaluacion del patron
de consumo de alcohol
en México

Miriam Gabriela Reyes Zermeho

Introduccion

1 alcohol es un liquido incoloro, volatil e inflamable que se obtiene por fermen-
E tacién anaerobia de los hidratos de carbono. El alcohol etilico es el constituyente

de las bebidas alcohdlicas clasificadas como fermentados como el vino, la sidra, la
cerveza y destilados que contienen mayor cantidad de alcohol (1, 2).

Segtin la Norma Oficial Mexicana NOM-142-SSA el alcohol etilico es un producto
obtenido por fermentacién de materias primas que contienen aztcares o almidones (cafia
de aztcar, mieles, incristalizables, jarabe de glucosa, jarabes de fructosa, entre otras) que son
sometidos a destilacién y rectificacién. Las bebidas alcohélicas destiladas contienen de 32.0
hasta 55.0% Alc.Vol., y las bebidas fermentadas contienen de 2.0 hasta 20.0% Alc.Vol. (3).

El alcohol aporta por cada gramo 7.1 keal y segin la NOM-1 42, el alcohol etilico apor-
ta 5.5 keal por mililitro. En la Tabla 1 se muestra la clasificacién del contenido de alcohol
bajo, medio y alto de los productos comercializados en México segin la NOM-142 (3).

El alcohol es un depresor no selectivo del sistema nervioso central que produce en
dosis bajas pseudoexcitacion. A mayores cantidades puede producir incoordinacion, de-
presién e hipotermia por ser un vasodilatador. A dosis bajas incrementa las lipoproteinas
de alta densidad funcionando como antiaterogénico y antiagregante plaquetario; aumenta
la libido, pero produce disfuncién sexual; condiciona dependencia fisica y psicolégica (2).
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*  En la mujer embarazada el alcohol atraviesa la ba-
rrera placentaria provocando el sindrome alcohélico
fetal.

* El consumo excesivo del alcohol es hepatotéxico,
pero ademds condiciona deficiencias vitaminicas,
pancreatitis, cardiomiopatia, polineuritis, psicosis,
sindrome de Korsakoft, encefalopatia de Wernicke,
entre otras (2).

* El consumo de alcohol de alto riesgo repercute no
s6lo en el individuo sino también en su entorno con-
dicionando problemas sociales, legales, médicos, do-
mésticos, laborales y econémicos.

*  El consumo riesgoso de alcohol disminuye la expec-
tativa de vida por estar asociado con accidentes, en-
termedades y muerte.

Consumo de alcohol en el mundo

Segtin la pagina web de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (0MS) el consumo nocivo de alcohol mata a mds de tres
millones de personas al afio con predominio de hombres
(4). Una de cada 20 muertes es debida al consumo nocivo de
alcohol. De todas las muertes atribuidas al consumo de al-
cohol el 28% se debieron a lesiones por accidentes de trin-
sito, autolesiones o violencia interpersonal; el 21% a tras-
tornos digestivos y el 19% a enfermedades cardiovasculares.

En el mundo hay 237 millones de hombres y 46 mi-
llones de mujeres que padecen trastornos por consumo de
alcohol. La prevalencia en Europa para hombres es 14.8%

Tabla 1. Clasificacion del contenido de alcohol bajo,
medio y alto de los productos comercializados en
México seguin la NOM-142.

Las bebidas con un contenido
alcohdlico de 2.0% y
hasta 6.0% en volumen

De contenido
alcohdlico bajo

Las bebidas con un contenido
alcohdlico de 6.1% y
hasta 20.0% en volumen

De contenido
alcohdlico medio

Las bebidas con un contenido
alcohdlico de 20.1% y
hasta 55.0% en volumen

De contenido
alcohdlico alto

Fuente: NOM-142-SSA1/SCFI-2014, 2015.

y para mujeres 3.5%, en América 11.5% y 5.1%, respecti-
vamente. Segin la Organizacién Mundial de la Salud mds
de una cuarta parte de los jévenes de 15 a 19 afios son be-
bedores, quienes inician su consumo antes de los 15 afios.

Consumo de alcohol en México

En México el sistema de informacién de la Secretaria de
Salud reporta estadisticas actualizadas hasta 2018, las cau-
sas de mortalidad son las enfermedades del corazén en
primer lugar, seguida de diabetes mellitus y tumores ma-
lignos, las enfermedades del higado ocupan el cuarto lugar
y accidentes el sexto lugar. El nimero total de muertos
por enfermedades del higado son 38 563 con una tasa de
30.8 (5).

Los estados con mayor riesgo estin en el sur del pais.
A nivel nacional el 46% de los pacientes con cirrosis he-
pitica se asocia con el consumo de alcohol y solo el 35%
por hepatitis C (6).

La cirrosis hepitica es responsable en el 6.5% de
muertes prematuras y 1.5% de los dias vividos sin salud.
El alcoholismo en México ha tenido incrementos en los
ultimos afios basado en los resultados de las Encuestas
Nacionales de Salud de 2011 y 2016. En la Republica
Mexicana existen diferentes mediciones con variaciones
en los estados, por ejemplo, en el estado de Nuevo Leén la
prevalencia del consumo del alcohol alguna vez en la vida
es de 43.9%, con 44.6% en hombres y 43.2% en mujeres
en comparativa con reportes en el Estado de México con
cifras mayores que reportan el consumo de alcohol alguna
vez en la vida hasta 70.8%, en mujeres 71.9% y hombres
69.7%.

La prevalencia en Ciudad de México muestra cifras
similares para el consumo de alcohol alguna vez en la vida
de 68.8%, hombres 68.2% y mujeres 69.4%. El alcohol
representa el 19.9% de la sustancia que consumen los pa-
cientes que acuden a los Centros de Integracién Juvenil y
que motiva la demanda de tratamiento, seguido de cocai-
na 12.5%, mariguana 15.6% e inhalables 14.1% (7).

El Sistema de Vigilancia Epidemiolégica en Adiccio-
nes (SISVEA) de México realizé mediciones del consumo
de drogas en distintas dreas. En la medicién que realiza-
ron en los Servicios de Urgencias Hospitalarias en 2009
con una poblacién atendida de 16 431 pacientes, el 3.4%
lleg6 bajo la influencia de alguna sustancia. El alcohol
fue la droga con mayor frecuencia a nivel nacional. En
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Grafica 1. Tendencias de consumo de alcohol por sexo en poblacion de 12 a 65 afios.

50 En 2016, todas las prevalencias presentaron
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Fuente: Encuesta Nacional de Adicciones 2011 y Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016.

el 55.3% fue la droga de mayor impacto en adultos de 35
aflos o mds. En edades mds tempranas lo son las drogas
inhalables y la mariguana (8). Los tres tipos de preva-
lencia utilizadas en las encuestas son: el consumo alguna
vez en la vida, el consumo en los dltimos doce meses y
crecimiento prevalencia en el consumo (7).

En las encuestas realizadas de 2002 a 2011 hubo in-
crementos de la prevalencia del consumo de alcohol algu-
na vez en la vida de 64.9% a 71.3%, el consumo en doce
meses incrementé de 46.3% a 51.4%, y la prevalencia en
el consumo mostré un incremento de 19.2% a 31.6% (7).
La prevalencia de consumo de alcohol alguna vez en la
vida en hombres mostré incremento de 78.6% a 80.6%
y en las mujeres de 53.6% a 62.6%. En mujeres la preva-
lencia del consumo de alcohol en el dltimo afio también
increment6 de 34.2% a 40.8%, en hombres de 55.9% a
62.7%.

La Encuesta Nacional de Salud de 2011 en México
report6 que el 42.9% de los adolescentes de 12 a 17 afios
consumié alcohol una vez en su vida, el 30% lo consumié
en el Gltimo afio y el 14.5% en el tltimo mes. En México
la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol
y Tabaco (ENCODAT) 2016-2017 (Secretaria de Salud,
2016) reporté la prevalencia global, patrones de consu-

mo y variaciones estatales, con un rubro especifico para

el consumo de alcohol que menciona los siguientes datos:
el 71% de los encuestados reportaron haber consumido
alcohol alguna vez en la vida, con predominio de hombres
el 80.1% y 61.6% fueron mujeres. E1 49.1% consumié al-
cohol en el ultimo afio y el 35.9% consumié alcohol en
el ultimo mes, el 48.1% fueron hombres y 24.4% fueron
mujeres.

En relacién con el consumo excesivo de alcohol en el
ultimo mes de un total de 16.8 millones el 19.8% reporté
consumo excesivo con un porcentaje de 29.9% hombres
y 10.3% mujeres. La dependencia al alcohol se encontrd
en el 2.2% de un total de 1.8 millones, con una relacién
hombre mujeres 4:1 (hombres 3.9% y mujeres 0.6%). El
consumo de alcohol en adolescentes de 12 a 17 afios, por
lo menos una vez en la vida fue de 39.8%, el consumo de
alcohol en el dltimo afio fue de 28%, el 28.8% hombres y
27.2% mujeres.

Conforme se incrementa el consumo excesivo de al-
cohol la diferencia entre sexos disminuye, de 1.1 millo-
nes el 8.3% report6 consumo excesivo de alcohol, el 8.9%
hombres y 7.7% mujeres. En este rubro de la poblacién
la dependencia al alcohol fue de 0.8%, menor que en la
poblacién adulta (0.9% hombres y 0.7% mujeres) (9). La
Griéfica 1 muestra el consumo de alcohol por sexo en po-

blacién de 12 a 65 afios (10).
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Patrones de consumo

El consumo de alcohol se determina en gramos de alcohol
consumidos o por bebidas estindar consumidas. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud en Europa una bebida
estindar contiene 10 gramos de alcohol equivalente a una
lata de cerveza de 330 ml al 5% o una copa de vino de 140
ml al 12% o un vaso de destilados de 40 ml al 40%, pero en
Estados Unidos y Canadd una bebida estdndar contiene
entre 12 y 14 gramos de alcohol (1, 11). La Organizacién
Panamericana de la Salud en el afio 2000 publico su Guia
Internacional para vigilar el consumo de alcohol y sus con-
secuencias sanitarias, en donde realiza la recomendacién
de estandarizar el reporte de datos entre paises, utilizan-
do la definicién de trago estindar lo que permite ser un
instrumento de medicién para investigar y comparar los
niveles de consumo de bebidas alcohdélicas (12).

Lo que permite realizar estudios, hacer programas de
atencién a la salud y programas educativos enfocados a
prevenir el abuso y crear politicas de reduccion en el con-
sumo. En México el consumo de alcohol se estandariza
segin lo reportado en las Normas Oficiales Mexicanas
NOM-142 y NOM-047 un trago estindar contiene 13
gramos de alcohol puro. En los siguientes ejemplos de ti-
pos de bebidas un trago estindar contiene 13 gramos de
etanol puro: un tarro o lata con cerveza de 330 ml al 5%
Alc.Vol, un jarrito con pulque de 263 ml al 6.3% Alc.Vol,
un vaso con ron de 47 ml al 35% Alc.Vol, una copa con
vino de 140 ml al 12% Alc.Vol, un coctel con destilado de
37 ml al 45% Alc.Vol, un caballito con tequila o mezcal
de 43.5 ml al 38% Alc.Vol, un vaso con licor de 97 ml al
17% Alc. Vol. , una copa de 90 ml de vino fortificado (por
ejemplo, jerez) con 18% Alc. Vol, un vaso de 70 ml de licor
o aperitivo con 25% Alc. Vol (3).

Las formas en que los individuos ingieren alcohol se
clasifican como patrones: consumo diario, consuetudina-
rio y dependencia. Los bebedores altos son aquellos que
consumen 5 copas o mds. El consumo alto para mujeres es
de 4 copas o mds de alcohol, en los hombres es de 5 copas
o mds. El consumo de riesgo se refiere al nivel o patrén de
consumo de alcohol que puede causar dafios en la salud,
es descrito por la OMS como un consumo medio regular
de 20-40 g de alcohol diarios en mujeres y de 40 a 60 g
diario en hombres.

El consumo perjudicial se define como un patrén en
el beber que causa dafios a la salud fisica o mental, defi-
nido como un consumo medio regular de 40 g diarios de

alcohol en mujeres y mas de 60 g diarios en hombres (13).
El consumo excesivo ocasional (binge drinking, en inglés)
que es perjudicial para la salud, se define el consumo en
un adulto de 60 g de alcohol en una sola sesién, también
conocido como consumo por atracén donde el individuo
toma en menos de dos horas de 4 o mis bebidas estindar
en mujeres (> 40 g alcohol), 5 0 mds bebidas estindar en
hombres (> 50 g de alcohol) (14).

La dependencia al alcohol es un conjunto de fenéme-
nos conductuales, cognitivos y fisiolégicos en los cuales
el uso de alcohol es prioritario para el individuo (11). El
paciente tiene dificultad para controlar el consumo a pesar
de las consecuencias perjudiciales, aumento de la toleran-
cia al alcohol y abstinencia fisica cuando el consumo se
interrumpe (15).

Evaluacion del consumo de alcohol

La deteccién del consumo riesgoso de alcohol inicia en la
consulta del médico general o médico familiar. El primer
dato de consumo se obtiene al realizar una historia clinica
completa, donde se interroga al paciente el tipo de bebidas
alcohélicas que consume y su frecuencia, en ocasiones es
necesario interrogar al acompafiante para precisar la in-
formacién.

Los datos que se deben consignar al realizar el aborda-
je diagnéstico del consumo de alcohol son: tipo de bebida,
porcentaje de alcohol de la bebida, cantidad y frecuencia
de la ingesta, cifras que determinardn el patrén del consu-
mo del individuo. El trastorno por consumo de alcohol es
aquel relacionado con el consumo riesgoso de alcohol con
compromiso del 4mbito social, familiar y laboral, que pro-
voca deterioro clinicamente significativo con diferentes
grados de gravedad (14). Para poder determinar la canti-
dad de alcohol consumido por el individuo contamos con

la siguiente férmula:

Cuantificacion de la ingesta
de alcohol por gramo

gr alcohol = volumen (expresado en c.c. o ml) x graduacién x 0.8

100
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Ejemplo:

1. Un individuo consume 100 ml de un vino de mesa de
13 grados, la cantidad de alcohol absoluto ingerido es:

100 ml x 13 x 0.8 = 10.4 gr alcohol puro

100

2. Un individuo consume una lata de New Mix (bebida
comercial preparada con Tequila) 355 ml, que contie-

ne 5% de alcohol, que equivale a 5gr de alcohol.

355 ml x 5 x 0.8 = 14.2 gr alcohol puro

100

Existen diferentes cuestionarios que detectan el trastorno
por consumo de alcohol, de los més utilizados estd el cues-
tionario cage (Cut down, Annoyed, Guilty, Eye -oponer):

*  ¢Alguna vez ha sentido que deberia reducir (C ut
down) su consumo de alcohol?

*  ¢Se siente molesto (A nnoyed) cuando lo critican
por beber?

*  ¢Alguna vez se siente culpable (G uilty) por beber?

* ¢Alguna vez toma alcohol por la mafiana temprano
(E arly-morning drink) para arrancar el dia o para
curar la resaca (“un clavo saca otro clavo”)?

Dos o mis respuestas positivas correlacionan con la pre-
sencia de dependencia severa al alcohol, con una sensibili-
dad del 91% y 95% y especificidad 76% y 77% para detec-
tar consumo excesivo de alcohol y dependencia (14). Pero
comparado frente al cuestionario de eleccién el Alcohol
Use Disorders Identification Test (AUDIT) la sensibilidad
del cuestionario cage es 40% con una diferencia importan-
te frente al AUDIT con una sensibilidad de 93%.

El AUDIT es un cuestionario de 10 preguntas que fue
desarrollado por la OMS como un método de deteccién del
consumo excesivo de alcohol, validado para la deteccion del
trastorno por consumo de alcohol (13). En 1989 aparece
la primera publicacién del AUDIT en forma de manual y
se actualizé en 2001. Las 10 preguntas de opcién multiple
dan un puntaje entre 0 y 4 segun la respuesta seleccionada.

Un resultado 2 8 indica trastorno por consumo de al-
cohol con una sensibilidad del 92% y especificidad 94%;
un valor = 20 corresponde a un trastorno severo por con-
sumo de alcohol (16).

El AuDIT-C simplificado incluye sélo tres preguntas
y se desarroll6 en 1998 como una alternativa de aborda-
je breve para mayor facilidad del personal que aplicaba el
cuestionario, logrando incorporar este cuestionario en la
rutina de abordaje del paciente con consumo riesgoso de
alcohol (17).

Se encontré que el AUDIT completo se desempefié
mejor que el AUDIT-C para detectar el abuso o la depen-
dencia activa del alcohol (0,811 frente a 0,786; p <0,001),
ambos cuestionarios tienen un desempefio similar para
detectar el consumo excesivo de alcohol y/o abuso o de-
pendencia activa (0,880 frente a 0,881).

Asi se validé EL AUDIT-C para su uso en la deteccién
de consumo excesivo de alcohol y abuso/dependencia ac-
tiva. El AUDIT-C es una prueba de deteccién eficaz para
el abuso de alcohol valores para el abuso de alcohol entre
hombres (24) y mujeres (23).

Tabla. 2. Cuestionario de AUDIT-C.

Puntos

;Con qué frecuencia consume bebidas alcohélicas?

Nunca (0 puntos) 0
Una o menos de una vez al mes (1 punto) 1
2 a 4 veces al mes (2 puntos) 2
2 0 3 veces a la semana (3 puntos) 3
4 0 mas veces a la semana (4 puntos) 4

;Cuantas bebidas alcohélicas suele consumir en

un dia normal?

1-2 0
3-4 1
5-6 2
7-8 3
10 o mas 4

;Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas
alcohdlicas en un solo dia?

Nunca 0
Menos de una vez al mes 1
Mensualmente 2
Semanalmente 3
A diario o casi a diario 4
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Tabla 3. Valores de examenes de laboratorio de
paciente con Trastorno por Consumo de Alcoholismo.

5 /nov /20
Glucosa 246 206 mg/dL
Urea 34 23 mg/dL
Creatinina 0.8 0.8 mg/dL
colesterol 149 186 mg/dL
Trigliceridos 137 154 mg/dL
HDL 35 29 mg/dL
LDL 85 119 mg/dL
ALT 101 67 u/L
AST 110 156 u/L
Albdmina 3.9 3.1 g/dL
FA 97 550 u/L
BT 1 1 mg,/dL
BD 0.3 0.3 mg,/dL
BI 0.7 0.7 mg,/dL
BUN 16 16 mg/dL
HG 16 15 g/dL
VCM 94 95 ft
CMH 32 31 g/dL
Plaquetas 268 387 miles/mm?
Leucocitos 9.3 13.3 miles/mm3
VHBaC no reactivo
VHC negativo

Interpretacion del AuDIT-C

Hombres: puntuaciones 24 sugieren abuso de alcohol.
Mujeres: una puntuacién 23 sugiere abuso de alcohol.

Una puntuacién mds alta se correlaciona con una ma-
yor gravedad del abuso de alcohol.

A continuacién, presento un caso clinico en un paciente
con trastorno por consumo de alcohol.

Caso clinico

Masculino de 53 afios con carga genética para diabetes
mellitus e hipertensién arterial via materna y paterna. Es
diabético de 15 afios de evolucién en tratamiento con si-
tagliptina 100 mg c. 24hrs e insulina de accién intermedia
20U en la mafiana y 20U en la noche.

Hipertensién arterial de 15 afios de evolucién en trata-
miento con metoprolol 100 mg c. 12 horas. Obesidad tipo
11 de 1998 a 2004, persiste con sobrepeso desde hace 16
afios. Consumo de fermentados y destilados: cerveza 750
ml + tequila 250 ml cada 8 dias desde los 15 afios.

De abril a octubre de 2020 consumo de 5 latas de be-
bidas diario (bebida que contiene 5% de alcohol) y el fin
de semana 250 ml whisky. No refiere consumo de otros
hepatotoxicos ni herbolaria. Suspende consumo de bebi-
das alcohdlicas a partir de la aparicién de ictericia a finales

de octubre de 2020.

Padecimiento actual: inicia 5 meses previos con dolor
subcostal derecho transfictivo, intensidad 6 de 10 en esca-
la visual andloga, desencadenado por la ingesta de grasas,
acompafado de astenia y adinamia por 3 meses. En oc-
tubre se agrega ictericia en escleras, coluria, acolia por 10
dias, escalofrios nocturnos e hipertermia no cuantificada,
remite de forma espontinea. No acudié al hospital.

Exploracion fisica: TA 138/90 mmHg. FC 64 x min.
FR 20 x min. Temp. 36°C. Peso 88 kg. Talla 175 cm. IMC
28.7 Kg/M2. Masculino, orientado, tegumentos hidra-
tados, sin ictericia. No estigmas de hepatopatia crénica.
Cabeza y cuello integros. Térax sin compromiso cardio-
pulmonar. Abdomen blando, plano, depresible, sin lesio-
nes, no tumoraciones, ni visceromegalias. Extremidades
tordcicas y pélvicas sin alteracién.
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Jueves 5 noviembre de 2020. Ultrasonido de abdomen
superior: higado 16bulo derecho 120 mm, 16bulo izquierdo
72 mm, I6bulo caudado 20 mm. Patrén ecogénico difusa-
mente aumentado compatible con esteatosis hepdtica, via
biliar intrahepdtica, colédoco 0.4 mm, vena porta 16 mm
didmetro, vesicula de dimensiones normales con pared de
3 mm, sin litos. Pancreas, bazo y rifiones normales.

En su abordaje diagnéstico en consulta externa se rea-
lizé el cuestionario de AUDIT-C con un resultado de 7
puntos. El valor de AUDIT-C mayor de 4 puntos se refie-
re a un caso de abuso de alcohol. Ademis, se calcularon
los gramos de alcohol consumido por el tipo de bebidas
reportado con un resultado de 71 g de alcohol diario, es
decir, un consumo perjudicial de alcohol.

En este caso ademais se debe determinar el dafio he-
pético con el que actualmente cursa. El paciente desco-
nocia que padece un trastorno por consumo de alcohol y
desconoce que ya existen alteraciones bioquimicas y ultra-
sonogrificas secundarias al consumo crénico de alcohol.
Dentro de la atencién de este paciente se debe canalizar
a grupos especializados en la atencién de pacientes con
trastorno por consumo de alcohol.

Su atencién y manejo requiere de un equipo multidis-
ciplinario conformado por médico internista, gastroente-
rélogo, hepatdlogo y probablemente psiquiatria.
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Capitulo | 8

Fisiopatologia de la
enfermedad hepatica
por alcohol

Gabriela Esperanza Gutiérrez-Reyes, Maria Fatima Higuera-de la Tijera,
José Luis Pérez-Hernandez

Consumo de alcohol

xiste un amplio espectro referente al consumo de bebidas alcohélicas, partiendo

desde el bebedor moderado, que es la persona que consume dos copas en una sola

ocasién (si es hombre) o una copa por ocasién (en mujeres) que puede ser espo-
ridico y relacionado a eventos sociales, hasta formas de ingesta excesiva (nociva) son los
episodios repetidos de beber hasta la intoxicacién, consumos de alcohol que estdn causan-
do dafio fisico o mental y el consumo cuyo resultado es el desarrollo de alcoholismo. El
consumo excesivo diario, es un ejemplo, es el consumo de cinco o mds copas en hombres
mientras que en mujeres son cuatro copas o mds; o bien el bebedor consuetudinario o “de
fin de semana” o borrachera, que son aquellas personas que toman por lo menos una vez
a la semana mds de cinco copas y cuatro o mds copas en una sola ocasién en hombres y
mujeres respectivamente (1, 2).

Es importante mencionar que una bebida estindar contiene 13-14 gr de alcohol, que
equivale a 350 ml (lata o botella) de cerveza, 500 ml de pulque (jarro), 120 ml (una copa)
de vino, 300 ml (botella) de “coolers” de vino y 40 ml (un caballito) de destilados como
tequila, brandy, ron, whisky, vodka, ginebra entre otros (1, 2). En la poblacién mexicana el
patrén de consumo tipico es de grandes cantidades por ocasidn, tanto en hombres como
en mujeres, y se considera que el grupo de edad de 18 a 29 afios es el que muestra los
niveles mds altos de consumo, siendo la cerveza la bebida de preferencia, seguida de los

destilados (1).
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Segl’m la OMS se pueden apreciar tres tipos de con-
sumo (3):

* Consumo de riesgo: patrén de consumo que au-
menta el riesgo de consecuencias adversas para el
bebedor o para los demids. Los patrones de consumo
de riesgo son importantes para la salud publica a pe-
sar de que el individuo ain no haya experimentado
ningun trastorno. Consumo regular diario de 20 a 40

gr de alcohol en mujeres, y de 40 a 60 gr en hombres.

¢ Consumo perjudicial: aquel que conlleva conse-
cuencias para la salud fisica y mental, aunque al-
gunos también incluyen las consecuencias sociales
entre los dafios causados por el alcohol. Consumo
regular diario de mds de 40 gr de alcohol en mujeres

y de mds de 60 gr diarios en hombres.

¢ Dependencia o alcoholismo: conjunto de fenéme-
nos conductuales, cognitivos y fisiolégicos que apa-
recen después del consumo repetido de alcohol. Es-
tos fenémenos incluyen deseo intenso de consumir
alcohol, dificultad para controlar el consumo, persis-
tencia del consumo a pesar de las consecuencias per-
judiciales, mayor prioridad al consumo frente a otras
actividades y obligaciones, aumento de la tolerancia
al alcohol y abstinencia fisica cuando el consumo se
interrumpe. Generalmente, implica ingesta diaria de
alcohol mayor a 50 gr en la mujer y 70 gr en el hom-
bre por al menos cinco afios consecutivos.

Ademis, existen entidades que no son exclusivas de un

patrén de consumo:

* Intoxicacion: estado transitorio de discapacidad
funcional psicolégica y motriz inducida por la pre-
sencia de alcohol en el cuerpo. Intoxicacién no es
sinénimo de consumo excesivo ocasional debido a
que alguien con baja tolerancia podria intoxicarse
aun con bajas cantidades de etanol.

*  Consumo consuetudinario, borrachera o “fin de
semana” (binge drinking en inglés): consumo de
grandes cantidades de alcohol por ocasién en poco
tiempo. Es el patrén tipico de adolescentes y jévenes.
Se define como la ingesta 5 o mds bebidas alcohéli-
cas (70 gr) en hombres y 4 0 més bebidas en mujeres

por ocasién al menos una vez a la semana (4), otros
autores lo consideran como la misma ingesta en me-

nos de 2 horas (5).

Epidemiologia

El alcoholismo es un problema sanitario de primer orden
a nivel mundial que condiciona un elevado gasto tanto en
el 4mbito social como en el sanitario, aun asi, se piensa
que beber con moderacién no es riesgo para la salud. Es
una enfermedad crénica que consiste en sentir una fuerte
necesidad de ingerir alcohol, habiendo dependencia fisica
(6). Es el resultado de una interaccién compleja de un gran
ndimero de variables: genéticas, biol6gicas, inmunoldgicas,
psicolégicas, socioculturales y ambientales, sin embargo,
no se ha aclarado totalmente su patogenia.

A nivel mundial, 3.3 millones de personas mueren
anualmente por el abuso en el consumo de alcohol (2). En
la Regién de las Américas, el consumo es, en promedio,
mis alto que en el resto del mundo. Ademis, los episodios
de consumo excesivo de alcohol han aumentado en los tul-
timos cinco afios de 4.6% a 13.0% entre las mujeres y de
17.9% a 29.4% entre los hombres (7).

En la poblacién mexicana, el 63% de los bebedores de
alcohol tienen entre 12 y 24 afios, ademds la prevalencia
de consumo de alcohol alguna vez es del 77% en sujetos
de 18-65 afios. Los jévenes no beben diario y el patrén de
consumo tipico es de grandes cantidades por ocasién de
consumo (consumo consuetudinario), tanto en hombres
como en mujeres, siendo el grupo de edad de 18 a 29 afios
el que muestra los niveles mds altos de consumo, siendo
cada vez mis alarmante el numero de jévenes que consu-
men bebidas alcohélicas de esa forma (1, 4).

El consumo de alcohol es el factor causal en més de
200 enfermedades y trastornos. Estd asociado con el riesgo
de desarrollar problemas de salud tales como trastornos
mentales y de comportamiento, incluido el alcoholismo,
importantes enfermedades no transmisibles tales como
hepatopatias, algunos tipos de cdncer, pancreatitis, lesio-
nes en el sistema nervioso central, neuropatia periférica,
miopatia esquelética y enfermedades cardiovasculares, asi
como traumatismos derivados de la violencia y los acci-
dentes de transito (7). Diversos estudios clinicos también
han relacionado el alcoholismo con mayor prevalencia
de enfermedades infecciosas, especialmente, infecciones
del drbol respiratorio y tracto digestivo superior (8). El
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consumo de alcohol per capita se correlaciona con la inci-
dencia de cirrosis en diferentes naciones, sin embargo, no
es relacién directa. La evidencia que soporta una relacién
lineal entre la dosis acumulada de alcohol y la incidencia
de cirrosis es fuertemente influenciada por la duracién de
beber (tiempo) alcohol, que por la dosis (cantidad) de al-
cohol (7).

En nuestro pais, la mortalidad por las enfermedades del
higado incluyendo a la cirrosis hepdtica es la cuarta causa
(el 50% es causada por hepatopatia alcohdlica), mientras
que es la tercera causa mds frecuente de mortalidad en
hombres y la séptima en mujeres, lo que refleja que México
sea el treceavo pais con mayor mortalidad en el mundo por
cirrosis hepitica y el doceavo en pérdida de afios vida por
esta causa (9). Se ha descrito que la mortalidad por cirrosis
hepitica varia entre 11.6 a 47.4 por 100, 000 habitantes,
encontrandose la mayor mortalidad en el drea central del

pais. El promedio de edad es de 50.3 +12.0 afios (10).

Historia natural de la enfermedad
hepatica por alcohol

La enfermedad hepitica por alcohol (EHA) comprende
varias lesiones y cambios histolégicos que incluye: estea-
tosis, es el depésito de grasa, que se desarrolla en mds del
90% de los bebedores; esteatohepatitis sucede en 20-40%
de los sujetos, que ademads del depdsito de lipidos, inicia
la inflamacién hepdtica caracterizada por la infiltracién de
células polimorfonucleares, balonamiento de hepatocitos
y cuerpos de Mallory-Denk; si el abuso de alcohol persiste
se desarrolla progresivamente la fibrosis hepatica (general-
mente comienza en el drea perivenular del 16bulo hepati-
co) resultando en la cirrosis del 10-20% de los pacientes,
que predispone al carcinoma hepatocelular (CHC) del 3 al
10% de los bebedores excesivos.

En lugar de ser etapas distintas de la enfermedad, estas
caracteristicas pueden coexistir en la misma persona. Una
vez que se establece la esteatohepatitis, predispone a que
los pacientes progresen a fibrosis avanzada, el dafio hepa-
tico no es totalmente reversible con abstinencia de alcohol,
pero la abstinencia puede mejorar la hipertensién portal.
La hepatitis alcohélica aguda es una complicacién grave
que puede ocurrir en cualquier punto en el curso de la en-
fermedad hepitica alcohdlica y se asocia con insuficiencia
hepdtica y con una mortalidad a corto plazo de hasta el

40% (11, 12).

Si los individuos dejan de consumir alcohol, la estea-
tosis es una condicién reversible con un buen prondéstico
(13). La esteatohepatitis, predispone a que los pacientes
progresen a fibrosis avanzada. La cirrosis puede conducir
a severas complicaciones relacionadas con la hipertensién
portal (ascitis, sangrado variceal y encefalopatia), infeccio-
nes bacterianas y ademds predispone a cHC (11-13).El
efecto del consumo excesivo (fin de semana) de alcohol,
que cada vez es mds prevalente entre adolescentes y adul-
tos jovenes, sobre el desarrollo y la gravedad de enferme-
dad hepatica alcohdlica ha recibido poca atencién en todo
el mundo (12).

Efectos biologicos perjudiciales del
consumo de alcohol

La sustancia adictiva socialmente mds aceptada en el
mundo es el alcohol, como toda droga, tiene la capacidad
de ser terapéutica o téxica (6).

Una vez que el etanol entra en el organismo, este se
metaboliza principalmente en los hepatocitos. La capa-
cidad del higado para metabolizar el alcohol es de apro-
ximadamente 10 gr por hora en una persona adulta, una
cantidad inferior al contenido de una bebida alcohélica
(2, 3).

Existen tres sistemas enzimaticos en esta célula encar-
gados del catabolismo del etanol: el sistema de la enzima
alcohol deshidrogenasa (ADH) en el citosol, el sistema mi-
crosomal etanol-oxidante (MEOS por sus siglas en inglés)
a través de la enzima citocromo P450 (CYP2E1) que se
activa durante el consumo crénico y la catalasa en peroxi-
somas, estas Gltimas vias inducen la formacién de peréxido
de hidrégeno, una de las especies reactivas de oxigeno. Las
tres rutas descritas llevan a la formacién de acetaldehido
que es una molécula altamente reactiva que posteriormen-
te se convierte en acetato mediante la enzima aldehido
deshidrogenasa (ALDH), esta enzima tiene un efecto muy
importante en la patogénesis de la enfermedad hepitica
alcohdlica y la dependencia al alcohol. El acetato pasa al
torrente sanguineo y a los tejidos, donde se incorpora en
parte al ciclo de Krebs en forma de acetil coenzima A y es
metabolizado a diéxido de carbono y agua (14).

Un amplio rango de alteraciones metabdlicas se ha
asociado con la ingesta crénica y excesiva de alcohol, como
resultado el higado estd expuesto a hipoxia transitoria,
episodios de estrés oxidativo y a los productos del meta-
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bolismo del etanol, tales como el acetaldehido, acetato, y
esteres etil de dcidos grasos.

El consumo crénico del etanol es asociado con: 1) la
translocacién bacteriana del estémago a la circulacién
portal que estimula la produccién y secrecion de diferen-
tes proteinas afectando la funcién hepitica, 2) niveles au-
mentados de endotoxinas circulantes, 3) la alteracién de
la respuesta inflamatoria que incluye la participacion de
neutrofilos, alteracion de linfocitos y mediadores celulares
como citocinas proinflamatorias ocasionando inflamacién
crénica, 4) induccién de estrés oxidativo que contribuye
con la activacién de las células residentes del higado.

Ademis, los hepatocitos son mds susceptibles a estrés
oxidativo externo, a desafios apoptéticos, necréticos y a
acciones citotéxicas del TNF-a y de otras citocinas que
inducen a muerte celular (15). Las células de Kupffer son
los macréfagos del higado quienes se activan por las en-
dotoxinas, siendo la principal fuente de citocinas proinfla-
matorias y quimiocinas circulantes a través de multiples
mecanismos (15, 16). En monocitos y macréfagos, las pro-
teinas de choque térmico (heat shock, hsps) y el factor de
transcripcién de Aeat shock 1 (HSF-1) son inducidas por
estrés oxidativo regulado por la activacién del factor nu-
clear kappa B (NFkB).

Se han encontrado infiltrados inflamatorios que con-
tienen linfocitos T CD8+ y CD4+ en dreas portales y pe-
riportales en cerca del 40% de los pacientes con EHA
avanzada y correlacionan con el grado de inflamacién in-
tralobular, necrosis y fibrosis septal (16).

Los mecanismos por los cuales los hepatocitos tiene
mayor sensibilidad involucran defectos en la funcién mi-
tocondrial y en los mecanismos de defensa antioxidantes,
en la activacién de rutas de sefializacién que promueven
la muerte y la inactivacién de vias de sobrevivencia (15).
Varias rutas de sefializacién han sido implicadas en re-
gular la respuesta inmune, lo que dispara la fibrogénesis
y la cicatrizacién a través de la activacién de factores de
transcripcién tales como: NFkB, MAP cinasas y proteina
de activacién 1 (AP-1). El persistente abuso del alcohol,
la progresién del dafio a través de regeneracién tisular
deteriorada, la produccién de citocinas, la infiltracion de
leucocitos, el recambio de matriz extracelular (MEC) y la
fibrogénesis conducen a la cirrosis hepatica (11, 13).

Adn falta conocer completamente los mecanismos que
dispara la ingesta de alcohol para afectar el componen-
te inmune. Desde el siglo pasado se sabe que el alcohol
etilico tiene un efecto directo sobre la liposolubilidad de

las membranas celulares. La exposicién aguda al etanol
aumenta la fluidez de las membranas biolégicas mientras
que la exposicién crénica disminuye la fluidez de estas. Sin
embargo, el efecto sistémico es algo distinto, ya que existe
un fenémeno de tolerancia en las membranas celulares de
muchos tejidos de modo que las membranas de animales
alcoholizados son mis resistentes a la accién del etanol.

Este fenémeno de tolerancia al alcohol se debe prin-
cipalmente al cambio en la composicién de fosfolipidos
(cardiolipina, fosfatidil inositol) y al incremento del coles-
terol en las membranas celulares. Estos cambios en la flui-
dez de la membrana plasmitica modifican el movimiento
de moléculas entre el medio extracelular y el citoplasma
(17), lo cual puede interferir en procesos inmunolégicos
como fagocitosis, degranulacién, citotoxicidad y liberacion
de mensajeros de la respuesta inmune.

Recientemente se considera que el efecto del alcohol
es mediado por alteraciones sobre proteinas particulares
que interactdan con el alcohol, como alcohol deshidroge-
nasa, adenil ciclasa y algunos canales idnicos dependientes
de ligando.

Adicionalmente, los productos del metabolismo del
alcohol como acetaldehido forman aductos de proteinas
y los productos de peroxidacién lipidica, inducen la for-
macién de neoantigenos y en parte la inflamacién en el
higado (16).

A nivel sistémico, se ha demostrado tanto en huma-
nos como en ratones que el consumo crénico de alcohol
reduce la cantidad de células NK periféricas y genera des-
balance entre las subpoblaciones linfocitarias, provocando
baja actividad citotdxica y predisposicién a infecciones
(16, 18). Se desconoce la razén de este desbalance pero se
sugiere que puede suceder por disminucién en la genera-
cién de timocitos y/o por apoptosis de los linfocitos. Esta
modificacién en las subpoblaciones de linfocitos no sélo es
importante a nivel de la defensa inmune, también puede
tener un efecto sobre el higado (18). Se ha demostrado
que el alcoholismo acelera la fibrosis hepitica en pacientes
con hepatitis viral. El alcohol puede acelerar la progresién
de la fibrosis hepitica, es capaz de activar a las células es-
telares hepaticas (HSC) por el incremento en la entrada de
endotoxinas, asi como el estrés oxidativo y la formacién de
metabolitos téxicos y profibrogénicos (19).

El consumo excesivo agudo y crénico de alcohol au-
mentan la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) y potencia la peroxidacion de lipidos, proteinas y
ADN. Muchos mecanismos participan en el proceso que
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induce estrés oxidativo, como los cambios de estado re-
dox, la produccién de acetaldehido, el dafio mitocondrial,
la lesién en la membrana, la apoptosis, la hipoxia induci-
da por etanol, los efectos sobre el sistema inmune inclu-
yendo la produccién alterada de citocinas, el aumento de
los niveles de endotoxina y la activacién de las células de
Kupfter, la movilizacién del hierro, la modulacién de la
defensa antioxidante, especialmente del glutatién (GSH)
mitocondrial, la oxidacién monoelectrénica del etanol al
radical 1-hidroxi-etilo y la induccién de la CYP2EL. Estos
mecanismos no son excluyentes entre si y es probable que
sean varios, probablemente muchos, los sistemas que con-

tribuyan a la capacidad del etanol de inducir un estado de
estrés oxidativo (20).

El estrés oxidativo puede estimular reacciones inmu-
nes tanto celulares como humorales y favorecer una rup-
tura de los procesos de auto-tolerancia, lo que finalmente
contribuiria con la perpetuacién del proceso inflamatorio
(16). Estudios previos apuntan a que la lipoperoxidacién
se incrementa mientras que la actividad antioxidante en
general esta disminuida en los sujetos que consumen cré-
nicamente alcohol; asimismo, el contenido de hemoglobi-
na también parece estar disminuido. Se ha sugerido que
en el higado expuesto al alcohol, los productos de pero-

Figura 1. Vias de sefalizacion activadas durante el consumo croénico de alcohol y la EHA.
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Antiinflamacion
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xidacién lipidica, como el malondialdehido, liberados por
hepatocitos necréticos, podrian ser procesados en foliculos
linfoides intraportales para iniciar la activacién de la res-
puesta inmune adquirida. En este contexto la fagocitosis
de hepatocitos en apoptosis o necrosis como resultado de
dafio oxidativo, podria facilitar la transpresentacién de
péptidos modificados por el estrés oxidativo a linfocitos
T CD8 y asi promover la respuesta celular (16, 18,19) y
esto concuerda con hallazgos descritos en pacientes con
hepatitis alcohélica y alcoholismo activo, donde existe un
incremento en linfocitos T CD8 periféricos.

Otro mecanismo por el cual se activan células del sis-
tema inmune en el consumo crénico de alcohol es el me-
diado por TLR4 y su ligando, el lipopolisacdrido (LPS).
En pacientes alcohdlicos se encontraron episodios repe-
tidos de endotoxemia en la circulacién portal y sistémica,
lo que contribuye al riesgo de infecciones. Los receptores
Toll-like (TLRs) son receptores transmembranales que
reconocen “patrones moleculares asociados a patégenos”
(PAMP’). Estudios con diferentes TLRs demuestran que,
a través de varios factores de transcripcion regulan la ex-
presién de citocinas proinflamatorias (18, 19).

Particularmente en modelos animales de enfermedad
hepdtica alcohdlica, especialmente en las células de Kup-
fter, monocitos circulantes y hepatocitos, TLR4 es de los
TLRs mds ampliamente estudiados, con sus co-receptores
MD-2 y CDI4 transmiten sefiales hacia proteinas adapta-
doras para activar cinasas activadas por mitégenos (MAPK)
como RAK1, IRAK4, TAKI,JNK, IKK, p38 y ERK1/2. Es-
tas cinasas intracelulares conducen a activacién de factores
de transcripcién como NF-kB y AP-1 entre otros, favo-
reciendo la produccién de citocinas proinflamatorias, por
ejemplo: TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-12, CXCL-8/I1L-8
(6) (Figura 1).

La activacién del sistema inmune innato inhibe la fi-
brosis hepdtica, en particular, se sabe que las células NK
son capaces de detectar e inducir apoptosis en las HSC
activadas. Se ha demostrado que el consumo crénico de
etanol atenda los efectos antifibréticos de las células NK
en el higado (18), lo cual se explica la participacién del
etanol en la aceleracién de la fibrosis hepitica.

Levy R ez al. publicaron que los sujetos de origen his-
pano presentan EHA a edad mds temprana y tienen fac-
tores de riesgo que aceleran la aparicién de la enfermedad
como sindrome metabdlico y obesidad (21).

A la fecha hace falta evidencia sobre qué es lo que su-
cede en otros patrones de consumo de alcohol y evaluar al

mismo tiempo ambos procesos (respuesta inmune y estrés
oxidativo), con la finalidad de aportar conocimiento en los
diferentes patrones de consumo de alcohol y la enferme-
dad hepdtica por alcohol.

En el pais existen retos referentes al consumo de al-
cohol y a la enfermedad hepitica por alcohol, en 2015 se
publicaron (2) y atn siguen vigentes:

1. Investigar la patologia en personas mexicanas, tanto
en poblacién mestiza como indigena.

2. Mantener las medidas precautorias para evitar los
accidentes automovilisticos.

3. Intensificar las medidas de prevencién contra el de-
sarrollo de alcoholismo, las cuales deben iniciar des-
de la educacién bésica.

4. El etiquetado de las bebidas debe ser mds especifico,
pues “evite el abuso” es un término al que cada uno

le puede dar una interpretacién.

5. La obesidad es otro factor causal que puede sumarse
al consumo crénico de alcohol y producir enferme-
dad hepitica, lo que posiblemente ocasione que las
etapas tempranas de la enfermedad tengan una edad
de aparicién més temprana.

6. Falta evidencia en otros patrones de consumo, como
el moderado y el “de fin de semana”.

7. El paciente alcohdlico y con enfermedad hepatica
alcohdlica debe recibir tratamiento multidisciplina-
rio, pues tienen varias recaidas o abandono de tra-
tamiento.

8. Eldesarrollo de nuevos blancos de diagndstico y tra-
tamiento.
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Capitulo | 9

Biomarcadores
no invasivos de la
enfermedad hepatica
por alcohol

Maria Fatima Higuera-de la Tijera, Gabriela Esperanza Gutiérrez-Reyes,
José Luis Pérez-Hernandez

Introduccion

1 diagnéstico de enfermedad hepitica por alcohol (EHA) requiere demostrar la

presencia de trastorno por consumo de alcohol (TCA) en el individuo afectado, y

ademds precisa excluir otras causas potenciales de dafio hepitico (1).Para estable-
cer un diagnéstico preciso de EHA es necesario una historia clinica detallada, en donde
los antecedentes respecto al consumo de alcohol idealmente deben ser confirmados con
familiares cercanos al paciente, la historia clinica debe ademds ser complementada con
herramientas especificas como cuestionarios para detectar objetivamente el TCA (2). Los
estudios bioquimicos séricos y el examen histolégico hepdatico son pruebas complemen-
tarias que ayudan a llegar al diagnéstico preciso de EHA; sin embargo, las alteraciones
y hallazgos no son completamente especificos (1). En fechas recientes, se ha recobrado
interés por identificar potenciales biomarcadores del consumo de alcohol y de EHA aso-
ciada, donde destacan la transferrina carbohidrato deficiente (CDT), el etil-glucurénido,
el fosfatidiletanol, y mas recientemente los andlisis metabolémicos basados en espectro-

metria de masas (3, 4).
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Tabla 1. Areas bajo la curva del AuDIT versus el AuDIT-C para detectar TCA en poblacion general (4).

Grupo de diagnostico AUROC ic95% auroc ic95%
En riesgo 0.82 0.80-0.83 0.83 0.82-0.85
TCA leve 0.83 0.80-0.86 0.79 0.76-0.83
TcA moderado y severo 0.91 0.86-0.96 0.84 0.78-0.91
Cualquier criterio 0.85 0.84-0.87 0.85 0.83-0.87

AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification Test; AuDIT-C, Alcohol Use Disorders Identification Test versidn corta; AUROC, area bajo la curva; IC95%, intervalo de confianza al 95%; Tca, trastorno

por consumo de alcohol.

Modificado de: Moehring A, Rumpf HJ, Hapke U, Bischof G, John U, Meyer C. Diagnostic performance of the Alcohol Use Disorders Identification Test (AupIT) in detecting bsm-5 alcohol use

disorders in the General population. Drug Alcohol Depend. 2019; 204: 107530.

Herramientas para detectar el trastorno
por consumo de alcohol (Tca)

AUDIT y AUDIT-C

El cuestionario Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT) tiene elevadas sensibilidad y especificidad para
detectar TCA, por ello se recomienda como herramienta de
primera linea (1). Su versién corta, denominada AUDIT-C es
también exacta, y cuando no se dispone de tiempo suficiente
se puede aplicar en lugar del AUDIT, ya que estd demostrado
que ambas herramientas son eficaces para detectar TCA de
acuerdo con los criterios del Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, quinta edicién (DsM-5) (5), véase
Tabla 1. Una puntuacién obtenida 28 en el AUDIT indica
TCA (1, 5); y para el AUDIT-C una puntuacién 23 en muje-
res y 24 en hombres son consistentes con TCA (6).

CAGE

El cuestionario CAGE del acrénimo en inglés Cuz down,
Annoyed, Guilty, Early-morning drink, es una herramienta
breve de cuatro preguntas, donde una puntuacién =2 indica
TCA; pero, su efectividad es inferior al AUDIT para iden-
tificar TCA. Sin embargo, un estudio realizado por Choe
YM vy colaboradores, encontré que el cuestionario CAGE
puede aumentar su exactitud si se combina con la deter-
minacién de gama-glutamiltransferasa (GGT) en suero.

En este estudio, para diferenciar entre aquellos con y sin
“problema con la bebida”las dreas bajo la curva del AUDIT
(>5), CAGE (>0), GGT (>28 UI/L), y CAGE+GGT (>0, y
>28 UI/L) fueron 0.973, 0.834, 0.736 y 0.894 respectiva-
mente, cuando se tomaron diferentes puntos de corte; y
para discriminar entre sujetos con TCA, se obtuvieron las
siguientes dreas bajo la curva: AUDIT (>12) 0.893, CAGE
(>2) 0.939, GGT (>28 UI/L) 0.724, CAGE+GGT (>2,y
>28UI/L) 0.944 (7). Cabe mencionar que este estudio no
utilizé los puntos de corte estandarizados establecidos y
para definir TCA (AUDIT 28 y CAGE 22) por lo cual sus
resultados deben tomarse con reserva.

Biomarcadores del consumo de alcohol y
dela EHA

Algunos son utiles exclusivamente para evidenciar el con-
sumo reciente de alcohol con elevada sensibilidad, pero no
reflejan la presencia y el grado de dafio hepitico, entre ellos
podemos citar la determinacién del propio etanol, el etil-glu-
curénido, el etilsulfato, el fosfatidiletanol (8). En el caso del
etil-glucurénido, se han reportado falsos positivos tras la ad-
ministracién de productos medicinales que contienen alco-
hol o tras el contacto con sanitizantes que contienen alcohol,
esto debido a la elevada sensibilidad de este marcador (1).
La relacién aspartato aminotransferasa (AST)/alanina
aminotransferasa (ALT) se puede utilizar para detectar
EHA, ya que 70 a 80% de los pacientes con EHA tienen
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una relacién AST/ALT >2, en comparacién con personas
sanas o con dafio hepdtico por otras etiologias (9).

El paciente con EHA suele cursar con anemia macro-
citica o megalobldstica, ademds de linfopenia, estos ha-
llazgos suelen ocurrir por varios mecanismos: toxicidad
del alcohol sobre la médula ésea, deficiencia de folatos y/o
vitamina B12,y por incremento del depésito de lipidos en
las membranas eritrocitarias (10).

El volumen corpuscular medio (VCM) y la GGT son
marcadores sensibles, pero no especificos de EHA. Final-
mente, dentro de los marcadores con mayor especificidad
para diagnosticar dafio hepdtico crénico por alcohol, se
encuentran los aductos de acetaldehido y respuesta inmu-
ne asociada (AA-Ab) y la CDT (8).

La transferrina existe en varias isoformas; la isoforma
dominante (“normal”) es la tetrasialo-transferrina com-
puesta por dos cadenas N-glicanos, cada uno cubierta a
su vez por dos moléculas de édcido sidlico terminales (te-
trasialo-transferrina). La CDT, es una isoforma presente
en sujetos que consumen crénicamente alcohol (disialo-
transferrina con una sola cadena N-glicano). Esta disialo-
isoforma puede cuantificarse en suero mediante croma-
tografia liquida de alto rendimiento (high-performance
liquid chromatography [HPLC]) y el resultado se expresa
como %dcDT. Un valor de %dCDT > 1.7% tiene una sen-
sibilidad de 60% y especificidad de 95% para indicar con-
sumo crénico de alcohol (11).

La combinacién de GGT y CDT a través de un mode-
lo matemiético [GGT-CDT= 0.8 x In (GGT) + 1.3(cDT)]
incrementa la sensibilidad sin perdida en la especificidad
para detectar EHA asociada a TCA, en donde un punto de
corte de 4.18 en hombres y de 3.81 en mujeres demos-
traron una sensibilidad de 91% y 100% y especificidad de
98% y 97%, respectivamente. La correlacién entre el mo-
delo GGT-CDT y el consumo de etanol >40g/dia durante el
mes previo resulté también elevada (r= 0.76, P<0.001) (12).

La sensibilidad y especificidad reportadas para dife-
rentes biomarcadores como herramientas para detectar
TCA y EHA se muestran en la Tabla 2.

¢Enfermedad hepatica por alcohol (EHA)
o enfermedad por higado graso no
alcohdlica (EHGNA)?

Uno de los grandes retos actuales es poder diferenciar si
un paciente presenta dafio hepatico por EHA o por EHG-

NA, o incluso en fechas mis recientes se ha hablado de
dafio hepdtico dual.

Uno de los primeros indices que surgieron para ayu-

dar al clinico a diferenciar entre EHA y EHGNA fue el
ANI (del inglés, Alcoholic Liver Disease/Non Alcoholic
Liver Disease Index, ALD/NAFLD Index), un modelo de-
sarrollado mediante regresion logistica multivariada en la
Clinica Mayo, en Rochester Minnesota, en donde las va-
riables de relevancia para discriminar entre EHA y EHG-
NA resultaron el VCM, aspartato aminotransferasa (AST),
alanino aminotransferasa (ALT), el género, y el indice de
masa corporal (IMC).
Un ANI mayor a cero incrementa la posibilidad de EHA,
mientras que un ANI menor a cero se inclina hacia EHG-
NA. El ANT tuvo una c-estadistica de 0.989 en la cohorte
inicial, y en tres cohortes subsecuentes de validacion, tuvo
valores de 0.974,0.989, 0.767. En este estudio el ANI fue
superior a otros marcadores séricos como el cociente AST/
ALT, GGT, CDT, ¢ incluso al marcador histopatoldgico ti-
rosina fosfatasa 1b (13).

Wang J, e al. agregaron la GGT al ANI con lo cual
aumentaron su exactitud para discriminar entre EHA y
EHGNA. La combinacién del ANI + GGT mostré una
mejor drea bajo la curva en comparacién con el ANT solo
(0.976 v5.0.934, P= 0.016) (14).

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad reportadas
para diferentes biomarcadores como herramientas
para detectar TCA y EHA (10).

Biomarcador | Sensibilidad | Especificidad
AST 47 2 68% 80a95%
ALT 32a50% 87 a92%
VCM 452 48% 52294%
cDT 63 a 84% 92298%
GGT+CDT 832 90% 952 98%
GGT+CDT+VCM 88% 95%

ALT, alanino aminotransferasa; AsT, aspartato aminotransferasa; cpT, transferrina
carbohidrato deficiente; GGT, gama glutamil transferasa; vcm, volumen corpuscular medio.
Modificado de: Torruellas C, French SW, Medici V. Diagnosis of alcoholic liver disease. World
J Gastroenterol. 2014; 20(33): 11684-99.
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Biopsia hepatica en el paciente con EHA

La biopsia hepitica en el contexto del paciente con EHA
se reserva para casos de incertidumbre en el diagnéstico,
y especificamente en casos de hepatitis por alcohol puede
ser til para estimar el prondstico (15, 16). Ademas, apro-
ximadamente el 20% de los pacientes con TCA tienen una
segunda etiologia coexistente que contribuye al dafio he-
pitico, en estos casos, la utilidad de la biopsia hepdtica estd
bien demostrada. También la biopsia puede ser de gran
utilidad cuando por otros medios no se ha podido precisar
el grado de dafio hepdtico o el grado de fibrosis (10).

El primer hallazgo evidente en el paciente con EHA, es
la presencia de esteatosis macrovesicular (hepatocitos con-
teniendo grandes gotas lipidicas que desplazan el nicleo y
los organelos hacia la membrana plasmatica) (15). La dis-
tribucién de esta esteatosis macrovesicular es tipicamente
centrilobular, pero en formas graves puede progresar hasta
abarcar el 16bulo entero (10).

Los hallazgos tipicos en presencia de esteatohepatitis
por alcohol son dafio hepatocelular con degeneracion ba-
lonoide de los hepatocitos, presencia de cuerpos hialinos
de Mallory-Denk, necrosis, inflamacién lobular con infil-
tracién por células mononucleares y neutréfilos, presencia
de satelitosis, y grados variables de esteatosis macrovesicu-
lar (15), pero que en esta etapa también puede presentarse
como esteatosis microvesicular extensa, cambio no repor-
tado en casos de EHGNA (14). En casos graves de estea-
tohepatitis por alcohol puede observarse pigmento biliar
en hepatocitos, canaliculos, o reaccién ductular (colestasis
hepatocelular, canalicular y ductular) (15).

Otros cambios tempranos en la EHA son la prolifera-
cién del reticulo endoplasmico liso y la distorsién de las
mitocondrias; en formas graves, puede observarse la pre-
sencia de megamitocondrias, que, si bien no son entera-
mente especificas de EHA, se sabe que su presencia es un
indicador altamente sugestivo de EHA y es indicador de
consumo riesgoso y reciente de alcohol (10). En hepatitis
por alcohol, la presencia de megamitocondrias es un indi-
cador de mal prondéstico (16).

En etapas mds avanzadas se observan grados variables
de fibrosis. Las fibras de coldgena suelen primero exten-
derse a lo largo de los sinusoides y rodear a los hepatoci-
tos centrilobulares (fibrosis pericelular), luego las fibras de
coldgena se extienden al interior del parénquima lobular,
frecuentemente en una configuracién septal yendo desde
las venas centrales hasta los tractos portales. La fibrosis

perivenular y los cambios fibro-obliterativos de los vasos
venosos intrahepdticos son hallazgos tipicos de la fibrosis
por alcohol. El cambio final observado en este proceso de
fibrosis es el desarrollo de cirrosis, en el dafio por alco-
hol caracteristicamente se observa cirrosis micronodular
con pequefios nédulos de parénquima rodeados por sep-
tos fibrosos. Los hallazgos histopatolégicos descritos en la
EHA pueden observarse también en EHGNA; sin embar-
go, la colestasis y el dafio fibro-obliterativo de vasos ve-
nosos intrahepiticos no se ha reportado en EHGNA (15).
En el contexto de la hepatitis por alcohol, la presencia de
colestasis ductular o canalicular son factores de riesgo in-

dependientemente asociados con mortalidad a corto plazo

(16,17).

Conclusiones

A la fecha no existen herramientas clinicas ni biomarca-
dores séricos que sean por si solos completamente sen-
sibles, especificos, ni exactos para llegar al diagndstico
certero de EHA; sin embargo, cuando combinamos he-
rramientas clinicas simples y sencillas como los cuestio-
narios AUDIT, AUDIT-C, o CAGE para complementar la
historia clinica; y a ello sumamos la determinacién de los
diferentes biomarcadores séricos o pardmetros hemiticos
que en la actualidad se tienen disponibles para la practica
clinica como: GGT, CDT, VCM, ANI, etcétera podemos
con bastante precisién llegar al diagnéstico de TCA y EHA
asociada. La biopsia hepitica si bien, presenta hallazgos
similares entre EHA y EHGNA, bajo la visién de un paté-
logo experto y en el contexto clinico adecuado, nos puede
ayudar a discriminar y diagnosticar EHA.
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Capitulo | 10

Tratamiento de
hepatitis por alcohol

José Luis Pérez-Hernandez, Gabriela Esperanza Gutiérrez-Reyes,
Maria Fatima Higuera-de la Tijera

1 alcohol es la droga permitida en el mundo de mayor uso y abuso, desde hace mu-

cho tiempo existe evidencia de lo téxico que es y los efectos adversos que ocasiona,

en el contexto clinico, social, econémico, familiar y de trabajo. Si bien muchos su-
jetos que consumen alcohol no tienen repercusion clinica (hasta el 70%), el resto pueden
desarrollar enfermedad en diferentes rganos y sistemas, que van desde el sindrome de
abstinencia, cardiomiopatia por alcohol, neuropatia por alcohol y la enfermedad hepitica
por consumo de alcohol.

El espectro clinico incluye desde una enfermedad leve hasta una presentacion grave
que conduzca al paciente a la muerte (1). En la hepatopatia alcohdlica debe considerarse
varias dreas de tratamiento que van desde la abstinencia de alcohol, medidas generales,
tratamiento farmacoldgico y trasplante hepitico. Aunque el efecto de la abstinencia es
controvertido existen estudios que demuestran que aumenta la supervivencia y retrasa la
aparicién de complicaciones (2). De hecho, muchos pacientes permanecen asintomaticos,
compensados y con unas pruebas de funcién hepdatica normales durante afios después de
lograr la abstinencia.

El efecto benéfico de la abstinencia en la cirrosis alcohélica es mds evidente al excluir
los casos asociados a una infeccion por el virus de la hepatitis C en que el virus posible-
mente es el verdadero responsable de la enfermedad. (3) En la hepatitis alcohélica (HA) la
forma mds grave de la enfermedad hepitica por alcohol, la persistencia en el consumo de
alcohol desempeifia un papel fundamental en la evolucién de la enfermedad, ya que es un
factor negativo de gran peso para estos pacientes, de tal manera que el tratamiento en la
hepatitis téxica por alcohol va desde medidas generales, uso de medicamentos y trasplante

hepitico (Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento en hepatitis toxica por alcohol.
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Medidas generales

En el tratamiento de la hepatitis alcohdlica, es fundamen-
tal aplicar de manera precoz una serie de medidas gene-
rales que por si solas permiten reducir la mortalidad en
estos pacientes. Con frecuencia los pacientes con hepatitis
alcohdlica ingresan deshidratados y desnutridos.

La rehidratacién, la correccién de trastornos hi-
droelectroliticos y un aporte caldrico es fundamental en
el manejo inicial. Es conveniente administrar complejo B
ya que el consumo crénico de alcohol induce deficiencia
de esta vitamina. También es importante el diagnéstico y
manejo oportuno de las infecciones y otras complicaciones
como ascitis, encefalopatia hepatica, la falla renal, trombo-
sis de la porta y la hemorragia variceal. Se debe prevenir
y tratar el sindrome de abstinencia. La gran mayoria de

Si Lille >0.45,
retirar prednisolona

los pacientes con HA grave estin malnutridos. Aunque no
se ha demostrado que el tratamiento nutricional mejore
la supervivencia, un consumo insuficiente de calorias es
un marcador de baja supervivencia entre los pacientes con
HA y mal nutricién grave. En pacientes anoréxicos se debe

considerar el utilizar nutricién enteral (4).
Medicamentos

Corticosteroides

Son medicamentos que actian como antiinflamatorios
por lo tanto reducen las citocinas. (5, 6) Sin embargo, la

respuesta al uso de corticoesteroides en estos pacientes se
observa en s6lo 40 a 50%, porque este grupo tiene linfo-
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citos que son sensibles a la inhibicién de la proliferacion
con corticosteroides (7). Una de las grandes desventajas
de estos medicamentos es que tienen efectos secundarios
potenciales como, por ejemplo: infecciones, desarrollo de
hiperglucemia, alteracién de los electrolitos y aumento de
peso. De estos efectos adversos, la infeccién, especialmen-
te las infecciones por hongos, es mds relevante en pacien-
tes con HA (8).

El medicamento que se utiliza en México es la pred-
nisona a dosis de 1 mg/kg durante 30 dias o 40 mg cada
24 horas por 30 dias, siempre y cuando que el paciente no
tenga contraindicacién como: a) infeccién en algin nivel
(urinario, respiratorio, etcétera), b) falla renal aguda (crea-
tinina por arriba de 1.2 mg/dl), y/o ¢) hemorragia de tubo
digestivo alto activa. La respuesta a los corticosteroides se
evalia a la semana de tratamiento con la escala de Lille
que es un modelo matemadtico que incluye la edad del pa-
ciente, la bilirrubina al inicio del esteroide, la bilirrubina a
los 7 dias, creatinina y tiempo de protombina, existen cal-
culadoras en internet de muy fécil manejo donde se puede
calcular este pardmetro y que da una puntuacién continua
entre 0 y 1; con una puntuacién <0.45 se clasifica como
respondedor y deberd continuar hasta completar 30 dias
de tratamiento, pero si el resultado es por encima de >0.45
se clasifica como no respondedor y entonces se deberd sus-
pender el fairmaco (9) (Louvet ez a/., 2007). Esto significa
que mids de la mitad de los pacientes con HA grave, que
son potenciales no respondedores a los corticosteroides,
serdn tratado con estos firmacos potencialmente téxicos.

Estas limitaciones implican reducir el uso rutinario de
corticosteroides para la HA grave a pesar de la indicacién
clinica. Aproximadamente el 20% de los pacientes que
presentan con HA tienen hepatitis C concomitante, que
aumenta el riesgo de mortalidad debido a la interaccién
sinérgica entre la hepatitis C y el alcohol en causar hepato-
celular dafio (10). En México la prevalencia de hepatitis B
es baja pero siempre serd importante descartar la presencia
de estas infecciones.

Pentoxifilina

Con el uso controvertido de corticosteroides por el alto
porcentaje de no respuesta, la pentoxifilina 400 mg 3 veces
al dia por via oral podria ser una opcién como lo sefiala
Akriviadis e al. en su estudio ya que redujo mortalidad a
corto plazo en pacientes con HA grave (11). Sin embar-

go, muchos otros estudios que utilizan pentoxifilina han
informado datos contradictorios evaluando la mortalidad
alos 30 y 60 dias (12), pero otros estudios informaron no
encontrar algin beneficio (13). La pentoxifilina tampoco
fue beneficioso cuando se us6 como terapia de rescate para
quienes no responden a los corticosteroides (14),y tampo-
co como adyuvante de los corticosteroides (13).

El estudio STOPHA (esteroides o pentoxifilina para
hepatitis por alcohol por sus siglas en inglés) realizado en
Reino Unido que incluyo a 1200 pacientes (4 grupos con
300 pacientes cada grupo que incluyeron el uso de pen-
toxifilina, prednisolona, ambas o placebo) demostré que
la prednisolona mejoro la supervivencia (p= 0.06) pero
no existié supervivencia con el uso solo de pentoxifilina.
La pentoxifilina en todos los estudios incluido el estudio
STOPAH mostré un efecto beneficioso en la proteccién
de la funcién renal y como prevencién para el sindrome
hepatorrenal (15).

Otro fiarmaco utilizado para la HA es la metadoxina,
este medicamento es un antioxidante, funciona como re-
gulador fisiolégico del metabolismo celular, antagoniza la
peroxidacién lipidica en las células hepdticas, restaurando
el dafio hepitico, incrementa la liberacién del GABA y de
la acetilcolina, mejora el metabolismo del alcohol, previe-
ne y reduce las consecuencias hepdticas y neuropsiquicas
de la ingesta habitual del alcohol.

Este medicamento fue utilizado en combinacién con
esteroide (prednisona) por la Dra. Higuera y colaborado-
res demostrando una mayor eficacia que el esteroide solo,
la sobrevida a 30 dias fue de 70.3% para pacientes con me-
tadoxina mds prednisona wvs 45.7% (p=0.02) en pacientes
que recibieron solo esteroide, la mortalidad a los 90 dias
68% para la asociacién de metadoxina mds prednisona vs
20% (p= 0.0001) solo prednisona (16,17).

Terapias diversas: el TNF-a es uno de los principales
actores en la patogenia de la HA (18). Sin embargo, los
estudios aleatorizados con medicamentos anti-TNF in-
cluidos infliximab y etanercept fueron negativos, con mds
muertes en el brazo tratado (19). Otras terapias que uti-
lizan amlodipina, infusién de insulina y glucagén, este-
roides androgénicos y propiltiouracilo no han demostrado
ser utiles en el tratamiento de HA.

El uso de factor estimulante de colonias de granuloci-
tos en un estudio clinico aleatorizado mostré datos alen-
tadores porque mejord la supervivencia de los pacientes,
pero fue un estudio piloto con un nimero muy reducido
de pacientes que no se ha podido replicar en cuanto a los

111 e Primera Hepatotrilogia



resultados (20). Sin embargo, con este tipo de medica-
mentos existe el riesgo de infecciones superpuestas. Se re-
quieren estudios con un nimero mayor de pacientes, para
documentar la eficacia y seguridad de otras alternativas

terapéuticas para el tratamiento de la HA grave.

Conclusiones

El tratamiento para la hepatitis por alcohol debe ser abor-
dado por un grupo multidisciplinario, la herramienta te-
rapéutica mds efectiva en la enfermedad hepitica por el
consumo de alcohol es la abstinencia, por lo que se debe
coadyuvar para que el paciente la pueda alcanzar; en los
pacientes que desarrollan hepatitis téxica por alcohol
grave considerado con un indice de Maddrey mds de 32
puntos, deben hospitalizarse para el manejo integral que
incluya tratamiento de la deshidratacién, estado nutricio-
nal, sepsis y otras complicaciones.

Se deberd iniciar manejo farmacolégico en aquellos

pacientes que tengan una puntuacién de 32 puntos 0 mas

en la escala de Maddrey. El corticoesteroide es la primera
opcidn, pero se deberd descartar falla renal, sepsis o he-
morragia digestiva que contraindican su uso. La predni-
sona oral en dosis de 40 mg en 24 horas por 30 dias es
un esquema aceptado con eficacia limitada (en México la
eficacia alcanza solo el 50% o menos), si existe contraindi-
cacién para el uso de esteroide se recomienda pentoxifilina
400 mg cada 8 horas por 1 mes con una eficacia mucho
menor a la del esteroide, aunque ya varios articulos sefialan
que no es efectiva y no deberia usarse.

Otro esquema sugerido es la combinacién de esteroide
mis antioxidante (prednisona mas metadoxina), que en un
estudio con 70 pacientes mostro mejoria significativa en
la mortalidad a los 30 y 90 dias. Otras terapias como el
uso de n acetilcisteina, el factor estimulante de colonias
o inmunosupresores no han mostrado ningin beneficio,
e incluso algunos con incremento en la mortalidad. En
la Tabla 1 se mencionan las necesidades respecto al diag-
néstico y tratamiento de la hepatitis téxica por alcohol,
que los diferentes grupos de investigacién a nivel mundial
deben abordar.

Tabla 1. Areas de necesidad insatisfecha e investigacién futura en hepatitis alcohélica.

A « Estudios poblacionales sobre prevalencia de HA en la poblacion general.

Epidemiologia

« Estudios sobre la predisposicion a HA en presencia de enfermedades cronicas dafio hepatico.

y clinica « Predictores clinicos de HA entre alcohdlicos cronicos, incluido el patron de bebiendo.
« Estudios de asociacion de genoma completo para determinantes genéticos de ha en alcohélicos cronicos.
« Estudios prospectivos para determinar la historia natural de la HA y la respuesta a abstinencia.
B « Estudios prospectivos sobre el papel de |a biopsia hepatica en el diagnéstico de HA.

Diagnostico !
pacientes con HA.

« Estudios prospectivos mas amplios sobre sistemas de puntuacion histoldgica para pronéstico de

« Biomarcadores precisos, simples y no invasivos para el diagnostico y en la prediccion de la gravedad.

C » Mejor modelo experimental de ha que imita estrechamente a HA en un fenotipo humano.

Terapias
farmacologicas

hepatitis c.

» Estudios aleatorizados sobre los beneficios de la pentoxifilina en pacientes con ha insuficiencia renal.

« Dianas y terapias farmacoldgicas mas seguras y eficaces para la HA.

» Medicamentos para mejorar el resultado a largo plazo con mejoria de la fibrosis como punto final.

« Estudios colaborativos con el servicio de adicciones con resultado a largo plazo como punto final.

» Modelos fiables y precisos que predicen la reincidencia.

« Estudios aleatorizados sobre la eficacia y seguridad de los farmacos para mantener la abstinencia.

« Estudios aleatorizados para tratar la hepatitis c con antivirales de acci6n directa en pacientes con HA'y

« Biomarcadores no invasivos simples y precisos para predecir la respuesta al tratamiento.

D « Datos prospectivos multicéntricos mas amplios sobre TH en HA.

Trasplante
de higado (TH)

* Protocolo uniforme para la seleccion de pacientes y el régimen de inmunosupresion después del TH.
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Capitulo | 11

Hepatopatia por
alcohol y trasplante
hepatico

Laura Esthela Cisneros Garza

1 trasplante hepdtico (TOH) secundario a enfermedad hepatica por trastornos del
E consumo de alcohol es una de las principales indicaciones de trasplante, tanto en
Estados Unidos (EE.UU.) como en Europa y Latinoamérica (LA).

El consumo de alcohol en Latinoamérica es un problema de salud importante, ya que
> 50% de la poblacién mayor de 15 afios han consumido alcohol en el dltimo afio, ms del
50% de la poblacién entre 15 a 19 afios han consumido alcohol en el dltimo mes y otro
grupo vulnerable es la poblacién indigena que representa el 14% de la poblacién de LA.
La mayor ingesta de alcohol especialmente consumo de vino corresponde a la regién sur
de LA: Argentina, Uruguay y Chile. Existe en la poblacién de LA una alta prevalencia del
polimorfismo homocigoto GG del PNPLA3 lo que se ha asociado a aumento de la suscep-
tibilidad a enfermedad hepitica severa relacionada a alcohol. Lo mds importante es que
paises con menos ingresos tienen la mayor mortalidad por cirrosis relacionada a trastornos
por consumo de alcohol (1).

El trasplante hepdtico por trastornos del consumo de alcohol nimero se ha ido incre-
mentando en las tltimas décadas, alrededor de un 20% en EE. UU. de 1988 a 2009 (2)
y un 45% de incremento en la lista de espera entre 2004 a 2013 (3). En Europa de los
pacientes trasplantados por trastornos por consumo de alcohol hubo un incremento de
8.3% entre el periodo comprendido de 1988-1995 y 1996-2000 (4).

Es la opcién terapéutica mds efectiva para pacientes en estadios avanzados de enfer-
medad hepdtica con una sobrevida del paciente y del injerto alrededor de 80 a 85% a 1
afio, similar a la sobrevida de otras etiologias de TOH (5).

Para determinar ¢cudl es el momento éptimo de envio a la unidad de trasplantes
para su estudio?: esto es cuando inicie la descompensacién de la hepatopatia crénica: con
la presencia de ascitis, encefalopatia, ictericia, hemorragia variceal, peritonitis bacteriana
primaria, diagnéstico de hepatocarcinoma o MELD-Na mayor a 21 (6).
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A los pacientes con trastornos por consumo de alcohol
se les pide un periodo minimo de abstinencia de seis meses,
antes de la evaluacién de paciente para trasplante hepatico,
ya que durante el mismo existen pacientes que logran re-
cuperacién de su enfermedad hepidtica sin la necesidad de
trasplante (7, 8). Aunque la mayor parte de los centros de
trasplante alrededor del mundo solicitan este periodo de 6
meses, existe evidencia limitada que documente la validez de
este criterio solo, en predecir recaida del consumo de alco-
hol. Ninguna gufa de préctica clinica americana o europea la
agregan como una recomendacién formal.

Se encuentra entre las tres indicaciones mis frecuentes
de trasplante en EE. UU y Europa, sin embargo, sigue siendo
la indicacién mds controversial con relacién a la reaccién del
publico. El publico en general y el personal médico conti-
nuan cuestionando el grado de prioridad que los programas
deben darle a los pacientes con trastornos por consumo de
alcohol, ya que se considera una enfermedad autoinfligida.
Durante el dltimo congreso de la Asociacién Americana
para el Estudio del Higado (AASLD) 2020 se presenté un
trabajo de la Universidad Rush de Chicago IL, en el cual se
les realizé un cuestionario, a 184 residentes, fe/lows y médi-
cos adscritos respondiendo que un paciente que no ha deja-
do de ingerir bebidas alcohdlicas no tiene el mismo derecho
a obtener un érgano para trasplante (p<0.22) y los que han
dejado de beber si lo tienen (p<1) asimismo con los obe-
sos que no se comprometen a bajar de peso y los que si se
comprometen. La mayor parte de ellos consideran que ten-
drian una sobrevida a cinco afios de 60% y menos de 20%
de recurrencia de la enfermedad. Lo cual demuestra sesgos
y falta de conocimiento de la poblacién médica adscrita y de
los médicos en entrenamiento de los derechos de trasplan-
te de estas dos condiciones médicas, sugiriendo programas
educacionales a trabajadores de salud (9).

Es imperativo el abordaje multidisciplinario cuando rea-
licemos la evaluacién para trasplante hepdtico en un pacien-
te con trastornos por consumo de alcohol. Ya que el abuso
de alcohol y la dependencia se pueden asociar a trastornos de
personalidad, depresion, ansiedad, abuso de multiples sus-
tancias y otros desérdenes psiquidtricos, por lo que se requie-
re una evaluacién psiquidtrica completa, para establecer un
diagnéstico psiquidtrico y un plan de tratamiento adecuado
que incluye apoyo con terapia pre y postrasplante (10, 11).

Debemos descartar comorbilidades, ya que, aunque las
indicaciones y contraindicaciones son las mismas que para
otras cirrosis de otras etiologias hay una alta prevalencia de
cambios multisistémicos relacionados al alcohol.

Neurologicas

Desde el punto de vista neuroldgico el consumo crénico
de alcohol puede desarrollar:

a. Atrofia cerebral y demencia: déficit de atencidn,
concentracién, aprendizaje, razonamiento abstracto
y habilidades motoras; la encefalopatia de Wernic-
ke sindrome caracterizado por ataxia, oftalmople-
jia y confusién, asociado a nistagmus, neuropatia
periférica, hipotensién, pérdida de la memoria a
corto plazo y labilidad emocional. El sindrome de
Wernicke-Korsakoff puede desarrollarse después de
encefalopatia de Wernicke con amnesia anterégrada
y retrégrada y confabulacién, secundaria a la defi-
ciencia de tiamina crénica.

b. Neuropatia periférica: parestesias, entumecimiento,
debilidad y dolor crénico.

c. Otras: cefalea, sincope, alteraciones en el olfato,
trastornos del suefio y vértigo.

Cardiovasculares

Desde el punto de vista cardiovascular: la complicacién
mdas comun es la:

a. Cardiomiopatia, causal del 45% de las cardiomio-
patias de origen no isquémicas en occidente. El con-
sumo excesivo de alcohol se asocia a

b. Hipertensiéon y arritmias supraventriculares: espe-
cialmente fibrilacién auricular y taquicardia supra-
ventricular.

Gastrointestinales

a. Inflamacién de la mucosa géstrica, alteraciones de
la motilidad intestinal, disfuncién del esfinter, au-
mento de la secrecién de 4dcido dafio de la mucosa
gistrica e intestinal, causados por toxicidad directa
o por sobrecrecimiento bacteriano o por dafio de la
respuesta inmune.

b. Desarrollo de vérices esofdgicas y gastropatia con-
gestiva secundarias a hipertensién portal y hemorra-
gia de tubo digestivo secundario.

c. La pancreatitis es cuatro veces mds frecuente que en
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la poblacién general. Y la pancreatitis crénica se de-
sarrolla en alrededor del 10% de los pacientes con
una ingesta aproximada de 80 gr diarios por un pe-
riodo de mis de 5 afios.

Hematologicas

a. Anemia de origen multifactorial, por deficiencia de
hierro, por pérdidas sanguineas, por deficiencia de
folatos causando una anemia megalobldstica, por to-
xicidad directa del alcohol sobre médula 6sea. Ade-
mis de que el alcohol puede suprimir la produccién
de megacariocitos. Asi como el hiperesplenismo
secundario a hipertensién portal que se presenta en
la cirrosis que produce pancitopenia, o sea: anemia,
leucopenia y trombocitopenia.

Enfermedades malignas

a. El antecedente de ingesta de alcohol se asocia al
riesgo de desarrollar enfermedades malignas has-
ta 3 veces mds post-toh, especialmente cdncer de
cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas de
es6fago, cdncer de mama y préstata, pancreas, cér-
vix, pulmén y colon.

Enfermedades infecciosas

El consumo de alcohol puede modular las células del sis-
tema inmune como monocitos, macréfagos y células den-
driticas, asi como aumento de la permeabilidad intestinal
a endotoxinas, que puede revertirse posterior a 14 dias de
abstinencia. Ademds de asociarse a aumento de la frecuen-
cia o severidad de las infecciones como tuberculosis, me-

ningitis y otras.

Enfermedades psiquiatricas

Ansiedad, alteraciones del estado de 4nimo, se encuen-
tran en la tercera parte de los pacientes con consumo de
alcohol, trastornos de conducta que pueden conducir a
violencia doméstica, accidentes por vehiculos de motor y

quemaduras.

Trastorno nutricional

Desnutricién ocurre en 20-90% de los casos, pérdida de
la grasa y la masa muscular, esta Gltima condicién clini-
ca conocida como sarcopenia que se ha asociado con mal
pronéstico postrasplante, esto se mide con un TAC o reso-
nancia a nivel de la cuarta vértebra lumbar que nos refleja
la masa muscular del cuerpo entero (12).

En el estudio pretrasplante se deberd revisar la fun-
cién pancredtica, la funcién renal, el estado nutricional, asi
como descartar neuropatia central y periférica, miopatia y
cardiomiopatia. La Asociacién Americana para el Estudio
del Higado ha propuesto un modelo predictivo de cuatro
variables pretrasplante que pueden identificar pacientes
con muy bajo riesgo de uso de alcohol postrasplante, pero
aun requiere validacién, score de SALT las variables son:

1. Ingesta de mds de 10 bebidas al dia como presenta-
cién inicial (4 puntos).
2. Multiples intentos de rehabilitacién (4 puntos).

w

Problemas legales relacionados al alcohol (2 puntos).
4. Uso previo de sustancias ilicitas (1 punto).

Un puntaje menor de 5 tiene un valor predictivo negativo
de 95% (95% CI:89-98%) de reiniciar el uso de alcohol
postrasplante, o sea pocas probabilidades de reincidir en el
consumo de alcohol (13).

Existen tres factores significativos, aunque no tiene
poder absoluto en cuanto a recaida son: la duracién de la
sobriedad previo al trasplante hepitico, pobre soporte fa-
miliar e historia familiar de alcoholismo. Durante la eva-
luacién psiquidtrica se deberd realizar lo siguiente:

Evaluacién pretrasplante psicosocial: score prondstico.
Escala pronéstica de alcoholismo de Michigan.
Recaida de alto riesgo de alcoholismo.

Evaluacién de riesgo de recaida de alcohol.

o pup TR

Escala de Trasplante Integrada Psicosocial de Stan-
ford (14, 15, 16), indicadores de integracién social,
hogar estable, trabajo, conciencia de enfermedad.

Recientemente se presenté en el congreso de la AASLD
un trabajo comparando la escala SALT con la escala de la
Universidad de Stanford (SIPAT). Mostrando que la esca-
la de la universidad de Stanford es mis sensible a detectar
aquellos pacientes con mayor riesgo de recaida que son
pacientes mds jévenes entre 51 a 56 afios (p<0.001) y es-

119 e Primera Hepatotrilogia



tos habian tenido en mayor frecuencia hepatitis alcohdlica
(35% vs 15%) (p<0.001) (17). Los pacientes deberin some-
terse al test AUDIT de las siglas (Alcohol Use Disorder Iden-
tification Test) y a la versién simplificada AUDIT-C, la cual es
una herramienta util y facil de usar para identificar pacientes
con ingesta excesiva de alcohol durante la consulta (18).

Durante el periodo de espera en la lista de trasplante y
postrasplante deberdn realizarse pruebas de laboratorio para
evaluar abstinencia: uso de biomarcadores séricos, cabello y
orina EtG y PEth nos muestran si el 20-25% de los tras-
plantados regresan a la bebida en los siguientes 5 afios (19,
20,21,22,23). Existen varios patrones de recidiva del consu-
mo de alcohol, por ejemplo: recaida temprana postrasplante
seguida por restauracién de la sobriedad, recaida temprana
que persiste, y recaida después de muchos meses de sobrie-
dad después del trasplante hepitico (24).

En cuanto al trasplante hepético en pacientes con hepa-
titis alcohdlica aguda grave que no responde a terapéutica
convencional con corticosteroides, sabiendo que la hepati-
tis alcohdlica tiene muy mal prondstico con una mortalidad
arriba de un 70% a 6 meses. Un estudio prospectivo en Fran-
cia y Bélgica demostré que el trasplante hepdtico tempra-
no antes de cumplirse el periodo de abstinencia de 6 meses
puede realizarse en pacientes como terapia de rescate en fa-
lla hepética secundaria a hepatitis alcohélica, logrando una
sobrevida a 6 meses comparando con los controles histéri-
cos de (77% + 8% s 23% + 8% P<0.001) con bajo impacto
en los 6rganos disponibles y con bajo porcentaje de recaida
(25). Lo mismo se ha demostrado en un estudio retrospec-
tivo americano a quienes se les llevé a cabo trasplante hepé-
tico antes de cumplir el periodo de abstinencia de 6 meses;
con sobrevida de 94% a 1 afio y 84% a tres afios, con uso de
alcohol de 10% a 1 afio y 17% a 3 afios (26), pudiendo usar
en esos casos 6rganos obtenidos por donante vivo.

Durante la dltima reunién del AASLD se present6 el Gnico
estudio prospectivo que existe de la corte francesa-belga, en-
contrando que el riesgo de recaida es de 33.8% en pacientes
con trasplante temprano por hepatitis alcohélica aguda grave
(HAAG) contra 24.7% en pacientes trasplantados con cirro-
sis por alcohol. Con un margen de un 10% se concluye que
no hay inferioridad. El trasplante hepatico temprano induce
una mejoria de la sobrevida en los pacientes con HAAG que
no responden a terapia médica convencional (27). Pudiendo
usar en esos casos 6rganos obtenidos por donante vivo.

Existe un metandlisis realizado por la Universidad
de Alabama, entre 12 estudios: 1863 pacientes (516) con
HAAG, encontridndose OR de sobrevida fue de 84.3% a 6

meses, 88.5% a 1 afio y 82.9% a 5 afios después del tras-
plante hepitico. La recidiva de ingesta de alcohol fue de
21%. Comparado con el grupo de pacientes no sometidos
a trasplante, se demostré que en el TOH de pacientes con
HAAG se logré mejoria de la sobrevida a 6 meses en 16
veces, y 18 veces a 2 afios. Comparado con los pacientes
trasplantados que cumplieron los 6 meses de abstinencia
la sobrevida a 6 meses, 1 afio y 5 afios fue similar. La re-
cidiva de ingesta de alcohol importante fue similar en el
grupo de trasplante temprano por HAAG y en el grupo de
pacientes cirrdticos con abstinencia de 6 meses previo al
trasplante hepdtico (28).

La sobrevida de un paciente que recibe un érgano por
trastornos con el uso de alcohol se ha incrementado en
un 80 a 85% a un afo. Deberd balancearse el periodo de
6 meses de abstinencia vs el riego de muerte por la seve-
ridad del dafio hepitico. Estudios que han tratado de ver
sobrevida a largo plazo y factores de recaida después del
trasplante en enfermedad hepitica por alcohol, tenemos
que Suecia han investigado a 159 pacientes trasplantados
de manera consecutiva de 2003 a 2016 total 159 pacien-
tes observando una sobrevida a 10 afios de 75 y 69% en
el grupo relacionado a alcohol y de 65 a 63%en el grupo
control p= 0.06 y .36) El riesgo de recurrencia a 10 afios
fue de un 37%, pero la sobrevida a 14 afios no tuvo dife-
rencia significativa con la sobrevida de los trasplantados
por otras etiologias. Encontrando que el tiempo de absti-
nencia pretrasplante y el tener familia (nifios) son factores
protectores de mortalidad y de pérdida del injerto (29, 30).
Lo mismo se reporta un metandlisis de 92 estudios con
mis de 8000 pacientes observa que la presencia de co-
morbilidades psiquidtricas representa el mayor factor de
recaida. El monitoreo de las comorbilidades psiquidtricas
y el periodo de abstinencia pretrasplante mayor a 6 meses
pueden disminuir la recaida después del TOH (31, 32, 33).

Conclusion

EI'TOH por trastornos de consumo de alcohol es una realidad
en México, debe enfatizarse la necesidad de una evaluacién
multisistémica y un manejo multidisciplinario, especialmente
el soporte y seguimiento pre y postrasplante del psiquiatra,
trabajadora social y especialistas en dependencia. El tener un
buen soporte familiar, hijos, residencia permanente y la capa-
cidad de trabajar y continuar en programas de rehabilitacién
son factores que nos hablan de bajo riesgo de recurrencia.
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Prevalencia y factores
de riesgo de hepatitis B
y € en México

Daniel Erasmo Meléndez Mena, Cynthia Lizbeth Carranza Aguilera

Virus hepatitis B

1 virus de hepatitis B (VHB) es un virus DNA envuelto de la familia Hepadnaviridae,

E cuya via de transmision es hematdgena, sexual o perinatal. Puede ocasionar una in-
feccién subclinica y hasta hepatopatia crénica, con sus respectivas complicaciones.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé que, a escala mundial, ha habido

240 millones de personas con infeccién crénica por VHB con mds de 700 mil muertes

derivadas de la misma. En México se ha llevado a cabo estudios de prevalencia epide-

mioldgica en diferentes grupos poblacionales con el fin de reconocer a las poblaciones de

riesgo para su transmisién y poder ser participes en su prevencién y/o tratamiento (1).

Prevalencia de VHB en México

Alrededor de 1.7 millones de personas han tenido contacto con el VHB y 107 mil son
portadoras crénicas. Se considera que México es una regién de baja prevalencia, ya que
menos de 2% de la poblacién general presenta antigenos de superficie (lo que se traduce
en infeccién activa), tendencia que se ha mantenido desde el afio 2000. De acuerdo con
un estudio epidemioldgico en bancos de sangre que se realizé en 6 paises de Latinoamé-
rica, la seroprevalencia del anticuerpo contra el antigeno central (anti-HBc) y la mayor
seroprevalencia se encontré en Republica Dominicana con 21.4%, las mas bajas son para
Meéxico con 1.4% antes de Chile con 0.6% (2).
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Datos del Sistema Unico de Informacién para la Vi-
gilancia Epidemiolégica (SUIVE), indican que la tasa de
prevalencia varia de 0.3-1.4% y las regiones con mds en-
demia son el Centro y poblaciones indigenas (3).

En estudios poblacionales mds recientes, Rojo Medina
y cols. estudiaron en un periodo de 13 afios la seropre-
valencia para VHB y VHC en donantes de sangre en los
bancos registrados de la Secretaria de Salud de acuerdo
con los datos obtenidos del Centro Nacional de Transfu-
sién Sanguinea. Se analizé a 19 096 294 donantes con una
seroprevalencia de 0.24% (45 869 casos), lo interesante de
este estudio es que la seroprevalencia disminuy6 a lo largo
de los 13 afios, con una reduccién de la prevalencia de
68.9%. Los estados con mayor seropositividad son los que
aparecen en la Tabla 1 (4).

Un estudio realizado por Sosa Jurado y cols. en el afio
2016, cuyo objetivo fue determinar la seroprevalencia de
anticuerpos contra proteina core (anti-HBc) —que significa
infeccién activa, pasada u oculta—y antigenos de superficie
(HBsAg) —que significa infeccién por VHB—, en donantes
de sangre en la ciudad de Puebla durante un periodo de
seis afios, se incluyé a 120 552 donantes.

La prevalencia para anti-HBc fue de 1.19% (1437), y
para HBsAg fue de 0.066% (82). Al analizar e] VHB DNA
en los pacientes con positividad para el anticuerpo y ne-
gatividad del antigeno en bisqueda de infeccién oculta, se
encontré en 17.3% (27) de los casos, si bien los resultados

Tabla 1. Prevalencia por estados de VHB.

Estado Prevalencia

Sinaloa 0.39%
Tabasco 0.27%
Nayarit 0.24%
Campeche 0.19%
Chiapas 0.19%
Ciudad de México 0.19%
Puebla 0.18%
Veracruz 0.18%

de estudios previamente publicados la positividad para
HBsAg y anti-HBc fue menor (5).

En el informe epidemiolégico anual de Vigilancia
Epidemiolégica de Hepatitis virales en México (2019),
consta que durante los ultimos diez afios (2010-2019) se
presentaron en promedio 737 casos anuales con una ten-
dencia a la baja desde 2009 a 2017 (0.7-0.5%); sin embar-
go, en 2019 se observé un alza en la incidencia de 0.6%.
Los estados con mayor numero de casos son Sinaloa y Ta-
maulipas, lo cual se correlaciona con estudios epidemiol6-
gicos previos.

Para el afio 2020, la incidencia actual reportada es de
0.2, de acuerdo con el sitio donde se realiza el diagnéstico;
55% de los reportes proviene del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), y 34.9% de la Secretaria de Salud
(ssA). El género masculino tiene predominio (70%) y el
grupo etario con mds alta incidencia tiene entre 25 y 44
afios, seguido por el de 45-69 afios.

Respecto a la infeccién oculta existen pocos estudios
epidemiolégicos en México. En 2020, David Ferndndez
y cols. publicaron los resultados de su trabajo, cuyo obje-
tivo fue determinar su frecuencia en pacientes trasplanta-
dos renales en los estados de Jalisco, Michoacin, Nayarit
y Colima. Encontraron una incidencia de 2.7%. Cabe
mencionar que previo al trasplante, la serologia HBsAg fue
negativa para los donantes y los receptores (6).

Factores de riesgo para transmision VHB

Como se menciong, la transmisién puede ser por vias he-
matdgena, sexual y perinatal. En zonas de baja prevalencia,
como en México, la sexual es la mds comun, seguida de
la parenteral; en zonas de alta prevalencia, es la perinatal.

En Meéxico, la poblacién en riesgo para contraer
infeccién por VHB es la de los trabajadores de la sa-
lud, trabajadores sexuales, asi como usuarios de drogas
1V, lo cual guarda relacién con la ruta de transmisién.
Se debe reconocer que otros factores, tales como la reali-
zacion de tatuajes o perforaciones, el compartir rastrillos
o cepillos dentales, también pueden generar riesgos para
contraer el virus, si alguna persona infectada tuvo contacto
previo con los implementos. Hoy en dia, la probabilidad
de transmisién por transfusiones sanguineas es baja debi-
do a las campafias de screening serolégico instrumentadas
en México, asi como a las de vacunacién que se llevan a

cabo desde 1999 (7).
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En 2019, Griselda Escobedo y cols. realizaron un es-
tudio en una cohorte mexicana que incluia pacientes des-
de recién nacidos hasta los 15 afios, para determinar los
factores de riesgo asociados a la transmisién de VHB de
padres a hijos. El grupo etario que resulté con mayor por-
centaje de seroprevalencia fue el de 7-11 afios, y los fac-
tores de riesgo relacionados con la via de transmisién del
virus por parte de los padres incluyeron la promiscuidad,
el uso de drogas intravenosas y la acupuntura. Al comparar
estos resultados con los datos de controles se determiné
que el factor protector mds importante para no adquirir
infeccién por VHB es la vacunacion (8).

Virus hepatitis ¢

El virus de hepatitis C (VHC) es un virus RNA pertene-
ciente a la familia Flaviviridae, con un alto grado de di-
versidad genética; actualmente se conocen siete genotipos,
con subtipos relacionados con su secuencia de nucledtidos.
La transmisién es horizontal via parenteral, o vertical via
perinatal (9).

A escala mundial, datos de la OMS estiman que la pre-
valencia virolégica (RNA VHC) es de alrededor de 71 mi-
llones de personas infectadas. De las cuales, aproximada-
mente 400 000 fallecieron debido a sus complicaciones. El
objetivo de dicha organizacién es disminuir la incidencia
y la mortalidad en 65% y 90%, respectivamente, para el
afio 2030 (10).

A escala global, algunas regiones presentan mayor pre-
valencia de VHC, como Egipto, Mongolia y Uzbekistin
con 5%, siendo el genotipo 1 el més prevalente (46.2%)
a nivel mundial; sin embargo, esto cambia de una regién
geogréfica a otra (11).

Prevalencia de vHC en México

Los datos de la Ensanut 2012 en México indican que la
seroprevalencia de VHC en el pais se estimé en 0.27%,
equivalente a 161 000 personas, de las que 0.45% fue de
hombres y 0.10% de mujeres. Los genotipos mds comunes
encontrados son 1 (67%), 2 (21%) y 3 (7%) (12).

Al revisar los resultados publicados por Rojo Medina
y cols. se observé una seroprevalencia de 0.63% (118 555
casos). Los estados con mayor seropositividad se registra-

ron en la Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia por estados de VHC.

Baja California 0.82%
Tamaulipas 0.82%
Durango 0.79%
Colima 0.78%
Hidalgo 0.74%
Nayarit 0.74%
Puebla 0.68%
Chiapas / Coahuila 0.67%

En el Informe Epidemioldgico Anual de Vigilancia Epide-
miolégica de Hepatitis virales en México, de 2019, se reporta
que durante los ultimos diez afios (2010-2019) se presen-
taron en promedio 2 182 casos anuales con una tendencia
a la baja entre los afios 2012 a 2018 (2-1.5%); si bien, en
2019 se presentd un alza en la incidencia de casos (2,378
= 1.8%). Entre los estados con mds alta incidencia estdn
Baja California y Tamaulipas, lo que se correlaciona con
estudios epidemiolégicos previos.

De acuerdo con el sitio donde se realizé el diagnés-
tico, 46% corresponde al Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), y 39% a la Secretaria de Salud (ssA). El
género masculino mostré un ligero predominio (62.82%)
y el grupo etario con mds alta incidencia es el de los 25-
44 afios, seguido del de los 60-64 afios, datos que se co-
rrelacionan lo arrojado por el reciente meta-andlisis y la
revisién sistematizada, actualmente en prensa, de Sedefio
V.y cols., de los tltimos 11 afios de la epidemiologia en

México (13).

Factores de riesgo para transmision VHC

La transmisién del VHC puede ser por vias percutdnea y
no percutinea. En la primera, la transfusién de hemode-
rivados se consideraba un factor de riesgo antes de 1991
cuando no se realizaba tamizaje viral previo al procedi-
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miento; hoy en dia, el riesgo es de 1%. Los pacientes en
hemodiilisis tienen un riesgo de transmisién de 10-20%,
cuando se asocia con el uso compartido de equipo, solu-
ciones intravenosas o jeringas, drogas intravenosas, que es
la via de transmisién mds comin (60%), sobre todo cuan-
do los instrumentos no se esterilizan y tienen restos de
sangre de otra persona. Algunos estudios sostienen que
los pacientes que inician estas pricticas, a los seis meses ya
tendran inoculado el VHC (13) (14).

Un estudio poblacional llevado a cabo por Romero y
cols. para determinar los factores de riesgo asociados a la
infeccién por VHC en México, reporta que el grupo eta-
rio con mayor seroprevalencia fue de los 41-50 afios y los
factores de riesgo encontrados fueron las transfusiones de
hemoderivados, antes de 1993, y la realizacién de tatuajes
en 32% y 27%, respectivamente (15).

Respecto a la transmisién por drogas 1V, Silverman y
cols. encontraron que la prevalencia de anti-VHC en pri-
sioneros que utilizan drogas fue de 3.3%, en el estudio que
emprendieron en cinco planteles. Los datos de este grupo
etario se compararon con los datos nacionales, de lo que
resulté que principalmente en el grupo de 40 afios, con un
bajo nivel de escolaridad, entre los pacientes seropositivos,
78% tiene tatuajes y 1% con coinfeccién de VIH.

Cuarenta por ciento reporté el uso compartido de je-
ringas antes de su encarcelamiento, en comparacién con
19% de los reclusos que dieron negativo en la prueba, lo
que se correlaciona con la via de transmisién y su alto fac-
tor de riesgo (16).

En un estudio publicado en 2019 por Omafia y col,,
cuyo objetivo fue determinar los factores de riesgo para
adquirir VHC en una Institucién de Salud en el estado de
Hidalgo, se encontré que los pacientes con prueba rapida
positiva tuvieron los siguientes factores de riesgo: tera-
pia sustitutiva de la funcién renal, pricticas sexuales de
riesgo, cirugias previas a 1992, tatuajes, perforaciones o
piercings (17).

Respecto a la via no percutinea perinatal, el riesgo de
que el recién nacido se infecte es de 5% y se relaciona con
partos vaginales, por lo que en el caso de madres porta-
doras de VHC se prefiere la cesdrea y se recomienda hacer
pruebas al recién nacido a los 18 meses, tiempo en el que
los anticuerpos circulantes ya no son de la madre (18).

Un estudio publicado en 2018 por Pott y cols. respecto
a la transmisién vertical en recién nacidos describe que
el momento de mayor riesgo de contagio en madres con
VHC es el parto (hasta 60%) y es secundario a la exposi-

cién de la sangre de la madre; si la madre tiene coinfeccién
VHC-VIH, el riesgo de contagio se cuadruplica debido a la
mayor carga viral (19).

Por otra parte, la via sexual no representa una tasa alta
de transmisién (1-4% sin el uso de condén en personas
con parejas mondégamas infectadas por vHC). Terrautl y
cols. realizaron un estudio en 500 personas de alrededor
de 50 afios, con anti-VHC y a sus parejas respectivas, para
conocer el riesgo de infeccién por VHC en parejas hetero-
sexuales mondgamas.

Quienes tuvieron relaciones sexuales con proteccién
de barrera fueron 30%, y sélo 0.6% (tres de las 500 pare-
jas) dio positivo para VHC. Este resultado coincide con lo
encontrado en estudios previos, por lo que se debe con-
siderar que la transmisién por dicha via es minima y que
estd condicionada a la presencia de lesiones en la mucosa
que permitan la entrada viral, ademads de que se acompafie
de otras infecciones virales/bacterianas en esa 4rea (20).

Conclusiones

* El VHB se considera un virus poco prevalente en
nuestra poblacién, ya que su prevalencia aproximada
es de 0.7%.

* ElVHC, al contrario, ha tenido una tendencia al alta
de incidencia durante el afio 2019, con 1.8%.

* Los estados con mayor numero de personas infec-
tadas por VHB son Sinaloa y Tamaulipas; y por el
VHC, Baja California y Tamaulipas.

* Las vias que presentan mayores probabilidades de
contagio de VHB son la hematdgena, la sexual y la
perinatal en menor medida; respecto al VHC, la pa-
renteral es la mds frecuente, y la sexual es muy im-
probable.

* Actualmente, si bien en México se aplica la vacu-
na a los nifios menores de un afio para prevenir que
contraigan el virus, para el VHC no la hay; pero los
avances en el tratamiento permiten unas tasas de cu-
racién mayores a 95%.

* Conocer los principales factores de riesgo para am-
bas infecciones nos permite reconocer poblaciones
en riesgo para tomar las medidas necesarias para
evitar la propagacién, realizar screening en personas
vulnerables o con factores de riesgo en busqueda in-
tencionada del virus y enviarlas a los servicios co-
rrespondientes para su oportuno manejo.
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Capitulo | 13

El tratamiento de la
hepatitis B cronica

Alexander P. Conway, Mauricio Lisker-Melman

La importancia de reconocer y tratar al paciente con hepatitis B

1 virus de la hepatitis B (VHB) es un DNA virus pequefio de inicamente 3.2 kB de

longitud. Su molécula de DNA es de doble cadena. El virus se replica dentro de los

hepatocitos y su genoma tiene cuatro marcos de lectura nucleotidica que contienen
la informacién para la sintesis de las proteinas virales. Ademds de las proteinas con accién
antigénica, el virus produce una polimerasa viral con accién de transcriptasa reversa. El
VHB pertenece a la familia de los sepadnaviridae, que como su nombre lo dice, son todos
DNA virus.

Se estiman alrededor de 257 millones de personas infectadas por este virus en el mun-
do. Dada su capacidad de evolucionar a la cronicidad, el VHB genera a largo plazo com-
plicaciones tales como la cirrosis hepitica y el carcinoma hepatocelular (CHH), resultando
en una mortalidad anual cercana a 1,000,000 de personas (1). El virus puede transmitirse
por via parenteral, sexual y perinatal.

Estas vias de contagio varian segin la endemicidad de la enfermedad en diferentes
regiones del mundo. El periodo de incubacién del VHB varia entre 30 y 120 dias, y la
fase aguda se caracteriza por escasos sintomas y moderada inflamacién hepdtica que pue-
den resolverse espontineamente en un periodo de semanas o meses, o evolucionar hacia
la cronicidad. La evolucién a la cronicidad tiene una distribucién etaria bien definida.
Aproximadamente el 90% de los nifios (0-5 afios) y el 5-10% de los adultos con hepatitis
aguda suelen evolucionar a la cronicidad (2, 3) y son precisamente estos pacientes, los
que desarrollan estadios clinicos variables que van desde la eliminacién espontinea de la
infeccidn, al desarrollo de portadores asintomaticos, pacientes inmunotolerantes, y formas
inmunoactivas con antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) positivo o negativo.

Desgraciadamente en muchos casos, la enfermedad se torna progresiva, desencade-
nando en la formacién de fibrosis hepética avanzada, cirrosis hepdtica (compensada o
descompensada) y CHH.
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Por todo lo anterior, se deduce con claridad que de-
bemos evitar a toda costa la adquisicién de esta enferme-
dad, ya sea a través de costumbres que eviten los factores
de riesgo o a través de la vacunacién especifica. Ante la
enfermedad cronica, el diagndstico oportuno y la imple-
mentacién del tratamiento en fases tempranas, redundard
en beneficios para el paciente en el mediano y largo plazo.

Los marcadores de la infeccion

No todo paciente con hepatitis B crénica (HBC) es candi-
dato para recibir el tratamiento antiviral. Para poder dis-
cernir lo anterior, es menester conocer e interpretar apro-
piadamente los marcadores serolégicos y moleculares de la
infeccién. Los marcadores de HBV ayudan a clasificar las
fases de la infeccién crénica e identificar a los pacientes
que deben de recibir antivirales.

El antigeno de superficie (HBsAg) se detecta positivo
entre las semanas 1 a 10 después de la exposicién al virus.
La hepatitis B crénica se define como la persistencia de
HBsAg por 6 o més meses. El anticuerpo contra el HB-
sAg (anti-HBs) aparece alrededor del tiempo en que el
HBsAg desaparece o después de la vacunacién contra la
hepatitis B. La presencia simultinea de HBsAg y anti-
HBs es infrecuente. E1 HBsAg se mide de manera cuali-
tativa (positivo o negativo) y también puede cuantificarse.

El antigeno del core (HBcAg) no se detecta en el suero,
mientras que su anticuerpo (anti-HBc) si es detectable en
el suero y tiene gran utilidad diagnéstica. La variedad IgM
del anti-HBc suele indicar infeccién aguda o reactivacion
de la hepatitis B y en ocasiones es el primer indicador sero-
l6gico de hepatitis B aguda (4). La variedad IgG del anti-
HBc aumentan a medida que la infeccién aguda se resuelve
o ante la progresién a la cronicidad; la deteccién simulta-
nea del anti-HBc y el anti-HBs indican inmunidad contra
la enfermedad adquirida de manera natural.

El antigeno E de hepatitis B (HBeAg) se considera
un marcador de replicacién e infectividad. Su presencia
se asocia con niveles altos del DNA del VHB (DNA VHB)
y con, enfermedad activa (aguda o crénica) y progresiva.
Aparece después del HBsAg en la infeccién aguda y pue-
de persistir por varios afios en el caso de la infeccién cré-
nica. La seroconversién al anticuerpo contra el HBeAg
(anti-HBe) se asocia con disminucién de los niveles de
DNA VHB y con remisién de la enfermedad. Ante la per-
sistencia de la enfermedad, pueden darse mutaciones en

la region precore o del promotor basal del core, lo cual resul-
ta en ausencia de produccién o de secrecién del HBeAg
(HBeAg negativo en el suero) mientras que la viremia se
mantiene alta. El HBeAg se mide de manera cualitativa
(positivo o negativo) y también puede cuantificarse.

El DNA VHB es el marcador mis sensible y preciso
de replicacién viral, usualmente se detecta con la prue-
ba de reaccién en cadena de la polimerasa y se mide en
unidades internacionales por mililitro (Ul/mL). Se le usa
con frecuencia durante la infeccién crénica para guiar la
iniciacién del tratamiento, evaluar la respuesta a este y en
combinacién con otros marcadores para evaluar la suspen-
sién del tratamiento antiviral.

La Tabla 1 muestra el uso de los marcadores serolégi-
cos y el DNA VHB en la préctica clinica.

Las cuatro fases de la hepatitis B cronica

Ante la HBC se pueden identificar fases diferentes: inmu-
notolerante, inmunoactivo (HBeAg positivo y HBeAg
negativo) y replicacion baja. Estas fases son dindmicas y
pueden cambiar en el mismo paciente como parte de la
historia natural de la enfermedad. Las fases se definen al
analizar sus elementos constituyentes: HBsAg, HBeAg,
DNA VHB vy los niveles de alanina aminotransferasas
(ALT). Las cuatro fases tienen en comun el ser positivas

al HBsAg (Tabla 2).

¢ Los pacientes clasificados como inmunotoleran-
tes, adquieren la infeccién temprano en la vida;
esta fase suele durar por periodos largos. Se carac-
teriza por altos niveles de DNA VHB (10% a 10%?
Ul/mL), HBeAg positivo y ALT normal (2). Las
biopsias hepdticas de estos pacientes tienen cam-
bios minimos. Estos pacientes en esta fase, no son
candidatos habituales a recibir tratamiento con
antivirales.

*  Los pacientes clasificados como inmunoactivos va-
rian de acuerdo con la positividad o negatividad del
HBeAg. Los HBeAg positivos tienen niveles altos
de DNA VHB (10° a 10° Ul/mL) y ALT elevada (2).
Las biopsias hepiticas de estos pacientes muestran
diferentes grados de actividad inflamatoria y la en-
fermedad es progresiva. En estos pacientes, la indi-
cacién de tratamiento antiviral es clara.
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Tabla 1. Marcadores seroldgicos del vHB en la practica clinica.

Diagnosis Anti-HBs Anti-HBc Anti-HBe VHB DNA
Hepatitis aguda + - IgM+ + _ +
Periodo de ventana = = igM+ - - +
Recuperacion = + IgG+ — +/_ -
Inmunizacion = + = - - -
Hepatitis cronica
(HBeAg+) + - lgGt + - +
Hepatitis cronica
(HBeAg-) + - Ig6+ - + +
+= prueba positiva. -= prueba negativa. IgM= Inmunoglobulina M. 1gG= Inmunoglobulina G.
Tabla 2. Serologia y aminotransferasas segun las fases de hepatitis B cronica.
otole 0 Rep 0 Reso 0
U C O
HBeAg HBeAg
Positivo Negativo
HBsAg + 4L + + -
Anti-HBs _ _ _ _ +
HBeAg + 4L _ - -
Anti-HBe _ _ + + +
Anti-HBc IgG + + + + +
VHB DNA (Ul/mL) > 10812 >10°0 >10%%0 <1020 _
> 20,000 > 2,000 < 2,000
ALT/AST Normal 4+ 44 Normal Normal

HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B, anti-HBs: anticuerpo contra antigeno de superficie de hepatitis B, HBeAg: antigeno e de hepatitis B, anti-HBe: anticuerpo contra antigeno e de

hepatitis B, anti-HBc IgG: anticuerpo contra antigeno core de hepatitis B inmunoglobulina g, DNA-VHB: acido desoxirribonucleico de virus hepatitis B, ui: unidades internacionales, ALT: alanina

aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa
Modificado de: Fattovich G, et al. ) Hepatol 2008;48:335-52. Terrault NA, et al. Hepatology 2018; 67: 1560-99.
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* Los pacientes inmunoactivos HBeAg negativos,
suelen ser positivos a mutaciones en la regién pre-
core o en la regién basal promotora del core (BCP)
que les impide expresar el HBeAg en el suero. Sus
niveles de DNA VHB son altos (10* a 10° UI/mL), la
ALT es elevada y el anti-HBe es positivo. Sus biop-
sias hepdticas también muestran enfermedad activa
y progresiva y son candidatos a tratamiento antiviral.

¢ Los pacientes en la fase de replicacién baja tienen
niveles bajos o indetectables de DNA VHB (10'2),
HBeAg negativo, anti-HBe positivo, y ALT normal.
Esta fase suele cursar sin progresion de la enferme-
dad, sin embargo, ante ciertos estimulos, pueden
reactivarse y sufrir mutaciones (5). Mientras que el
paciente muestra baja replicacién, no es necesaria la

utilizacién de agentes con accién antiviral.

Vale la pena mencionar, que como en muchos procesos
biolégicos, hay muchos pacientes que se presentan en fases
indeterminadas de la enfermedad, es decir, sus pardmetros
no se ajustan claramente con ninguna de las fases arriba
anotadas.

Objetivos y metas del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento antiviral es eliminar
el virus de la hepatitis B y generar inmunidad para la in-
feccién. En otras palabras, lo que buscamos es una curacion
total con la eliminacién del HBsAg, el DNA VHB, el DNA
circular covalentemente cerrado (cccDNA) intranuclear y
el DNA VHB integrado en el genoma del huesped. Lograr
lo anterior es actualmente un suefio que equivaldria a te-
ner un paciente sin huellas de haberse expuesto al virus.
Desafortunadamente, los medicamentos actuales rara vez
alcanzan a esta meta.

Sin embargo, es realista buscar la supresién viral y asi
detener, retardar o revertir la progresién del dafio hepa-
tico, evitando la progresion a fases avanzadas de fibrosis
hepitica, cirrosis, descompensacién y CHH. Definimos
como curacion funcional a la eliminacién permanente del
HBsAg y el DNA VHB del suero con o sin seroconversién
anti-HBs después de un curso de tratamiento. En con-
traste con una curacién total, la curacién funcional no ne-
cesita de la completa erradicacién del cccDNA o del DNA
VHB integrado en el genoma del huesped; sin embargo,

la curacion funcional debe “silenciar” al cccDNA y hacerlo
transcripcionalmente inactivo. Los tratamientos actuales
permiten contemplar como meta la curacién funcional (2).
Asi, dos potenciales posibilidades deben contemplarse. La
primera incluye la eliminacién espontdnea o inducida por
tratamiento del HBsAg después de afios de enfermedad
crénica. Ante esta posibilidad debemos anticipar, al paso
del tiempo, mejoria de la fibrosis hepitica y disminucién
en el riesgo de CHH (2). La segunda posibilidad contem-
pla la recuperacién después de un periodo transitorio de
hepatitis B aguda, sin fibrosis hepdtica y sin riesgo incre-
mentado de CHH.

Se define como curacion parcial a la persistencia del
HBsAg, con eliminacién del HBeAg y con la persistencia
de niveles bajos de DNA VHB o su indetectabilidad, en
un paciente con enfermedad hepdtica inactiva (2). En la
préctica actual, obtenemos curaciones parciales al eliminar
el HBeAg, suprimiendo la replicacién viral (niveles bajos
o ausencia de DNA VHB) y normalizando las aminotrans-
ferasas. Idealmente buscamos eliminar por completo la
infeccién con pérdida del HBsAg y con la aparicién de su
anticuerpo (anti-HBs) correspondiente, sin embargo esto
ultimo se logra s6lo ocasionalmente.

Indicaciones para iniciar tratamiento

Son pacientes con indicacién de tratamiento, aquellos
inmunoactivos HBeAg positivos o negativos con niveles
elevados de DNA VHB, dafio hepitico evidenciado por
niveles elevados de alanina aminotransferasa (mds de dos
veces el rango normal superior) o histologia con inflama-
cién y fibrosis. Definimos como niveles elevados de ALT
30 U/L en hombres y 19 U/L en mujeres (6).

La Tabla 3 senala condiciones especiales en pacientes
con hepatitis B que deben ser analizadas y que pueden
requerir tratamiento antiviral. En el caso de los pacientes
con hepatitis fulminante y en aquellos con cirrosis des-
compensada, la decisién de tratamiento con antivirales
para la hepatitis B es casi siempre simultdnea a la decisién

de evaluar al paciente para trasplante hepdtico.

Monitoreo durante el tratamiento

Bajo tratamiento, los pacientes son seguidos con niveles de
DNA VHB cada tres meses, hasta que idealmente se hacen
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Tabla 3. Consideraciones terapéuticas
especiales en hepatitis B.

Son candidatos para el uso de antivirales:

 Inmunotolerantes o portadores con baja replicacion si
cambian a una fase de inmunoactividad.

« Pacientes con hepatitis fulminante.

« Pacientes con cirrosis descompensada.

« Pacientes con cirrosis compensada independientemente
de sus niveles de ALT y VHB DNA.

« Pacientes candidatos a terapia inmunosupresora o
quimioterapia.

 Mujeres en el tercer trimestre del embarazo con carga de
VHB DNA >200,000 Ul/mL.

« Pacientes con fibrosis progresiva.

« Pacientes que reciben tratamiento contra la Hepatitis c
que tienen HBsAg+ y actividad viral.

« Pacientes con ALT y VHB DNA por debajo de los rangos
indicadores de tratamiento pero: >40 afos, historia
previa de tratamiento, historia familiar de carcinoma
hepatocellular, manifestaciones extrahepaticas de la
enfermedad.

indetectables. A partir de ese momento, se sugiere cuantificar
el DNA viral cada seis meses. Es también necesario evaluar
los niveles de aminotransferasas con la misma frecuencia.

En pacientes HBeAg positivos, la viremia y los valores
elevados de ALT persisten en el 20-30% de los pacientes,
mientras que en pacientes HBeAg negativos esto sucede en
el 10% de los pacientes, al cabo de 96 semanas (2 afios) de
tratamiento con nucleétidos y nucléosidos analogos. En pa-
cientes que se adhieren apropiadamente al tratamiento pero
que persisten con cargas virales altas, es necesario considerar
la realizacién de pruebas que evalden resistencia antiviral;
en los casos en los que ésta resistencia se confirme, se deben
realizar modificaciones al tratamiento.

Todo paciente con HBV en tratamiento debe evitar la
ingesta de alcohol y evitar factores de riesgo para la adquisi-
cién de hepatitis virales. Ante la suceptibilidad para la infec-
cién con el virus de la hepatitis A, recomendamos la vacuna.

Durante el tratamiento, asi como habitualmente lo
realizamos en pacientes que no reciben tratamiento, es
fundamental continuar la vigilancia para la deteccién
temprana y oportuna del CHH. Los estudios de imagen
de vigilancia deben indicarse con una periodicidad de 6
meses en pacientes HBsAg positivo con o sin cirrosis, en

aquellos con historia familiar de CHH, en hombres asii-
ticos y africanos mayores de 40 afios, en mujeres asidticas
mayores de 50 afios y en coinfectados con el virus de he-
patitis D (7).

Agentes utilizados contra la hepatitis B
Interferon pegilado

El interferén pegilado (IP) se utiliza predominantemen-
te en pacientes jévenes con enfermedad hepdtica com-
pensada y en aquellos interesados en un tratamiento con
duracién finita. Son predictores de respuesta favorable a
interferén: pacientes del sexo femenino, HBeAg positivo,
genotipo A, niveles bajos de DNA VHB y niveles elevados
de ALT (8). Esta glucoproteina tiene efectos colaterales
que pueden ser significativos para el paciente que la recibe:
sindrome gripal, fatiga, mialgias, ndusea, diarrea, supresién
de la médula 6sea, disfuncién tiroidea y aumento de los
fenémenos autoinmunitarios; asimismo, su uso puede aso-
ciarse a exacerbaciones de la hepatitis (elevaciones de ALT
2X arriba del rango mayor) en 30-50% de los pacientes (2).
Este medicamento estd contraindicado en el embarazo, en
pacientes con cirrosis descompensada, ante enfermos con
enfermedad psiquidtrica, enfermedad autoinmune, o con
leucopenia y trombocitopenia.

El 1P se administra via subcutinea a dosis de 180pg
por semana durante 48-52 semanas. Su uso resulta en
desaparicién del HBeAg en el 25% de los pacientes y del
HBsAg en el 3-7% (9). La respuesta terapéutica al IP es
durable y muchas veces la desaparicién de los antigenos
HBeAg y HBsAg se produce posterior a la finalizacién
del tratamiento (10).

Analogos de nucledsidos y nucleo6tidos

Los primeros andlogos de nucledsidos y nucledtidos
(NAs) utilizados en el tratamiento de la hepatitis B (la-
mivudina, telbivudina y adefovir) han sido sustituidos con
una nueva generacién de agentes mds efectivos y con una
barrera genética mds alta para la generacién de resisten-
cias. Los NAs bloquean la replicacién viral a través de la
inhibicién de la transcriptasa reversa del VHB.

Son medicamentos populares gracias a su perfil de se-
guridad, excelente tolerabilidad (efectos colaterales signi-
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ficativos raros) y facil empleo (administracién oral y una
dosis diaria). El tenofovir disoproxil fumarato (TDF), el
tenofovir alafenamida (TAF) y el entecavir (ETC) son me-
dicamentos de primera linea que suelen prescribirse por
periodos largos y requieren de seguimiento clinico, bio-
quimico, serolégico y molecular para evaluar su efecto
en la respuesta terapéutica. Poseen alta barrera genética a
la resistencia y excelente capacidad para suprimir el DNA
VHB (2).

Aunque estos medicamentos son superiores al IP en su
capacidad para suprimir al DNA VHB, rara vez eliminan el
HBsAg. En pacientes inmunoactivos HBeAg negativos la
tasa de eliminacién del HBsAg es del 0-1%, y en HBeAg
positivos es del 4-10% al cabo de 5 afios de tratamiento
continuo (7).

Ante el tratamiento con NAs, es importante tomar
en cuenta los siguientes factores: en los pacientes HBeAg
positivos que alcanzan seroconversién inducida por el tra-
tamiento (pérdida del HBeAg y aparicién del anticuerpo
anti-HBe), se puede considerar la interrupcién del NA
utilizado al cabo de 12 meses de la seroconversién. En
estos casos, el seguimiento y vigilancia del paciente debe
continuarse.

En los enfermos con cirrosis, el tratamiento debe con-
tinuarse de manera indefinida para evitar descompensa-
cién por reactivacién. Los pacientes HBeAg negativo re-
quieren el tratamiento de forma indefinida, a menos que
eliminen el HBsAg.

Si la viremia persiste, es necesario considerar la posibi-
lidad de pobre adherencia al tratamiento o el desarrollo de
resistencia antiviral; en estos casos, se debe evaluar el uso
de un NA diferente al utilizado.

Tenofovir

El tenofovir es una prodroga que tiene dos variedades: el
TDF (nucleétido andlogo) y el TAF (nucledsido andlogo).
Estas prodrogas llegan al plasma como tenofovir y pos-
teriormente ingresan al hepatocito. Estos medicamentos
se administran por via oral, idealmente con alimentos. La
dosis diaria de TDF es de 300 mg diarios (una tableta) y la
de TAF es de 25 mg diarios (una tableta).

La experiencia con TDF es mayor. A la fecha, no se han
detectado mutaciones que generen resistencia, después de
mds de nueve afios de su uso en la clinica. El TDF es un

farmaco bien tolerado; en pacientes con insuficiencia renal

hay que hacer ajustes en la dosis, utilizando para esto la
depuracién de creatinina (CrCl). Cuando la CrCl es de
30-49 mL/min, la dosis del medicamento se disminuye a
300 mg cada 48 horas, ante una CrCl de 10-29 mL/min
—la dosis de 300 mg se administra cada 72-96 horas y en
pacientes en hemodialisis, la dosis es semanal o de 300 mg
cada 7 dias (11). TDF se ha usado en pacientes con cirrosis
descompensada con éxito.

En estos casos, se recomienda una vigilancia estricta.
El uso de TDF se asocia con decremento de la densidad
mineral ésea. Por lo anterior, es apropiado realizar estu-
dios de densitometria ésea antes de iniciar el tratamiento
y como parte del seguimiento durante el tratamiento.

Tenofovir alafenamida (TAF) es un andlogo nucleosi-
dico con eficacia antiviral similar a TDF tanto en pacientes
HBeAg positivos como negativos. La vida media de TAF
en el plasma es mis larga que la del TDF (TAF 30.6 mi-
nutos vs TDF 24.6 segundos), lo cual resulta en 89% me-
nores concentraciones en el plasma y por lo tanto menor
exposicién sistémica al tenofovir (12, 13). Los estudios
farmacocinéticos demuestran una liberacién del tenofovir
en el hepatocito més eficiente al usar TAF en comparacion
a TDF. Dadas las caracteristicas farmacocinéticas de TAF,
la afectacién renal y ésea es menor en estos pacientes (14,
15). Lo anterior le imprime a este medicamento ventajas
sobre TDF, sobre todo si consideramos que estos medica-
mentos se suelen administrar por periodos largos.

En pacientes que reciben TAF y que presentan insufi-
ciencia renal moderada, no hay necesidad de realizar ajus-
tes de dosis, sin embargo, ante CrCl <15 mL/min, este
medicamento no debe prescribirse. Tampoco deberd usar-
se en pacientes con cirrosis con clasificacién Child-Pugh
B o C. Hasta ahora el uso de TAF no se ha asociado con la

generacién de resistencia antiviral.

Entecavir

Es un andlogo nucleésidico efectivo, bien tolerado y de fécil
uso. Tiene una tasa de resistencia antiviral del 1% (en cin-
co afios) en pacientes que nunca han recibido tratamiento
(16); sin embargo, en pacientes resistentes a lamivudina, la
tasa de resistencia a ETC se eleva hasta en un 40% al cabo
de cinco afios de tratamiento (16, 17); por lo anterior ETC
no se recomienda en estos casos (17). La dosis habitual es
de 0.5 mg (una pastilla) diarios. En pacientes con cirrosis
descompensada la dosis de ETC es de 1 mg diario.
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Se recomienda ajustar la dosis de ETC en pacientes con
CrCl <50 mL/min y en pacientes que requieren de proce-
sos dialiticos para tratar la insuficiencia renal. Ante CrCl
de 30 a <50 mL/min se recomienda disminuir la dosis de
ETC a 0.5 mg cada 48 horas; de 10 2 <30 mL/min a 0.5 mg
cada 72 horas y ante el uso de hemodiilisis la dosis de ETC
debe ser semanal (18). Un estudio demostré acidosis lactica
ante el uso de ETC en pacientes con cirrosis descompensada
(19). Hay reportes asociados a muerte ante la presencia de
acidosis ldctica, hepatomegalia y esteatosis ante el uso de
nucléosidos andlogos (efecto de clase).

Combinacion de agentes antivirales

Considerando la baja tasa de eliminacién del HBsAg ante
los tratamientos arriba anotados, numerosos intentos se
han realizado usando combinaciones entre diferentes NAs
mids IP y nucleétidos mds nucleésidos andlogos.

En el caso de NAs mis 1P, diversos estudios han de-
mostrado respuestas viroldgicas similares a las de monote-
rapia con IP. Sin embargo, esta combinacién sigue siendo
terreno de investigacion.

Un estudio que exploré diferentes combinaciones de
tratamiento por 48 semanas encontré que los pacientes
que recibieron la combinacién de IP y TDF obtuvieron una
eliminacién del HBsAg del 9.1% en la semana 72. Aque-
llos que recibieron IP mds TDF por 16 semanas seguidos
de TDF monoterapia por 32 semanas lograron negativizar

el HBsAg en un 2.8% y los pacientes que recibieron IP o
TDF en monoterapia depuraron el HBsAg en un 2.8% y
0% respectivamente hacia la semana 72 (20). Estos resul-
tados resultaron estadisticamente significativos.

En el caso de combinaciones de nucleésidos con nucle6-
tidos andlogos, los resultados de los estudios de investigacién
sugieren su uso Unicamente ante casos clinicos y situaciones
especificas (falla a NAs, resistencia medicamentosa, etcéte-

ra), pero no como tratamientos de primera linea (21-23).

Conclusiones

Los médicos que tratan a pacientes con hepatitis B créni-
ca cuentan con tratamientos eficaces, bien tolerados y de
ficil administracion. Los tratamientos actuales a base de
IP y NAs, suprimen la replicacion viral y logran obtener
curaciones parciales exitosas. Los NAs se administran por
largos periodos y a veces de manera indefinida. Ante estos
tratamientos, la vigilancia a largo plazo de los pacientes es
fundamental.

No obstante, lo anterior, la capacidad de los tratamien-
tos actuales para lograr curaciones funcionales e impactar
significativamente la historia natural de la hepatitis B, es
adn limitada. Por lo anterior, la investigacién en terapéuti-
ca contra el VHB sigue siendo terreno fértil, y ofrece cons-
tantemente nueva investigacién y literatura que considerar.

El suefio de lograr curaciones totales es una meta in-

objetable que alcanzaremos en el futuro.
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Tratamiento actual
para hepatitis

Mauricio Castillo Barradas,
Distephany Monserrat Yaresi Florez Medellin

Introduccion

a infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) causa enfermedad hepitica cré6-

nica en 80-85% de los casos, que eventualmente puede progresar a cirrosis y sus

complicaciones, incluido el carcinoma hepatocelular (CHC) (1). El VHC continta
representando un serio problema de salud publica, el informe mds reciente de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) estima una carga mundial de 71 millones de personas
afectadas (2), ante esto se activé una alerta de salud, que generd la implementacién de
diversas estrategias con el objetivo de prevenir, controlar y finalmente eliminar la infec-
cién para el afio 2030 (3), la base de este proyecto radica en el advenimiento de nuevos
esquemas libres de interferén a base de antivirales de accién directa (AAD), que han revo-
lucionado el tratamiento del VHC debido a la facilidad de uso, adecuada tolerabilidad, su
amplio perfil de seguridad y la obtencién de altas tasas de respuesta viral sostenida (RVS)
en pacientes con enfermedad hepética compensada o descompensada, naive al tratamien-
to e incluso en aquellos con falla previa al mismo (4).

La evolucion del tratamiento

El vHC fue descrito por primera vez en el afio de 1989 (5), como un virus RNA monoca-
tenario de 9600 kb, que traduce una poliproteina constituida por proteinas estructurales
(core, E1, and E2) y no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS54, and NS5B).
Actualmente se han identificado 6 genotipos y mas de 84 subtipos, con distribucién geo-
grafica variable (6).

A partir de la introduccién del interferén alfa (INF-a) en el afio de 1986, el trata-
miento contra el VHC ha evolucionado de forma satisfactoria. La combinacién de INF-a
y ribavirina aprobada por la FDA (por sus siglas en inglés, Food and Drug Administra-
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tion) en 1998 mejord significativamente la tasa de RVS;
afios mds tarde el esquema combinado de Peginterferén
(PegINF) mis ribavirina demostré mayor eficacia, reco-
nociéndose para el afio 2000 como el tratamiento estdn-
dar de la infeccién crénica por VHC (7). No obstante, los
inconvenientes de dichos esquemas como la duracién (24
a 48 semanas), efectos adversos, el considerable nimero
de contraindicaciones, al igual que las tasas de RVS no
optimas, condujeron al desarrollo de firmacos altamente
eficaces, con un perfil razonable de efectos secundarios y
limitadas contraindicaciones (8).

“La nueva era” en el tratamiento del VHC

En los dltimos afios el tratamiento de la infeccién crénica
por VHC ha mejorado considerablemente con la introduc-
cién de los AAD, que consiguen la interrupcién del ciclo
viral mediante la inhibicién en diferentes fases. L.os AAD
se utilizaron inicialmente en combinacién con Peg-INF y
ribavirina, generando mayores tasas de respuesta, desafor-
tunadamente del mismo modo se observé un incremento
en la frecuencia de efectos adversos, lo que consecuen-
temente originé su abandono e impulsé el desarrollo de
esquemas basados en AAD libres de interferén. Tras un ar-
duo esfuerzo, la llegada de los AAD el afio 2013 constituyé
el inicio de la “nueva era” para el manejo de la infeccién
por VHC, con la aprobacién por la FDA del inhibidor de

proteasa de segunda generacién (simeprevir) y el inhibidor
nucleésido de la polimerasa (sofosbuvir). A partir de sep-
tiembre de 2016, el tratamiento de la infeccién por VHC
incluye 10 AAD que inhiben diferentes etapas en el ciclo
de vida viral, lo que ha llevado al reemplazo del interferén
por nuevos esquemas orales que son bien toleradas, con
tasas de curacién >90% en la mayoria de las poblaciones
estudiadas (8-11). La eficacia de los AAD radica en la in-
hibicién del ciclo viral, centrindose en tres objetivos prin-
cipales: la proteasa NS3/4A, ARN polimerasa dependiente
de ARN NS5B y la proteina NS5A (11).

Basado en este principio, se desarrollaron tres grupos
de firmacos, que difieren en su mecanismo de accién, de-
pendiendo de la proteina no estructural contra la cual se
dirigen (Figura 1).

En un inicio los inhibidores de proteasa (IP) de pri-
mera generacién precisaban de su combinacién con inter-
ferén, debido a lo cual se abandoné su uso. Por otro lado,
los 1P de nueva generacién poseen mejor farmacocinética,
gran potencia antiviral intrinseca, mayor cobertura basado
en el genotipo y alta barrera de resistencia, de manera que
son consideradas moléculas apropiadas para su uso.

Los inhibidores de NS5A muestran una amplia actividad
de genotipo y excelente potencia antiviral, a pesar de ello
su barrera a la resistencia viral es bastante limitada, asocia-
do al desarrollo de variantes asociadas a resistencia (RAV,
por sus siglas en inglés, baseline resistance-associated va-
riants). Fascinantemente el acucioso desarrollo de nuevas

Figura 1. Representacion esquematica de la poliproteina del vHc.
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moléculas no se detiene, de tal forma que recientemente
han sido autorizados velpatasvir y pibrentasvir, dos inhi-
bidores de NS5A que proporcionan una mayor actividad
pan-genotipica que los primeros agentes disponibles en
este grupo (4).

El paso fundamental en el ciclo de vida del VHC es de-
terminado por la amplificacién del genoma del viral por la
ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B. El bloqueo a
dicho nivel puede lograrse mediante el uso de agentes andlo-
gos de nucleos(t)ido (IN) y andlogos no nucleos(t)ido (INN)
de la ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B (sofos-
buvir y dasabuvir, respectivamente). Los IN exhiben alta
potencia antiviral, actividad pan-genotipica y alta barrera a
las sustituciones de resistencia viral (RAS). Por otro lado, los
INN de polimerasa cuentan con menor actividad antiviral, y
un espectro de genotipos mds limitado que los IN, ademds
de su baja barrera a la resistencia (2, 12).

Actualmente los AAD disponibles a nivel mundial se
combinan en seis esquemas de duracién variable. Hasta el
momento la FDA ha aprobado el uso de cinco inhibido-
res de proteasa NS3/NS4A (simeprevir [SMV], paritaprevir
[PTV], grazoprevir [GZR], glecaprevir [GLE] y voxilapre-
vir [VOX]), cinco inhibidores de NS5A (ledipasvir [LDV],
ombitasvir [OBV], daclatasvir [DCV], elbasvir [EBR], vel-
patasvir [VEL], pibrentasvir [PIB]) y dos inhibidores de
la polimerasa NS5B, el andlogo de nucleosido sofosbuvir
[SOF] y el andlogo no nucleésido dasabuvir [DSV] (2, 12).
Actualmente en Meéxico los AAD que se encuentran dis-
ponibles son esquemas de combinacién pangenotipicos
como son: sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) y glecapre-
vir/pibrentasvir (GLE/PIB).

Evaluacion pre terapéutica

A partir del descubrimiento del VHC, el gran avance en su
tratamiento nos ha llevado a la obtencién de una terapia
finita, ampliamente segura y altamente eficaz. Ahora sabe-
mos que la respuesta al tratamiento del VHC depende de
factores virales, entre ellos, el genotipo, subtipo y la carga
viral, asi como de algunas caracteristicas propias al hués-
ped, como el estadio de la enfermedad hepitica, la tasa de
filtrado glomerular, entre otros factores que complican la
seleccién de agentes 6ptimos (14-16). Gracias al alto perfil
de seguridad de estas nuevas moléculas, se ha logrado la
inclusién de pacientes que previamente eran considerados
no candidatos a tratamiento, ya que hasta el momento no

existen contraindicaciones absolutas pasa su uso. Sin em-
bargo, algunas situaciones especiales deben considerarse
previo a la eleccién del esquema con AAD. En el caso de
sofosbuvir, este debe utilizarse con precaucién en pacien-
tes con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada (tasa de
filtrado glomerular estimada [TFG] <30 ml/min/1.73m?)
en situaciones donde no existen otras opciones de trata-
miento. Otro aspecto clave es que el uso de sofosbuvir estd
contraindicado en sujetos que reciben amiodarona, que no
pueden sustituirlo por otro firmaco.

Por otro lado, las directrices actuales exhortan a evi-
tar el uso de esquemas de tratamiento que incluyen un
IP NS3/NS4A, en pacientes con cirrosis con episodios
previos de descompensacidn, y contraindican su uso en
sujetos con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o ¢),
debido a las concentraciones séricas mas altas de IP en
estos pacientes (4).

Con el fin de simplificar la eleccién del mejor esquema
de AAD, es indispensable una adecuada evaluacion prete-
rapéutica, que incluya los siguientes puntos (4):

1. Establecer la relacién causal entre la infeccién por
VHC y la enfermedad hepética.

2. Evaluar la contribucién de las comorbilidades como
la coinfeccién por virus de hepatitis B (VHB) o virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), alcoholis-
mo, patologia autoinmune y enfermedades hepéticas
genéticas metabdlicas en la progresién de la afeccién
hepitica e implementacién de intervenciones opor-
tunas.

3. Evaluar la gravedad de la enfermedad hepitica. Con
especial atencién en la deteccién de fibrosis y cirro-
sis.

4. Determinar el estadio de fibrosis, inicialmente me-
diante métodos no invasivos, reservindose la biopsia
hepética para los casos en los que existe incertidum-
bre o posibles etiologias adicionales.

5. Determinar el estado de la funcién cardiaca y renal.

6. Realizar cuantificacién del ARN del VHC (con una
prueba con limite de deteccién <15 Ul/ml), ademds
de determinar el genotipo y subtipo, este tltimo en
el caso de genotipo 1 (subtipo 1a o 1b), sin embar-
go, con las combinaciones pangenotipicas ya no es
estrictamente necesario determinar el genotipo y
subtipo del VHC.

7. No se recomienda realizar de rutina pruebas de re-
sistencia al VHC antes del tratamiento con AAD.
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Indicaciones de tratamiento

Los nuevos esquemas de AAD han ampliado la gama de
pacientes candidatos a recibir tratamiento. Basado en las
recomendaciones de la Asociacién Europea para el Estu-
dio del Higado (EASL, por sus siglas en inglés, European
Association for the Study of the Liver) el tratamiento se
encuentra indicado en los siguientes casos (4):

1. Todos los pacientes con enfermedad hepitica cré-
nica compensada o descompensada secundaria al
VHC que son naive a tratamiento o con falla previa
al mismo.

2. El tratamiento debe priorizarse en pacientes con fi-
brosis significativa (METAVIR score F2, F3 o F4),
cirrosis descompensada (Child-Pugh B o €), en
aquéllos con manifestaciones extrahepdticas clini-
camente significativas (por ejemplo, vasculitis sinto-
matica asociada a crioglobulinemia mixta relaciona-
da con el VHC, nefropatia relacionada con complejos
inmunes del VHC y linfoma no Hodgkin de células
B). en pacientes con recaida del VHC después del
trasplante hepitico (TH) y en personas con riesgo
de transmisién del virus (consumidores activos de
drogas inyectables, hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres con précticas sexuales de alto
riesgo, mujeres en edad fértil que desean embarazar-
se, pacientes en hemodialisis, prisioneros).

3. Los pacientes con cirrosis descompensada e indica-
cién de trasplante hepitico con puntuacién MELD
218-20 deben ser trasplantados primero y tratados
después del trasplante. Si el tiempo de espera para
TH es mayor a 6 meses, pueden recibir tratamiento
para VHC previo al trasplante.

4. No se recomienda el tratamiento en pacientes con
esperanza de vida limitada debido a comorbilidades
no relacionadas con el higado.

Tratamiento del VHC

La eleccién del esquema de tratamiento se ve facilitada por
una adecuada evaluacion preterapéutica, afortunadamente
las diferentes lineas de tratamiento con AAD actualmente
disponibles brindan la oportunidad de conseguir tasas de
respuesta viral sostenida 295% en la mayoria de los casos,
incluyendo individuos con cirrosis hepatica descompen-

sada o con experiencia previa al tratamiento, en los que
las tasas de respuesta con esquemas basados en INF eran
desalentadoras.

Dado que en México contamos con combinaciones de
AAD pangenotipicos se recomienda los siguientes esque-
mas simplificados (4):

¢ Cualquier genotipo, sin cirrosis o cirrosis compensada
(Child-Pugh A), naive o experimentado a tratamien-
to previo: sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas.

* Cualquier genotipo, sin cirrosis naive/experimenta-
do a tratamiento o cirrosis compensada (Child-Pugh
A) naive: glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas.

¢ Cualquier genotipo, con cirrosis compensada
(Child-Pugh A) experimentado a tratamiento pre-
vio: glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas.

* Genotipo 3, con cirrosis compensada (Child-Pugh
A), experimentado a tratamiento previo: glecaprevir/
pibrentasvir por 16 semanas.

¢ Cualquier genotipo, con cirrosis descompensada
(Child-Pugh B o ¢) o Child-Pugh A con episodio
previo de descompensacién, naive o experimentado
a tratamiento previo: sofosbuvir/velpatasvir mds ri-
bavirina por 12 semanas. En intolerantes a ribavirina
prolongar el tratamiento a 24 semanas con sofosbu-

vir/velpatasvir.

Existen ademds situaciones especiales, es las que es reco-
mendable un abordaje multidisciplinario y, por lo tanto, se
recomienda derivar a centros de experiencia en el manejo de
VHC ya que precisan de una evaluacién individualizada, tal
es el caso de sujetos con enfermedad hepitica descompensa-
da, e indicacién para trasplante hepitico, asi como pacientes
coinfectados por el VHB o VIH, sin olvidar las comorbilida-
des asociadas que complican atin mds el abordaje terapéutico
en estos casos.

Cualquiera de estos escenarios implica variadas dificul-
tades, que influyen en la seleccién del esquema Gptimo con
AAD, debido a sus efectos adversos aun no conocidos en el
contexto de cirrosis hepética descompensada y la ERC avan-
zada, asimismo por las posibles interacciones farmacoldgi-
cas con los medicamentos dirigidos a otras patologias (se
recomienda checar las interacciones farmacoldgicas de los
AAD con otros farmacos en la siguiente aplicacién: www.
hep-druginteractions.org) (4,17).

Un escenario particularmente complicado, y hasta el
momento tema de debate, es el carcinoma hepatocelular.
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La evidencia continda siendo contradictoria, por un lado,
multiples metaandlisis han confirmado la asociacién de RVS
alcanzada con INF, y la reduccién de la incidencia del CHC.
Por otro lado, es atin incierto si la terapia con AAD aumenta
el riesgo de hepatocarcinogénesis (4, 17).

De igual forma, no se ha establecido si las altas tasas de
RVS obtenidas mediante esquemas con AAD libres de INF
reducen el riesgo de recurrencia del CHC posterior a la re-
seccién o terapia ablativa (4); incluso algunos estudios han
reportado incremento del riesgo de recaida del CHC con el
inicio de la terapia antiviral. Sin embargo, debido al cardcter
retrospectivo de estos estudios, es probable que la terapia se
haya iniciado en pacientes con recurrencia del céncer, por lo
que estos datos deben ser tomados con reserva.

No obstante, en sujetos sometidos a reseccion o terapia
ablativa del CHC, la recurrencia del cidncer debe excluirse
con especial cuidado mediante la realizacién de tomografia
computarizada o resonancia magnética, y determinacién de
niveles séricos de alfa-fetoproteina, durante un seguimiento
de al menos seis meses; iniciando la terapia antiviral del VHC
ulteriormente, si la recurrencia fue descartada (17).

Debido a que datos recientes sugieren que la presencia
de CHC activo en el momento del inicio de la terapia antivi-

ral se asocia hasta con ocho veces mayor riesgo de fracaso del
tratamiento para el VHC con AAD, comparado con aquellos
sin CHC, esto independientemente de los predictores tradi-
cionales de fracaso del tratamiento del VHC (como genotipo
3, experiencia a tratamiento, raza afroamericana y enferme-
dad hepitica avanzada). La explicacién biolégica de la dis-
minucién de la tasa de RVS en pacientes con CHC activo no
es del todo clara. Sin embargo, se ha sugerido que el CHC
puede funcionar como un “santuario” para el VHC, donde las
particulas virales pueden evadir la terapia con AAD.

En cambio, la cantidad o tamafio tumoral presente no
ha demostrado ser predictor del fracaso al tratamiento (18).
A pesar de la disyuntiva actual de la informacién acerca del
tema, por el momento aparentemente la opcién mds factible
y menos perjudicial radica en una estrecha vigilancia, al me-
nos durante seis meses después del tratamiento del carcino-
ma hepatocelular, con posterior inicio del tratamiento contra
VHC, en los casos con exclusién de recurrencia; esto a2 menos
que la terapia antiviral demuestre ser perjudicial en estudios
futuros (4, 17). Este tema es especialmente complicado, y el
abordaje de las distintas situaciones especiales sobrepasa los
fines de este capitulo, sin embargo, resumimos las principales
consideraciones del tema en la Tabla 1 (4, 19).

Tabla 1. Situaciones especiales.

Cirrosis hepatica
descompensada
(Child-Pugh B o ¢)

Esquemas con AAD libres de INF son la inica opcion de tratamiento (no utilizar inhibidores de proteasa).
Px en espera de TH sin CHC, el tratamiento c/AAD puede ser previo al TH si MELD <18-20 puntos.
Px en espera de TH sin CHC, el tratamiento c/AAD debe posponerse después del TH si MELD >18-20 puntos
(si tiempo es >6 meses en lista de espera, puede tratarse el VHC previo al TH).

Pacientes
post-TH

La infeccion recurrente por VHC debe ser tratada con esquemas de AAD libres de INF, generalmente iniciar
después de 3 meses del TH.

Coinfeccion por VHB

Los esquemas de tratamiento p/VvHC son los mismos que en no coinfectados.
Precaucion durante el Tx VHC, ya que la infeccion por vHB puede reactivar su replicacion.
Px con hepatitis cronica o infeccidén oculta por vHB, deben recibir Tx con analogos de nlcleosido/
nucledtidos segun las mismas directrices en no coinfectados.

Coinfeccibon
por VIH

Se pueden utilizar los mismos esquemas para el Tx del vHc que en no coinfectados.
Precaucion con interacciones farmacologicas.

Enfermedad renal
cronica

« No se requiere ajuste de dosis en ERC leve a moderada (TFG 230 ml/min/1.73 m?).

« En cirrosis hepatica compensada con ERc grave (TFG <30 ml/min/1.73 m?), pueden utilizarse con seguridad
y sin ajuste de dosis glecaprevir/pibrentasvir, paritaprevir potenciado con ritonavir, ombitasvir + dasabuvir o
grazoprevir y elbasvir. Ajustar ribavirina (200 mg/dia) si el nivel de basal de hemoglobina es >10 g/dlI.

« En cirrosis hepatica descompensada con ERC grave o en HD, cuando no existen otras opciones de Tx
sofosbuvir debe usarse con precaucion.

*Px: paciente, Tx: tratamiento, CHC: carcinoma hepatocelular, Erc: enfermedad renal crénica, TFG: tasa de filtrado glomerular, Hp: hemodialisis.
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El objetivo del tratamiento con AAD consiste en la ob-
tencién de RVS, especificamente alcanzando un nivel de
ARN del VHC persistentemente indetectable mediante
una prueba molecular con un limite inferior de deteccién
de <15 Ul/ml a las 12 0 24 semanas después del final de
la terapia antiviral, dada su concordancia >99% como cri-
terio de respuesta al tratamiento. El conseguir una RVS se
ve asociado con un minimo riesgo de recurrencia tardia
del VHC (menor al 1%); de manera que, aquellos casos con
reaparicién tardia del virus asiduamente son consecuencia
de una infeccién de novo, ya que desafortunadamente la
eliminacién del VHC no conduce al desarrollo de inmuni-
dad protectora (2, 4, 20).

Falla al tratamiento con
AAD /resistencia viral

A pesar de que el tratamiento con AAD alcanza respuestas
virolégicas hasta en el 90-95% de los casos, se han repor-
tado tasas de fracaso terapéutico del 10% al 15%, presen-
tindose principalmente como recaida después del trata-
miento y ocasionalmente como avance viral durante el
mismo (21, 22). La amplia variabilidad genética que posee
el VHC sugiere la existencia de RAV, que pueden estar pre-
sentes incluso previo al tratamiento con los nuevos esque-
mas libres de INF. La mayoria de los casos con falla a AAD
se asocian con la presencia de estas RAV, que resultan de
mutaciones producidas por sustituciones de aminodcidos
en la proteina diana viral, que reducen la sensibilidad del
virus a la accién de los AAD, y consecuentemente limitan
la eficacia de estos farmacos (21).

La resistencia viral generalmente se asocia con un patrén
de “escape” (23, 24). Sin embargo, la presencia de las RAV
detectadas en pacientes naive a los AAD no parece afectar la
tasa de RVS, por lo que actualmente no se recomienda rea-
lizar de forma rutinaria pruebas de resistencia basal en pa-
cientes naive previo al inicio del tratamiento; por otro lado,
las RAV generados posterior al manejo con AAD podrian ser
determinantes en la falla virolégica con tratamientos futu-
ros, por lo que en sujetos que ya han experimentado fracaso
terapéutico con AAD se sugiere determinar la existencia de
RAV, con objeto de guiar la seleccién del esquema de retra-
tamiento y prevenir la falla del mismo.

Asimismo, la falla al tratamiento con AAD general-
mente depende de otros factores, algunos de ellos relacio-
nados directamente con el VHC, el tratamiento (barrera

genética a la resistencia, falta de adherencia y corta dura-
cién) y otros propios al huésped (sexo masculino, presen-
cia de cirrosis y falla previa a tratamiento) (15,21, 22). No
obstante, se han reportado casos donde el avance viral y la
recurrencia ocurren en ausencia de RAV (25), sin embargo,
la deteccién de RAV se ve modificada por la sensibilidad
de la técnica de secuenciacién utilizada, ademds de la baja
capacidad de replicacién de estas variantes o su rdpida
desaparicién, todo esto puede explicar la falta de deteccién
de RAV en muchos de los casos.

Por lo tanto, el verdadero impacto de la presencia de
RAV en el fracaso al tratamiento aun es incierto. No obs-
tante, las actuales directrices para el tratamiento del VHC,
sugieren que los médicos que tienen ficil acceso a prue-
bas de resistencia confiables pueden usar estos resultados
para guiar la toma de decisiones, analizando solamente la
regién NS5A, y considerando como clinicamente signifi-
cativas solo los RAV presentes en >15% de las secuencias
generadas (4, 21, 26).

Actualmente muy poco se sabe sobre la respuesta al
retratamiento de pacientes que fracasaron a un esquema
libre de interferén; esto debido a que solo unos cuantos
estudios que incluyeron un nimero limitado de pacientes
respaldan las vigentes recomendaciones de retratamien-
to. Adicionalmente el valor de las pruebas de resistencia
al VHC previas al retratamiento es impreciso (4, 27). No
obstante, el desarrollo de RAS, en sujetos expuestos tanto
a un IP, inhibidores de NS5A o el INN de la polimerasa
del VHC dasabuvir, restringe ampliamente las opciones de
retratamiento.

Esto se vuelve particularmente complicado con los vi-
rus que desarrollan resistencia a inhibidores de NS5A, ya
que estos contindan siendo dominantes durante muchos
afios, quizds para siempre. Por otro lado, el desarrollo de
RAS clinicamente significativas a sofosbuvir es excepcio-
nal. Por lo tanto, las actuales directrices de manejo apoyan
la inclusién de sofosbuvir en los esquemas de retratamien-
to, estableciendo que pacientes que fracasaron a un esque-
ma con ADD deben ser tratados con un nuevo esquema
libre de INF, que incluya un firmaco con alta barrera a la
resistencia (actualmente, sofosbuvir), combinado con uno
a tres firmacos mds, con diferente mecanismo de accidén,
idealmente sin resistencia cruzada con los medicamentos
previamente administrados.

De tal forma que, hasta el momento podemos concluir
que los esquemas de retratamiento deben ser guiados por

el conocimiento de los firmacos previamente adminis-

152 e Primera Hepatotrilogia



trados, o si se realizan pruebas de resistencia, datos preli-
minares sugieren que el retratamiento puede optimizarse
segun las RAS existentes (4,27, 28).

Los pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada
(Child-Pugh A) que fracasaron después de un régimen
que contenia AAD (inhibidor de la proteasa y/o inhibidor
de NS5A) deben volver a tratarse con la combinacién de
dosis fija de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 12
semanas (4).

Pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada
(Child-Pugh A) que fracasaron después de un régimen
que contenia AAD (inhibidor de proteasa y/o inhibidor de
NS5A) y tienen predictores de respuesta més baja (enfer-
medad hepitica avanzada, multiples ciclos de tratamiento
basado en AAD, tratamiento complejo NS5A RAS) se pue-
de volver a tratar con la combinacién de sofosbuvir mds
la combinacién de dosis fija de glecaprevir/pibrentasvir
durante 12 semanas, segin una decisién multidisciplinaria

individual (4).

Conclusiones

A partir de la introduccién del interferén alfa (INF-0) en
el afio de 1986, el tratamiento contra el VHC ha evolucio-
nado de forma satisfactoria hasta el desarrollo de firmacos
altamente eficaces, con un perfil razonable de efectos se-
cundarios y limitadas contraindicaciones. En los ltimos
afios el tratamiento de la infeccién crénica por VHC ha
mejorado considerablemente con la introduccién de los
AAD, que consiguen la interrupcién del ciclo viral me-
diante la inhibicién en diferentes fases.

Se dispone de firmacos pangenotipicos que alcanzan
altas tazas de respuestas virologicas hasta en el 95-98%
de los casos, con limitadas contraindicaciones. Pacientes
complejos se tienen que enviar a centros con experiencia
en el manejo de estos casos.
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Capitulo | 15

Tratamiento de
infeccion por VHC en
poblaciones especiales

(Enfermedad renal crénica, coinfeccion por VHB y VIH,

falla al tratamiento previo y carcinoma hepatocelular)

Ignacio Aiza Haddad, Oscar Morales Gutiérrez

Tratamiento de vHc en paciente con insuficiencia renal

ntre 2 y 20% de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) es portador de

E VHC. Esta enfermedad, a su vez, se asocia de forma independiente con el desa-

rrollo de enfermedad renal crénica (ERC) (1-2). Un metaandlisis demostré que la

infeccién crénica por el VHC se asocié con un aumento de 51% en el riesgo de proteinuria

y de 43% en la incidencia de ERC (3). También existe mayor riesgo de progresién a en-

termedad renal crénica terminal en personas con infeccién crénica por VHC, asi como de
mortalidad por cualquier causa en personas en terapia sustitutiva renal (4).

La terapia antiviral se ha asociado con mayor éxito de supervivencia en personas con
terapia sustitutiva renal en un estudio del registro nacional de Suecia (5). En una cohorte
de pacientes diabéticos en EE. UU., al alcanzar una respuesta virolégica sostenida (RVS) se
redujo el riesgo de desarrollar manifestaciones extrahepdticas de la enfermedad por VHC,
independientemente de la presencia de cirrosis (sHR = 0.46), en comparacién con pacien-

tes no tratados (6).

157 e Primera Hepatotrilogia



En los sujetos con dafio renal leve o moderado, con tasa
de filtrado glomerular (TFG) de 30-80 ml/min/1.73 m? no
se requiere ajustar la dosis de ninguno de los AAD dispo-
nibles y se pueden emplear en las dosis habituales segin
corresponda por el genotipo infectante. A pesar de que la
exposicién a varios de estos agentes es mayor en pacientes
con insuficiencia renal grave (presumiblemente debido a
efecto de toxinas urémicas, hormona paratiroidea y/o cito-
cinas en el metabolismo hepitico), no se requieren ajustes
de dosis en el contexto de falla renal.

Esquemas basados en sofosbuvir

El uso de sofosbuvir en pacientes con ERC con una TFG
<30 ml/min/1.73 m? no se habia recomendado debido a
la eliminacién renal de este medicamento. Sin embargo,
recientemente varios estudios han demostrado seguridad
de los regimenes basados en sofosbuvir en pacientes con
una TFG <30 ml/min/1.73 m2. Un estudio abierto de fase
2 examind la seguridad y la eficacia de ledipasvir (90 mg)/
sofosbuvir (400 mg) durante 12 semanas en pacientes con
genotipo 1 0 4 con TFG < 30 ml/min/1.73 m? sometidos
a didlisis. La RVS fue de100% en 18 pacientes con insufi-
ciencia renal grave y el tratamiento fue bien tolerado sin
efectos adversos cardiacos significativos (7-8).

Una serie de casos de pacientes en didlisis con trata-
miento previo y sin tratamiento, reporté una RVS12 de
95% (56/59) en pacientes tratados por 12 semanas con
sofosbuvir/velpatasvir de cualquier genotipo. No se re-
portaron interrupciones relacionadas con el tratamiento
o eventos adversos graves, salvo dos recaidas virolégicas
(una de ellas por incumplimiento del tratamiento) (9).

Un anilisis retrospectivo de 31 pacientes sin trata-
miento previo en hemodidlisis demostré que 12 semanas
de tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir en pacientes con
cualquier genotipo (68% con genotipo 1) resulté en 95%
(30/31) de RVS12, con una sola recaida virolégica entre
tres personas con cirrosis (10). Una revisioén sistemdtica y
un metaandlisis reciente de 717 pacientes con enfermedad
renal crénica en estadios 4/5 (58.4% en dialisis) tratados
con regimenes de sofosbuvir en 21 estudios, demostré una
RVS combinada de 97% (12/24), con una tasa de eventos
adversos graves de 4.8%. Los pacientes cirréticos y sin ci-
rrosis alcanzaron tasas de RVS comparables (11).

En noviembre de 2019, 1a FDA rectificé sus recomenda-
ciones para los regimenes que contienen sofosbuvir, y permi-

tié su utilizacién en pacientes con enfermedad renal, inclui-
dos aquellos con una TFG < 30 ml/min y aquellos en dialisis.

Tratamiento con elbasvir y grazoprevir (C-SURFER)

Elbasvir y grazoprevir son metabolizados principalmente
por via hepitica y su eliminacion renal es minima. El ensayo
C-SURFER evalud la seguridad y la eficacia durante 12 se-
manas de medicacién con la combinacién diaria de dosis fija
de elbasvir (50mg)/grazoprevir (100 mg), en comparacién
con placebo entre pacientes de genotipo 1 con ERC estadios
405 (TFG <30 ml/min/1.73 m?). En esta cohorte, 80% de
los participantes era no experimentado al tratamiento y 76%
estaba en hemodidlisis. De los 116 pacientes que comple-
taron tratamiento, 115 (99.2%) obtuvieron una Rvs12. El
perfil de seguridad observado de los pacientes que recibieron
tratamiento fue comparable al del grupo placebo (12-13).

Tratamiento con glecaprevir y pibrentasvir
(EXPEDITION-4)

Este estudio abierto fase 3 evalué la seguridad y la efica-
cia durante 12 semanas de medicacién con glecaprevir/
pibrentasvir con VHC de todos los genotipos y ERC avan-
zada, de los cuales 88% tenia enfermedad renal estadio 5y
82% estaba en hemodidlisis. De los participantes, 52% era
genotipo 1, 19% tenia cirrosis compensada y 42% habia
recibido tratamiento previo (salvo dos con terapia basada
en IFN). La RvSs12 fue de 98%.

En el estudio EXPEDITION-5, estudio fase 3, donde
se evalu6 la seguridad y la eficacia de la administracién de
una dosis fija de ocho, 12 y 16 semanas en pacientes con
todos los genotipos y ERC estadios 3b, 4 o 5. La mayoria
de los participantes recibié tratamiento durante ocho se-
manas, con una Rvs12 de 97% (14).

La ribavirina en combinacién con agentes antivirales
directos en pacientes con ERC se utiliza Gnicamente en
situaciones especiales: en combinacion con ledipasvir y
sofosbuvir, en pacientes con cirrosis descompensada y en
pacientes genotipo 1 que estén recibiendo tratamiento con
elbasvir/grazoprevir, con una resistencia asociada de sus-
titucién al NS5A para elbasvir. En pacientes con una TFG
de entre 30-50 ml/min/1.73 m? se recomienda reducir la
dosis a 200 mg alternado con 400 mg en dias alternos. La
dosis en pacientes con una TFG <30 ml/min/1.73 m? debe
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ser de 200 mg/dia, y se debe suspender si la hemoglobina
cae por debajo 8.5 g/dl (15).

Tratamiento de VHC en pacientes
coinfectados con VHB

La incidencia de coinfeccién VHB/VHC ocurre en entre
dos a 10% de pacientes con infeccién crénica por VHC.
En Asia, Africa subsahariana y Sudamérica se ha reporta-
do una incidencia de coinfeccién VHB/VHC hasta de 25%
(16). La coinfeccién VHC/VHB se asocia con mayor ries-
go de fibrosis avanzada F3-F4 (84.6%), en comparacién
con pacientes monoinfectados por VHC (29.9%), asi como
mayor riesgo de cirrosis, descompensacién hepatica, hepa-
tocarcinoma y trasplante hepatico (17-18). Factores como
la edad >50 afios, sexo masculino, uso de drogas, nimero
de parejas sexuales e infeccién por VIH son factores de
riesgo para coinfeccién vHB/VHC (16).

Se recomienda realizar determinacién de HBsAg, anti-
HBc total y anti-HBs en todos los pacientes infectados por
VHC, para conocer la presencia de coinfeccién con VHB o
VHB oculta (HBsAg negativo, anti-HBc¢ positivo y ADN
VHB detectable). Debido a un fenémeno de inhibicién re-
ciproca, debe realizarse determinacién de ARN de VHC y
ADN VHB para saber cudl es el virus predominante, que en
la mayor parte de los casos es el VHC (17).

En pacientes coinfectados por VHB, la actividad viral
se debe determinar con niveles de ARN-VHC y ADN-
VHB. Si el ARN del VHC es detectable, debe iniciarse
tratamiento con AAD. Si se detecta ADN de VHB, el tra-
tamiento deberd ser determinado por niveles de ADN y
ALT de acuerdo con los lineamientos de tratamiento para
pacientes monoinfectados por VHB. El tratamiento de un
virus puede desencadenar cambios en la actividad del otro
virus, por lo que el monitoreo antes y después de iniciarlo
es necesario para evaluar la actividad viral (19). Enla era del
IFN, el tratamiento de eleccién para los pacientes coinfecta-
dos con VHB y VHC era pegIFN y ribavirina durante 24-48
semanas, segun el genotipo del VHC, con tasas moderadas-
altas de erradicacién y supresion viral con esta combinacién.
Sin embargo, se ha reportado un rebote de ADN VHB des-
pués de una disminucién inicial, asi como aumento en la re-
plicacién de VHB en pacientes con VHB indetectable antes
del tratamiento con pegIFN y ribavirina (20-21).

En los pacientes coinfectados por VHB-VHC con ci-
rrosis o aquellos que cumplan criterios para comenzar tra-

tamiento de VHB, la terapia antiviral contra el VHB debe
iniciarse al mismo tiempo que la terapia con AAD (19).
Entecavir, tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir
alafenamida (TAF) son los antivirales recomendados.

Se ha reportado que la terapia con AAD contra el VHC
aumenta los niveles de ADN del VHB en pacientes con
HBsAg positivo y produce elevacién de ALT de forma con-
currente con reactivacién del VHB, a pesar de que la fre-
cuencia de descompensacién y la insuficiencia hepitica son
muy bajas (20). La mayoria de los eventos de reactivacién
notificados (ALT elevada con ADN del VHB elevado) ocu-
11i6 entre las cuatro y 12 semanas de tratamiento con AAD.

Los pacientes HBsAg positivos tienen riesgo de pre-
sentar brotes de ADN VHB y ALT con la terapia con AAD,
por lo que el monitoreo con niveles de ADN VHB cada 4-8
semanas durante el tratamiento y tres meses después estd
indicado en aquellos que no cumplan criterios de trata-
miento para VHB.

Para pacientes HBsAg negativos y anti-HBc positivos
con infeccién crénica por VHC, la monitorizacién con ni-
veles de ALT es razonable, y se recomienda realizar prue-
bas de HBsAg y ADN del VHB si los niveles de ALT no se
normalizan o aumentan, sin importar que los niveles de
ARN VHC disminuyan o sean indetectables. Se debe iniciar
terapia antiviral para VHB si hay evidencia de reactivacién
(incremento de ADN VHB basal).

Los pacientes HBsAg negativos, anti-HBc positivos con
infeccién por VHC tienen muy bajo riesgo de reactivacién
con la terapia con AAD, por lo que se recomienda reservar
las determinaciones de ADN-VHB y HBsAg para pacientes
con elevacién de ALT durante y después del tratamiento. No
se conocen interacciones entre los antivirales del VHB (en-
tecavir, TDF o TAF) y los AAD aprobados para el VHC. En
los pacientes triplemente infectados con VIH, VHB y VHC,
existen mds oportunidades de interacciones farmacoldgicas
y se recomienda una revisién cuidadosa de la terapia antirre-
troviral antes de iniciar la terapia contra el VHC o el VHB.

El tratamiento para los pacientes coinfectados vHC/
VHB es el mismo que el recomendado en las guias para
aquellos monoinfectados con VHC.

Tratamiento de VHC en pacientes
coinfectados por VIH

Los pacientes coinfectados por VIH/VHC padecen mayor
morbimortalidad relacionada con el higado, disfuncién
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orgdnica no relacionada con el higado y mortalidad en ge-
neral, en comparacién con los pacientes monoinfectados
por VHC (21). Incluso en la era de terapia antirretroviral
altamente efectiva contra el VIH, la infeccién por VIH se
asocia, independientemente, con fibrosis hepitica avanza-
da y cirrosis en pacientes coinfectados VIH/VHC (22). Por
ello, debe priorizarse el tratamiento del VHC en este gru-
po. Si el tratamiento para VHC es retrasado por cualquier
motivo, se debe monitorizar la progresién de la enferme-
dad hepitica de acuerdo con los lineamientos.

Con la disponibilidad de AAD para el VHC, la eficacia
y las tasas de eventos adversos entre las personas con VIH
/ VHC, las coinfecciones son similares a las observadas con
la monoinfeccién por VHC (23). Sin embargo, debido a
las interacciones farmacoldgicas reportadas entre AAD y
antirretrovirales, se debe mantener atencién y vigilancia de
posibles reacciones indeseables.

Recomendaciones relacionadas con interacciones
farmacoldgicas con tratamiento para VHC y
medicamentos antirretrovirales para VIH

* Combinacién con dosis fija diaria de sofosbuvir
(400 mg)/velpatasvir (100 mg). Sofosbuvir/vel-
patasvir se puede usar con la mayoria de los an-
tirretrovirales, excepto con efavirenz, etravirina o
nevirapina. Debido a que los niveles de tenofovir
(cuando se administra como TDF) pueden aumen-
tar con sofosbuvir/velpatasvir, el uso concomitan-
te obliga a considerar la funcién renal y debe ser
evitado en pacientes con TFG <60 mL/min/1.73
m? Debido a la experiencia con esta combinacién
es limitada, se recomienda monitorizacién renal en
pacientes sometidos a tratamiento con TDF y co-
bicistat o ritonavir con sofosbuvir/velpatasvir. TAF
puede ser una alternativa al TDF durante la admi-
nistracién de sofosbuvir/velpatasvir, para pacientes
que toman cobicistat o ritonavir como parte de su
terapia antirretroviral.

*  Combinacién con dosis fija diaria de ledipasvir
(90 mg)/sofosbuvir (400 mg). Ledipasvir/sofos-
buvir se puede usar con la mayoria de los antirre-
trovirales. Debido a que esta terapia aumenta los
niveles séricos de tenofovir cuando se administra
como TDF, el uso concomitante obliga a considerar

la funcién renal y debe evitarse en pacientes con
TFG <60 ml/min/1.73 m? Los niveles absolutos
de tenofovir suelen ser elevados y pueden superar
la exposicién, por lo que se han establecido datos
de seguridad renal cuando se administra TDF con
ritonavir o cobicistat. Por este motivo es necesario
realizar monitoreo de la funcién renal durante el
periodo de tratamiento, siendo TAF una alterna-
tiva al TDF durante el tratamiento con ledipasvir/
sofosbuvir para pacientes que toman cobicistat o

ritonavir como parte de su terapia antirretroviral.

*  Combinacién con dosis fija diaria de la combina-
cién de sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg)
/ voxelaprevir (100 mg). Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir deben usarse con medicamentos an-
tirretrovirales con los que no se hayan identifica-
do interacciones sustanciales: abacavir, bictegravir,
dolutegravir, doravirina, emtricitabina, lamivudina,
maraviroc, raltegravir, rilpivirina y taf. Dado el au-
mento del auc de voxilaprevir con la coadministra-
cién de darunavir/ritonavir o elvitegravir/cobicistat,
y la falta de datos clinicos sobre seguridad, se reco-
mienda monitoreo de toxicidad hepdtica. La com-
binacién sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir tiene el
potencial de incrementar niveles séricos de tenofovir
cuando se administra como tdf, por lo que se reco-
mienda monitoreo de la funcién renal y evitar su
administracién con TFG <60 ml/min/1.73 m? (24).

Manejo de pacientes con tratamiento previo
fallido con agentes antivirales directos

El tratamiento del VHC con la combinacién de dos o mds
agentes antivirales directos tiene como resultado la obten-
cién de una RVS12 hasta en mds de 98%. Sin embargo,
existen pacientes que no responden y desarrollan varian-
tes de resistencia al tratamiento, por lo que requieren ser
tratados de nueva cuenta. Es muy importante determinar
cudl fue el tratamiento que fall, asi como el genotipo, ya
que esta falla al tratamiento ocurre con mayor frecuencia
en los genotipos lay 3.

En el estudio fase 3 POLARIS-1 se evalué la combi-
nacién en pacientes con recaida o tratamiento fallido con
agentes antivirales directos, mientras que en el POLARIS-4

se evalu el uso de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12
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Tablal. Esquemas no recomendados en pacientes
coinfectados con VIH/VHC.

NO RECOMENDADOS

No se recomienda interrumpir la terapia I, A
antirretroviral para permitir
tratamiento del VHC.

Elbasvir / grazoprevir no debe usarse con I, B
cobicistat, efavirenz, etravirina,
nevirapina o cualquier inhibidor de la proteasa
para ViH.

Glecaprevir/pibrentasvir no debe usarse con I, B
atazanavir, efavirenz, etravirina, nevirapina
o regimenes antirretrovirales que contengan
ritonavir.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxelaprevir no debe I, B
usarse con efavirenz, etravirina, nevirapina,
ritonavir potenciado con atazanavir o lopinavir
potenciado con ritonavir.

Los regimenes basados en sofosbuvir no deben I, B
usarse con tipranavir.

Sofosbuvir/velpatasvir no debe usarse con I, B
efavirenz, etravirina o nevirapina.

La ribavirina no debe usarse con didanosina, IIl, B
estavudina o zidovudina.

Modificado de las guias AASLD-IDSA Hcv Guidance
Panel. Hepatitis ¢ Guidance 2018.

semanas en comparacién con sofosbuvir/velpatasvir por 12
semanas en pacientes tratamiento fallido, en el que se utilizé
un inhibidor NS5A. En este estudio se observé una RvS12
en 97% de los casos en el grupo de sofosbuvir/velpatasvir/
voxelaprevir en comparacién con 90% en el grupo sofosbu-
vir/velpatasvir. En el estudio POLARIS-1 se traté de nueva
cuenta a pacientes en los que se usé un inhibidor NS5A (no
se incluyé a pacientes tratados con glecaprevir, ya que no
estaba aun disponible). En este estudio todos los pacientes
recibieron la combinacién sofosbuvir/velpatasvir / voxela-
previr durante 12 semanas con una RVS12 de 96% (99% en
pacientes sin cirrosis y 93% en pacientes con cirrosis). En
ambos estudios, las fallas ocurrieron principalmente en los

genotipos lay 3 (26).

En el estudio MAGELLAN-3 se evalué el tratamiento
de pacientes en los que fracasé el tratamiento con agen-
tes antivirales directos de tercera generacién. Se evaluaron
dos brazos, uno de 12 semanas y otro de 16 semanas de
tratamiento con la combinacién de glecaprevir/sofosbu-
vir/ribavirina. En el brazo de 12 semanas, la RvS12 fue
de 100%; mientras que en el de 16 semanas, la RVS fue de
95%, por lo que se recomienda el tratamiento durante 16
semanas (27).

En otro estudio se utilizé la combinacién de sofos-
buvir/velpatasvir/voxelaprevir para tratar a pacientes en
los anteriormente fall6 el tratamiento con glecaprevir. En
esta cohorte, 13 pacientes eran genotipo la y 18 pacien-
tes genotipo 3a. Se observé una RVS12 en 94% de los
pacientes (28). No existen estudios para determinar un
nuevo tratamiento adecuado en pacientes en los que ya
fall6 el tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir/voxelapre-
vir. Se pueden considerar esquemas de sofosbuvir/velpa-
tasvir/voxelaprevir con ribavirina ajustada al peso por 24
semanas o glecaprevir/sofosbuvir con ribavirina ajustada
al peso por 16 semanas.

Tratamiento de VHC en pacientes con
carcinoma hepatocelular

El tratamiento de los pacientes con carcinoma hepatoce-
lular es un tema acerca del cual todavia existen muchas
preguntas sin respuesta, estas incluyen: scudndo dar el tra-
tamiento?, ;qué efecto tiene el tratamiento en la condicién
de los pacientes?, ¢cudl es la probabilidad de respuesta?
Por esta razén, el tratamiento en este grupo de pacientes
se debe llevar a cabo dependiendo de las caracteristicas de
cada caso. Los regimenes de tratamiento con AAD en esta
poblacién, por desgracia son significativamente menores,
con una RVS de entre 60 a 90% (29).

Esta pobre respuesta se puede deber a mecanismos de
escape inmunolégico relacionados con el tumor, a la falta
de penetracién de los agentes antivirales directos, al tumor
neopldsico infectado por el VHC y a la alteracién en el flujo
sanguineo, que es predominantemente arterial y no portal.
Infortunadamente, los pacientes con hepatocarcinoma fueron
excluidos de las cortes en los estudios originales, por lo que
no hay suficiente informacion. Existe también controversia
acerca de cudndo tratar a un paciente con hepatocarcinoma y
que es candidato a trasplante. Los esquemas para utilizar en
este momento no son diferentes a los recomendados.
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. La combinacién debe ser evitada

Coadministracién segura

Recomendacion de cambio de dosis o Ledipasvir/ Sofosbuvir/

monitoreo adicional

Sofosbuvir Velpatasvir

(Idv/sof) (sof/vel)

Inhibidores
de proteasa

Potenciado
Atazanavir

Potenciado
Darunavir

Potenciado
Lopinavir

NNRTIs

Doravirina

Efavirenz

Rilpivirina

Etravirina

Inhibidores
de Integrasa

Bictegravir

Cobicistat-
potenciado
elvitegravir

Dolutegravir

Raltegravir

Maraviroc

Abacavir

Emtricitabina

Lamivudina
NRTIs
Tenofovir
disoproxil
fumarato
Tenofovir
alafenamida
NI: No informacién. C: Evitar tenofovir disoproxil fumarato en pacientes
A: Precaucion Ginicamente con tenofovir disoproxil con TFG <60 ml/min; concentraciones de tenofovir
fumarato. pueden exceder lo establecido en la informacion
B: Incremento en tenofovir depende del agente de seguridad renal en pacientes con esquemas que
antirretroviral concomitante administrado. contengan ritonavir o cobicistat.

Elbasvir/ | Glecaprevir/
Grazoprevir | Pibrentasvir

(elb/grz) | (gle/pib)

D: Estudiado como parte de combinaciones con
dosis fija de ledipasvir/sofosbuvir o sofosbuvir/
velpatasvir con taf, emtricitabina, elvitegravir y
cobicistat.
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Sofosbuvir/
Velpatasvir/
Voxilaprevir

(sof/vel/vox)

Modificado de las guias
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Hepatitis viral
B Y C en ninos

Judith Flores Calderdn

Introduccion

as hepatitis infecciosas en la infancia pueden tener multiples etiologias, dentro de
estas las hepatitis virales especialmente la hepatitis por virus B (HVB) y la hepatitis
por virus C (VHC) son un problema de Salud Mundial; en México el registro de
Hepatitis Virales del Sistema Unico para la Investigacién Epidemioldgica de la Secretaria
de Salud en 2020 reporté una incidencia de hepatitis por HVB de 0.68/100 mil habitan-
tes y del virus de la HvC 1.88/ 100 mil habitantes. Estas dos enfermedades infecciosas
pueden evolucionar a la cronicidad, ser causa de cirrosis hepdtica y cincer hepatocelular
(CHC); la hepatitis B puede prevenirse y ambas son susceptibles a tratamiento médico (1).

Hepatitis por virus B

La infeccién por virus de la VHB afecta alrededor de 360 millones de personas en el
mundo. Se estima una prevalencia global de 1.3% en nifios alrededor de los 5 afios. Segin
datos del cDC el 42% de las hepatitis B crénicas del adulto se adquirieron durante la in-
fancia. México se ha considerado como una zona de baja endemia (< 2%), los genotipos
H y G son los que se han identificado predominantemente; ain y cuando es probable que
existan mds casos no identificados, la incidencia de la infeccién por HVB ha disminuido
en forma importante desde que se inicié la vacunacién (2, 3).

La infeccién es causada por el VHB, pertenece a la familia de los hepadnavirus; es
un virus que mide 42 nm de didmetro, contiene una doble cadena de DNA formada por
unos 3200 nucledtidos, contiene los genes que sintetizan proteinas con funcién antigé-
nica: el gen S (proteina s) o AgHBs; el gen C (proteina C y E) o antigenos core (AgHBc)
y E (AgHBe) y el gen P, que interviene en la produccién de la polimerasa viral. Estos
antigenos al ponerse en contacto con el huésped desencadenan una respuesta inmune
con la produccién de sus respectivos anticuerpos, indispensables para el diagnéstico se-
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Tabla 1. Pruebas de escrutinio para el diagnostico de hepatitis B.

MARCADOR SEROLOGICO INTERPRETACION CONDUCTA
AgHBs Anti-HBc Anti-HBs
+ + - Hepatitis B cronica Pruebas adicionales: AgHBe y carga
viral. Evaluar tratamiento
- + + Infeccion pasada o resuelta No requiere tratamiento, excepto
en pacientes con inmunosupresion
- + - Infeccion pasada, resuelta o falso Carga viral si es
positivo inmunocomprometido
- - + Estado de inmunidad No requiere mas pruebas

rolégico. Se conocen ocho genotipos del VHB (A-H) con
diferentes implicaciones en el prondstico y respuesta a
tratamiento (3, 4).

El modo de transmisién con mayor riesgo de adquirir
HVB es de madre a hijo en el momento del parto o en
el periodo perinatal por el contacto con sangre o secre-
ciones maternas portadoras del AgHBs, incrementandose
el riesgo de infeccién hasta un 80 a 90% si la madre es
positiva al AgHBe, este tltimo es un indicador de repli-
cacién viral activa. Otros factores son el contagio intrave-
noso por drogas, derivados sanguineos, contactos sexuales
y contacto con portadores crénicos. La infeccién crénica
por VHB es inversamente proporcional a la edad de la
adquisicién; se presenta en un 90% de recién nacidos de
madres infectadas, 20% a 50% en los que se adquiere an-
tes de los 5 afios y un 5%-10% en adolescentes (4).

La infeccién por VHB tiene un periodo de incubacién
de 90 dias (30 a 150 dias); la enfermedad aguda es de leve
a moderada, en un 5-15% se presentan signos y sintomas
similares a otras hepatitis virales y tiene un curso mds cor-
to que en el adulto. La ictericia puede no ser aparente o
bien persistir por muchas semanas y las manifestaciones
extrahepdticas son raras; de un 0.1 a 0.5% de los casos
pueden desarrollar falla hepatica aguda (5).

Las formas crénicas por lo general son asintomaticas,
con cambios histolégicos leves; la deteccion de la enfer-
medad habitualmente se realiza al encontrar hepatome-
galia en un examen de rutina, por hallazgo de elevacién
de transaminasas o durante la vigilancia epidemiolégica

ante un familiar infectado. En general la evolucién es con
pocas o nulas manifestaciones clinicas, rara vez durante
la infancia evolucionan a cirrosis (<3%) o CHC (<0.3%),
sin embargo, se ha reportado que de un 1.7 a 4.5% alre-
dedor de la segunda década de la vida presentan cirrosis;
un pequefio porcentaje, pueden presentar manifestacio-
nes extrahepdticas, como glomerulonefritis membranosa
o lesiones en la piel (Sindrome de Gianotti-Crosti) (5,
6).

El diagndstico serolégico de la infeccién por VHB
se hace mediante la determinacion del antigeno de su-
perficie (AgHBS), antigeno e (AgHBe) y sus respecti-
vos anticuerpos, anti-HBe y anti-HBs. El antigeno core
(AgHBc) se encuentra en el hepatocito y no se detecta en
suero, pero si sus anticuerpos el anti-HBc de tipo IgM
y el del tipo IgG. En forma inicial para el escrutinio y
decidir la conducta se recomienda la determinacién del
AgHBs, anti-HBc y el anti-AgHBs (Tabla 1). La carga
viral mediante la determinacién del ADN del HBV por
técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), se
utiliza para conocer el grado de replicacién viral, decidir
tratamiento y evaluar la respuesta (5, 7).

La infeccién aguda por VHB puede resolverse y crear
inmunidad (seroconversién del AgHBs a anti-HBs) o
persistir desarrollando infeccién crénica cuando va mds
alld de los seis meses de evolucién y se caracteriza por
cuatro diferentes fases o fenotipos clinicos que reflejan el
equilibrio entre la replicacién viral y estado inmune del

huésped.
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Figura 1. Algoritmo para el diagnostico y tratamiento de hepatitis B nifos.

Conducta
N + >20,000 Inmuno Vigilancia
tolerante
Neg <20,000 Inactiva Vigilancia
t + >20,000 Activa
BIOPSIA —
Neg <20,000 | Reactivacion

1. La fase de inmunotolerancia se presenta frecuen-
temente tras la infeccién perinatal, persistiendo
hasta la pubertad y adolescencia; se caracteriza por
tener el AgHBe positivo, niveles muy elevados de
ADN-VHB, sin evidencia de inflamacién hepatica y
niveles séricos de alanino aminotransferasa (ALT)
normales. En estos casos la progresién de la enfer-
medad en minima y estable por afios, pero con alta
posibilidad de contagio.

2. La fase immunoactiva se caracteriza por continuar
con replicacién viral, el AgHBe es positivo, con au-
mento de los niveles de ALT y del ADN-VHB fluc-
tuantes, as{ como actividad inflamatoria en la biopsia
hepitica, por lo que requieren tratamiento.

3. La fase de portador inactivo se caracteriza por la se-
roconversion del AgHBe a anti-HBe, persisten con
AgHB:s positivo y en los pocos casos que se presenta
la seroconversion del AgHBs a anti-HBs, indicaria
resolucién de la infeccién.

4. La fase de reactivacién se caracteriza por una re-
plicacién baja seguida de reactivacién y mutacién
precore presentando inmunoactividad con AgHBe
negativo, la elevacién de los niveles de ALT es in-
termitente o persistente, persiste incremento de los
niveles de ADN-VHB y en la biopsia hepitica se ob-
servan datos de necroinflamacién y fibrosis.

La seroconversién espontinea con pérdida del AgHBe y
desarrollo de anti-HBe, se puede presentar durante alguna

Seguimiento
Respuesta o—
Inflamacion leve
—= fibrosis <2+ historia T
de cHC
INF O,
Inflamacién moderada No respuesta
severa/ fibrosis >3 l

<12 afos lamvudina —

>12 afhos tenofovir o
entecavir

de estas fases, se ha reportado que ocurre en nifios con
transmisién perinatal (vertical) en un 70% a 80% de los
casos alrededor de los 20 afios y en nifios infectados en
forma horizontal menores de 3 afios de edad en menos
del 2% por afio y en nifios mayores a 3 afios de un 4 a 5%
por afio (7-9).

La hepatitis aguda por VHB no requiere de tratamiento
y solo medidas sintomiticas, el aislamiento del paciente no
es necesario ya que el periodo de mayor contagiosidad tiene
lugar en la fase prodrémica, generalmente anterior al diag-
néstico. Si el paciente no tiene vacunacién previa especifica
estd indicado administrar gammaglobulina hiperinmune
(0.03 ml/kg peso intramuscular) dentro de la dos primeras
semanas después de la exposicion y aplicar esquema de vacu-
nacién acortado para hepatitis B (0, 1, 4 meses) (10).

En las formas crénicas el objetivo del tratamiento estd
dirigido a suprimir la replicacién viral, reducir la inflama-
cién hepdtica y revertir o frenar la fibrosis. La evaluacién
para iniciar terapia antiviral se debe de realizar en todo
nifio con elevacién persistente de ALT con niveles 22 ve-
ces al valor normal por mas de 6 meses, carga viral con
niveles de DNA VHB 220,000 IU/mL, para aquellos que
se encuentren en fase inmunoactiva (AgHBe-positivo) o
22,000 IU/mL en nifios en fase de reactivacion (AgHBe-
negativo). En todos los casos antes de iniciar tratamiento
se recomienda descartar otras causas de elevacién de ALT
e investigar historia familiar de cirrosis o CHC. La biopsia
hepdtica estd indicada para evaluar el grado de progresion
de la enfermedad y es de ayuda para la decisién de tratar
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sobre todo cuando hay necroinflamacién de moderada a
severa y fibrosis (Figura 1) (4,5, 7).

La FDA ha autorizado cinco firmacos para el trata-
miento de la hepatitis crénica por HBV segun la edad; el
interferén alfa (INF-0) en nifios > 1 afio edad; los ana-
logos nucledsidos: la lamivudina en nifios mayores de 3
afios, y el entecavir en mayores de 2 afios; los andlogos
nucledtidos: el adefovir y tenofovir, ambos para nifios con
edad mayor a 12 afios. La respuesta al tratamiento se ha
definido en términos de normalizacién de transaminasas
y ausencia de replicacion viral (desaparicién del AgHBe,
seroconversién anti-HBe y negativizacién de la carga viral
(ADN-HBV sérico negativo) (4, 7).

Las recomendaciones para el inicio de la terapia en ni-
fios es la administracién de Interferén alfa (INF-a), con
este medicamento se puede lograr una remisién bioquimi-
cay seroldgica por arriba del 50% cuando se combina con
la administracién de ribavirina; ain y cuando el INF-a
provoca eventos adversos estos, son habitualmente con-
trolables y no se ha asociado con resistencia viral. En un
estudio reciente, el INF pegilado (PEG INF) por 48 sema-
nas versus placebo, mostro una respuesta viral de 28.7 ws
2.0% (p <0.001%) en nifios entre 3 a 17 afios edad (11,12).

Los andlogos nucleétidos tenofovir y adefovir se han
empleado para el tratamiento de HVB en nifios mayores a
12 afios. La administracién de tenofovir comparado con
placebo a 72 semanas se reporté con una respuesta viro-
légica (HBV DNA <400 copias/mL) de 89% wvs 0% (p <
0.001), en ningtn caso se documenté desarrollo de resis-
tencia viral (13).

El tratamiento con adenofovir dipivoxil en un estu-
dio realizado en nifios mayores de 12 afios comparado
con placebo por 48 semanas, mostré respuesta viral (DNA
VHB <1,000 copias/mL y normalizacién de ALT) de 23%
versus 0% (p= 0.007); en ese mismo estudio se trataron
nifios menores de 12 afios; la respuesta viral no fue dife-
rente al placebo, 17% versus 0% en nifios de 7 a 11 afios y
de 13% os 8% en nifios entre 2 y 6 afios. En ningn caso se
documenté resistencia viral (14).

Los andlogos nucleésidos son medicamentos que de-
ben considerase de segunda eleccién. La lamivudina se ha
asociado a alta resistencia viral; el entecavir ha mostrado
en adolescentes una mejor tasa de respuesta viral con la
ventaja de tener resistencia viral poco probable. La efica-
cia de respuesta con el entecavir se reporté en un estudio
controlado de 49% vs 3.3% (p <0.0001). En aquellos nifios
>12 afios con hepatitis y fibrosis moderada que desarrollan

resistencia viral por lamivudina se ha recomendado tratar
con entecavir o tenofovir (15).

La duracién de la terapia con INF-a es de 6 meses
y con los antivirales orales varia entre 1-4 afios. Ningin
tratamiento es altamente eficaz.

En la fase de inmunotolerancia, la mayoria de los nifios
permanecen en esta fase hasta la infancia o adolescencia
sin requerir tratamiento; no se ha documentado que exis-
ta beneficio de dar tratamiento, tomando en cuenta que
pueden desarrollar resistencia antiviral y limitar las opcio-
nes de tratamiento en un futuro; excepto, en nifios que
requieran inmunosupresion (quimioterapia o trasplante) y
con cirrosis que pueden ser tratados con tenofovir o en-
tecavir. El seguimiento post-terapia debe realizarse cada
tres meses cuando menos un afio para vigilar la presencia
de viremia recurrente, incrementos de ALT y descompen-
sacién clinica (7).

La inmunizacién del VHB se debe aplicar a todo nifio
que nace de una madre infectada junto con la inmnoglo-
bulina contra la hepatitis B durante las primeras 12 horas
de vida lo que puede prevenir en un 90 a 95% de los casos
la infeccién perinatal. Todos los recién nacidos sanos de-
ben recibir el esquema universal iniciando a los dos meses
de edad (3 dosis intervalo de 0, 1, 4 meses). La dosis de
rescate de la vacuna puede aplicarse entre los 7 y los 18

afios de edad (3).

Hepatitis por virus ¢

La HVC es una de las principales causas de enfermedad
hepidtica crénica y necesidad de trasplante hepatico. El
agente causal es un RNA virus perteneciente a la familia
flaviviridae; sus proteinas no estructurales (NS3-5) son
responsables de la replicacién viral. Se han identificado
6 genotipos, con subtipos. En México la prevalencia en
adultos es de entre 0.3 y 0.5%, (300 a 500 mil casos con
viremia); 70% tienen genotipo 1. A nivel mundial afecta
alrededor de 3.5 millones de nifios entre 1 y 15 afios; la
prevalencia en nifios varfa entre el 0.05%-0.36% en Es-
tados Unidos y en Europa de 1.8% a 5.8%; en México la
prevalencia en nifios no se conoce (1, 16).

La transmisién de una madre infectada por VHC al
recién nacido es de un 5%, el riesgo aumenta con alta carga
viral materna de HCV (>6 log10 IU/mL) y en casos coin-
feccién con VIH (22%). Los factores perinatales de riesgo
reportados son el tiempo entre ruptura de membranas y
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parto mayor a 6 horas, la amniocentesis o estudios invasi-
vos de monitoreo perinatal y drogadiccién activa materna.
No se ha corroborado que el genotipo, coinfeccién con
VHB, forma de nacimiento (parto o cesirea), la edad ges-
tacional y la lactancia sean factores de riesgo para adquirir
la infeccién. Otras vias de transmisién son la parenteral,
sexual, transfusiones de sangre, plasma y derivados. La
transmisién intrafamiliar se presenta en un bajo porcen-
taje. Las formas esporddicas o adquiridas en la comuni-
dad en las que no existe ningln factor de riesgo se han
reportado entre un 15-40%. A partir de los noventa las
pruebas para el HCV en bancos de sangre ha disminuido la
transmisién (16, 17).

La infeccién por VHC generalmente es asintomadtica;
25 a 50% normalizan ALT y pierden RNA-VHC a la edad
de 4 afios, 20% de los casos, presentan datos leves e ines-
pecificos, en ocasiones ictericia y elevacién de transami-
nasas. El curso clinico en nifios es insidioso, progresando
lentamente llegando a desarrollar cirrosis y sus manifes-
taciones clinicas en un 20% alrededor de los 20 afios. El
CHC puede presentarse en un 4% y llegan a fallecer 3.6%
de los casos por descompensacién hepitica. Las manifes-
taciones extrahepdticas como la crioglobulinemia, rash y
glomerulonefritis, son poco frecuentes y no contraindican
el tratamiento (17).

El diagnéstico se realiza mediante la deteccién de an-
ticuerpos (anti-HCV), su positividad es indicativa de haber
contraido la infeccién por el VHC, sin embargo, se debe
corroborar mediante la determinacién (RNA-VHC) para
el diagnéstico definitivo e iniciar tratamiento y evaluar
respuesta al mismo.

Con los medicamentos aprobados en nifios para tra-
tar la HVC es necesario identificar el genotipo ya que este
tiene implicaciones para decidir la terapia hasta que se
aprueben los nuevos medicamentos pangenotipicos en la
edad pedidtrica. La evaluacién de la progresién de la en-
fermedad se puede realizar inicialmente con marcadores
de fibrosis hepdtica no invasivos como son la elastografia y
el fibrotest, sin embargo, la biopsia hepitica es importante
para evaluar con certeza el grado de fibrosis y actividad
necroinflamatoria, asi como la respuesta al tratamiento
(16-18).

El tratamiento con el INF-0. 0 PEG IFN por via sub-
cutidnea, en combinacién con ribavirina oral fueron los
medicamentos inicialmente aprobados para el tratamiento
de la HVC en nifios mayores de 3 afios. La respuesta viral
reportada fue del 58% para los genotipos 1y 4, con dura-

cién de 48 semanas de tratamiento y de un 89% para los
genotipos 2 y 3 por 24 semanas. La efectividad media de
estas terapias, la presencia de eventos adversos y la apli-
cacién parenteral son factores por los que se ha dejado de
utilizar (16).

Actualmente la caracterizacién de las proteinas no-
estructurales del VHC (NS3-5), responsables de la replica-
cién viral han permitido el desarrollo de antivirales de ac-
cién directa (AAD) para el tratamiento oral de la infeccién
por VHC. Actualmente se recomienda dar tratamiento con
AAD en nifios mayores de 3 afios, independientemente de
la severidad de la enfermedad, y en aquellos con manifes-
taciones extrahepdticas.

Existen miltiples AAD para el tratamiento de HVC en
pacientes adultos; en nifios, el ledispasvir/sofosvubir fue el
primer medicamento en aprobarse. La dosis y tiempo de
administracién puede variar segin el genotipo y la con-
dicién clinica del paciente, tales como la presencia o no
de cirrosis, o tener tratamiento previo (17, 18). Con estos
esquemas de tratamiento se ha reportado respuestas viro-
légicas entre el 97 al 100% de los casos tratados (Tabla 2).

Las indicaciones después de suspender el tratamiento,
son realizar un control a las 12 semanas con pruebas de
funcién hepitica y carga viral; la respuesta viral sostenida
se determina cuando la carga viral sea menor a 15 IU/mL.
En pacientes en que la biopsia inicial presenta datos de fi-
brosis, el fibrotest o la elastografia pueden ser utiles para el
seguimiento. Los pacientes con cirrosis tienen riesgo de de-
sarrollar CHC por lo que deberd vigilarse cada 6 meses con
un ultrasonido hepitico y niveles de alfa feto proteina (18).

Como medidas generales deberd revisarse que tenga
completo su esquema de vacunacién con énfasis en la in-
munizacion para hepatitis B y A. El uso de drogas hepato-
téxicas no contraindica el tratamiento pero debe evaluarse
el riesgo contra de beneficio en caso de que el paciente
requiera de esteroides y quimioterapia. Para el uso de ace-
taminofén se recomienda adecuar las dosis terapéuticas.
En nifios que requieran trasplante de 6rganos sélidos y de
medula 6sea la terapia la administracién de AAD no estin
contraindicada (16).

Las recomendaciones a la familia para la convivencia
con pacientes con HVC son la de informar que esta enfer-
medad no se transmite por contacto casual, que el nifio
puede desempefiar sus actividades escolares y recreativas
de manera habitual, sin restricciones; los nifios deben ser
instruidos por personal capacitado para seguir las precau-

ciones universales en casa y escuela, asi como utensilios
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Tabla 2. Respuesta a tratamiento para la infeccién de vHcC en nifios.

Genotipo Medicamento Duracion | Respuestaviral Referencia
(sem) (%)
1 100 12-17 Ledipasvir 90 mg + 12 98 Balistreri
Sofosbuvir 400 mg Hepatol 2017; 66: 371-78
1 90 6-11 Ledipasvir 45 mg + 12 98 Murray
Sofosbuvir 200 mg ) Hepatol 2017; 66:
S57-S58
1,3 35 5-18 Sofosbuvir 400 mg + 24 97 Hashmi
Ribavirina 10-15 mg/kg J Coll Phys Surg Pak
2017;27:423-6
3 39 12-17 Sofosbuvir 400 mg + 24 97 Wirth
Ribavirin 15 mg/kg Hepatol 2017; 66: 1102-10
2 13 12-17 Sofosbuvir 400 mg + 12 100 Wirth
Ribavirina 15 mg/kg Hepatol 2017; 66: 1102-10
4 13/18 12-17 Sofosbuvir 400 mg + 8,12 100 El-Sayed
Daclatasvir 60 mg + J Hepatol 2017; 66:5178
Ribavirina 15 mg/kg
de uso individual especialmente cepillo dental, rastrillos y Conclusiones

corta-ufias. En adolescentes es importante advertir que el
consumo de bebidas con alcohol influye en la progresién
de la enfermedad (16-19).

En un futuro se espera tener la aprobacién de medica-
mentos pangenotipicos en pacientes pedidtricos. Recien-
temente un reporte preliminar la terapia combinada con
glecaprevir (inhibidor de proteasa NS3/4A) y pibrentasvir
(inhibidor NS5A) en 47 adolescentes (12-17 afios), con
genotipos 1,2, 3 o 4, mostré una respuesta viral sostenida
del 100% a las 12 semanas de terminado el tratamiento.
Para el 2023 se espera conocer los resultados de otros es-
tudios con Ombitasir/paritaprevir+ritonavir que incluyen
nifios de 3 a 17 afios, genotipo 1a, 1b y 4 con o sin cirrosis;
y con desabuvir y ribavirina, en nifios con genotipo 1a,
tratados durante 12 semanas sin cirrosis y 24 semanas con

cirrosis (19, 20).

La infeccién por el VHB y VHC es un problema de
salud publica a nivel mundial responsables de mds
del 80% de los casos de CHC.

La evolucién de HVB y HVC en nifios es lenta y
asintomdtica, pueden evolucionar a la hepatopatia
crénica y manifestarse en edad adulta, por lo que se
recomienda buscarlas intencionadamente sobre todo
en aquéllos con factores de riesgo.

Los cambios en el escenario epidemiolégico de las
hepatitis virales en nifios, estdn en relacién con la
prevencién de la infeccién del VHB mediante la in-
munizacién, las nuevas opciones terapéuticas para la
VHB y VHC y seguramente impactard en su inciden-
cia las estrategias de eliminacién para el diagndstico
y tratamiento del VHC en poblacién de riesgo que se
han implementado en nuestro pais.
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Estrategias de
eliminacion de la
hepatitis

Nayelli Cointa Flores Garcia

Generalidades

a hepatitis C es una de las principales causas de cirrosis hepdtica y carcinoma he-

patocelular (CHC), asimismo sigue siendo una de las principales indicaciones de

trasplante hepdtico en nuestro pais y en el mundo, esto significa que la hepatitis
C se relaciona de manera directa no sélo con tasas altas de morbilidad y mortalidad, sino
también con deterioro en la calidad de vida de los pacientes y una importante carga eco-
némica para el sistema sanitario (1).

En los dltimos afios, el desarrollo y disponibilidad de los nuevos antivirales de accién
directa (AAD) que alcanzan tasas de curacién o de respuesta viral sostenida mayores a
95%, que ademds son pangenotipicos, panfibréticos y tienen muy pocos efectos adversos
que son clinicamente poco significativos han convertido la posibilidad de la eliminacién
de la hepatitis C en un objetivo asequible (2).

Por lo anterior, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), establecié en el afio 2016
una estrategia global en el sector sanitario en hepatitis virales para lograr su eliminacién
como problema de salud publica para el afio 2030. De acuerdo con dicha estrategia, se
define eliminacién como una reduccién del 80% en las nuevas infecciones por virus de
hepatitis C (VHC) y una reduccién del 65% en la mortalidad por hepatitis C.

Derivado de este compromiso global, en diversos paises se han realizado planes de
accién especificos contra la hepatitis C (3). De hecho, en México existe un Programa Na-
cional de Eliminacién de la Hepatitis C, ya que el tratamiento con AAD estd disponible y
es gratuito para todas las personas que viven con infeccién crénica por VHC.
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Tamizaje de hepatitis c

La prueba de tamizaje de la hepatitis C se basa en la detec-
cién de anticuerpos anti-VHC. Actualmente existen prue-
bas rapidas que sélo requieren sangre capilar (mediante
puncién digital), lo que facilita la deteccién sin necesidad
de venopuncién. El cribado se debe complementar con la
deteccién del ARN-VHC o carga viral en los casos en los
que la prueba de anti-VHC sea positiva (4).

Un elemento importante en relacién con el tamizaje
para la hepatitis C, se relaciona con la decisién de reali-
zar este cribado en la poblacién en general comprendida
por ejemplo dentro de cierto grupo etario (macroelimi-
nacién), aunque estas acciones parecieran mds costosas
que las dirigidas a poblaciones de alto riesgo, también es
cierto que pueden permitir el diagnéstico y tratamiento
temprano de pacientes asintomdticos, evitando la trans-
misién subsecuente la infeccién y las complicaciones de
la enfermedad (5).

Otro concepto importante es la microeliminacion, que
implica perseguir objetivos de eliminacién en poblaciones
especificas, adaptando las intervenciones a las necesidades
de cada poblacién. La microeliminacién es menos com-
pleja que las iniciativas a escala nacional.

Las intervenciones de tratamiento y prevencién se
podrian realizar de manera mds eficiente utilizando mé-
todos especificos y deberia hacerse la biusqueda activa en
grupos de personas con prevalencia elevada de hepatitis
c (6).

Las poblaciones que deben ser objetivo en estrategias
de microeliminacién son fundamentalmente las siguientes:

Usuarios de drogas intravenosas y/o nasales.
Personas privadas de su libertad.

Hombres que tienen sexo con hombres.
Personas en hemodilisis.

o 0 TP

Personas con exposicién parenteral/percutinea en

sitios no regulados.

f. Personal de salud y trabajadores de seguridad publi-
ca después de exposicién de mucosas o con objetos
punzocortantes.

g. Nifios nacidos de madres con infeccién por VHC.

h. Receptores de transfusiones o de trasplante de érga-
nos antes de 1992.

i. Inmigrantes procedentes de paises de alta prevalen-
cia de hepatitis C.

j. Personas que viven con VIH (7).

Si bien la busqueda de una estrategia de microeliminacién
requiere agrupar a personas con hepatitis C en diferen-
tes poblaciones, algunas personas pertenecen a mds de un
grupo ya que pueden tener varios factores de riesgo de
manera concomitante.

También es importante considerar que un elemento
esencial de la eliminacién del VHC es la disminucién de la
transmisién por parte de las personas infectadas que atin
no han sido tratadas o que no se han curado.

Por lo tanto, la prevencién debe seguir siendo un punto
fundamental en cualquier estrategia de eliminacién de la
hepatitis C (8).

Simplificacion del diagnodstico y manejo de
la hepatitis ¢

Usualmente, los circuitos de diagnéstico de la hepatitis C
han sido complejos, actualmente es fundamental simplifi-
car no sélo el diagndstico de la infeccidn, sino también el
tratamiento de la enfermedad de una forma sencilla para
evitar que estos pacientes se pierdan antes de ser curados,
y esto solo se puede conseguir mediante circuitos asisten-
ciales lo mds simples posibles.

Asimismo, debe incrementarse el numero de personal
de salud capacitado para diagnosticar y tratar a los pa-
cientes, ya no s6lo especialistas sino médicos de primer
contacto.

Para lograrlo, se requiere esencialmente lo siguiente:

*  Evaluaciones de alta efectividad en las que se diag-
nostique la infeccién por VHC en el menor nimero
de pasos, ademds se valore el grado de enfermedad
hepitica (fibrosis) a través de los métodos no invasi-
vos disponibles, que las personas sean atendidas por
el especialista s6lo en los casos que lo ameriten (pa-
cientes con cirrosis hepitica descompensada, perso-
nas coinfectadas con hepatitis B y/o VIH, personas
con insuficiencia renal) y se les prescriba y dispense
la medicacién de la forma mds rdpida y eficiente po-
sible (9).

* Considerar el abordaje y manejo en puntos de
atencién al paciente, especialmente para poblaciones
vulnerables, donde se establezca el diagnéstico de
forma rdpida y se inicie el tratamiento de manera
expedita en el mismo punto de atencién.
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* En los pacientes con infeccién por VHC previa
que contindan con exposicién a factores de riesgo
es necesaria la determinacién anual de carga viral
de acuerdo con las recomendaciones de las guias
clinicas.

A continuacién, se mencionardn algunos ejemplos de mo-
delos de microeliminacién en grupos de alto riesgo.

Modelos de eliminacion

Personas usuarias de drogas intravenosas (UDIV)

A nivel mundial, la poblacién UDIV representa 23% de las
nuevas infecciones por VHC (10), se trata de una pobla-
cién particularmente importante por su alta prevalencia
y por la propagacién dindmica de la infeccién. No obs-
tante, debido a que el consumo de drogas intravenosas a
menudo estd estigmatizado es menos probable que estas
personas busquen o acepten ayuda médica. Los sistemas
de salud son inflexibles con los lugares y horarios de citas,
y estdn fisicamente lejos de las personas.

Existe sin embargo una amplia evidencia de que la
poblacién UDIV puede diagnosticarse y tratarse de ma-
nera eficaz (11).

Las personas que se inyectan drogas necesitan vias de
atencién especificas para el diagnéstico y tratamiento del
VHC, y estas vias deben basarse en las instalaciones y ser-
vicios a los que ya estin acudiendo, tal es el caso de los
UDIV que ya usan tratamiento de sustitucién de opidceos,
asi como programas de reduccién de dafio. También de-
ben buscarse modelos para tratar a las personas que no
buscan estos servicios, por ejemplo, gente que vive en al-
bergues o en situacién de calle (12).

Personas privadas de su libertad

Los presos en la mayoria de los paises tienen una preva-
lencia mayor de VHC que la poblacién general, pero su ac-
ceso al tratamiento es muy limitado (10), principalmente
por el uso de drogas, tatuajes no seguros, y actividad se-
xual no protegida entre otros factores.

Actualmente se estima que, a nivel mundial, aproxi-
madamente el 15% de todas las personas privadas de su

libertad tienen infecci6én crénica por el VHC, y este nu-
mero es mayor precisamente en regiones en las que hay
tasas altas de uso de drogas intravenosas.

Si bien los servicios de reduccién de dafios como la te-
rapia de sustitucién opioide y los programas de dispensa-
cién de agujas y jeringas son efectivos para limitar la dise-
minacién de infecciones como VHC y VIH, es importante
considerar que la disponibilidad de estas estrategias en
los centros de reinsercién social varia significativamente
entre cada pais (13).

Aunque no existen datos epidemiolégicos precisos y
completos en México, un estudio reciente que incluyé a
3,911 personas de 3 centros penitenciarios masculinos y
dos femeninos de Ciudad de México, mostré una preva-
lencia global de Ac anti VHC de 3.3%, siendo similar en
hombres (3.5%) que en mujeres (2.2%) (14).

Se trata de una poblacién vulnerable en la que existen
multiples barreras que impiden la atencién oportuna de
enfermedades como la hepatitis C.

Las barreras al tratamiento incluyen la falta de prue-
bas diagndsticas, el estigma social y la falta de disponi-
bilidad de opciones de tratamiento. Las intervenciones
frente al VHC, incluido el tratamiento, pueden realizarse
de manera segura y efectiva en los centros penitenciarios
y deben ser un componente esencial de cualquier estrate-
gia nacional de eliminacién (15).

Uno de los elementos angulares para lograr un pro-
grama de microeliminacién exitoso radica en la educacién
tanto de la poblacién privada de su libertad como del per-
sonal de salud de los centros de reinsercién social respecto
a los mecanismos de transmisién de la infeccidn y sus
implicaciones, asi como capacitacién para el diagnéstico
y manejo adecuado de la infeccion a través de sistemas
como EDUCADS, de manera que los pacientes puedan ser
atendidos en el mismo punto de atencién a menos que
tengan criterios que ameriten atencién especializada (16).

Es fundamental que las iniciativas que se dirigen al
tratamiento en personas privadas de su libertad incluyan
un componente de vinculacién al cuidado garantizado
y con mecanismos efectivos para transferir la asistencia
desde el entorno penitenciario a la comunidad en el mo-
mento de la liberacién.
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Conclusiones

Lograr la eliminacién de la hepatitis C requiere varios ele-
mentos, entre ellos, algunos de los mas importantes son:

¢ Incrementar la conciencia y conocimiento de la he-
patitis C en el pablico en general y en el personal de
salud.

¢ Identificar y diagnosticar todos los casos de hepatitis
C.

¢ Tratary curar a todos los pacientes virémicos y redu-
cir el riesgo de reinfeccién.

*  Es indispensable disefiar y aplicar estrategias de ta-
mizaje con especial foco en los grupos de riesgo.

*  Se recomienda proporcionar manejo integral a los
pacientes con hepatitis C en el punto de atencién y
con el menor nimero de pasos.
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Hepatitis A:
prevencion y manejo

Linda Elsa Munoz Espinosa, Carolina Trevino Garcia

Epidemiologia e historia natural

1 virus de la hepatitis A (VHA) es un miembro de la familia picornaviridae en el
género hepatovirus. Este se transmite principalmente por via fecal-oral, ya sea por
contacto de persona a persona o por ingestién de alimentos o agua contaminados.

El primer articulo cientifico relacionado con la seroprevalencia en México fue en 1982
el cudl reporté que el 90% de los nifios entre 1y 5 afios eran positivos para IgG anti-VHA
clasificindose como uno de los m4s altos a nivel Latinoamérica (1, 2). Actualmente, el
porcentaje de seropositividad ha disminuido notablemente: en 2007 se reportaba una
positividad del anticuerpo en el 28.7% de los infantes de 1 a 4 afios y para 2013 era de
30.9% (3, 4). La edad promedio en la que al menos la mitad de la poblacién mexicana
tiene anticuerpos IgG anti-VHA es entre los 15 y 19 afios (5).

En 2008 se recomendé el uso de la vacuna contra el VHA en México en poblaciones de
riesgo. Sin embargo, no fue hasta 2013 que el Consejo Nacional de Vacunacién autorizé el
uso de la vacuna monodosis contra el VHA en nifios >12 meses, inscritos en estancias in-
fantiles y guarderias del pais con el esquema de una dosis (6). Desde entonces, de acuerdo
con los datos del INEGI, la incidencia disminuyé en un 25% y la mortalidad por hepatitis
aguda tipo A disminuy$ en un 66% (7, 8).

En el 2017 se registr6 la menor incidencia de hepatitis aguda tipo A desde 1990, afio
en que inicié el reporte epidemioldgico de esta enfermedad. Durante este afio estados
altamente industrializados se encontraban en los primeros lugares de casos reportados,
similar o incluso superior al nimero casos reportados en estados con un bajo nivel socioe-
conémico (7). Esto puede considerarse paradéjico puesto que a mayor nivel socioecons-
mico hay menos factores de riesgo para la infeccién por el VHA. Precisamente por ello es
por lo que los estados no industrializados tienen una menor incidencia: un gran porcen-
taje de la poblacién se expone al virus en la infancia por lo que desarrollan inmunidad sin
presentar sintomas. Por otro lado, en los estados industrializados, en donde los infantes
no tienen contacto con el VHA, hay una mayor incidencia puesto que entran en contacto
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con el virus en la etapa adulta, cuando cominmente se
desarrolla sintomatologia (9).

Después de la ingestidn, el virus se absorbe en el tracto
gastrointestinal y finalmente llega al higado donde se re-
plica dentro de los hepatocitos. E1 VHA se libera y excre-
ta en la bilis regresando, asi, al tracto gastrointestinal. Es
expulsado por medio de las heces siendo éstas la principal
causa de transmision debido a una alta carga viral. Sin una
adecuada higiene el virus ingresa a otro huésped cerrando
el ciclo de transmisién fecal-oral.

Tiene un periodo de incubacién de entre de 15 y 50
dias con una media de 28 dias y los sintomas persisten
entre 2 y 8 semanas. Una vez que se resuelve la infeccién
la inmunidad es de por vida. El riesgo de transmisién es
mayor durante la fase prodrémica antes de los sintomas
o manifestaciones bioquimicas. Las concentraciones sé-
ricas del virus se pueden detectar antes de que aumente
la concentracién de aspartato o alanina aminotransferasas
séricas (AST/ALT) (10) (Figura 1).

Cuadro clinico y diagndstico

La infeccién asintomdtica o anictérica sin los signos y sin-
tomas clinicos de la hepatitis A es comdn en nifios meno-
res de 6 afios; menos del 30% de ellos desarrolla sintomas
y alrededor del 10% ictericia (11). La sintomatologia sue-

le presentarse como cualquier otra hepatitis viral aguda,
comunmente inicia con sintomas generales como fiebre,
anorexia, nduseas, vomitos, diarrea, mialgia y malestar.
Los sintomas especificos como la ictericia, coluria y acolia
pueden estar presentes solo al inicio de la enfermedad o
acompafarla. A la exploracién fisica es comun el dolor
abdominal y la hepatoesplenomegalia (10).

El curso clinico de la enfermedad puede tener cuatro
desenlaces: 1) la remisién espontinea, que sucede en mds
del 90% de las infecciones; 2) colestasis prolongada, del
10 al 20% de los casos en los cuales puede durar mds de 6
meses; 3) hepatitis recurrente, presente del 3% al 20% de
las infecciones, que en realidad es una fase prolongada; y
4) hepatitis fulminante, la cudl es poco comun y ocurre en
menos del 1% de los infectados. La colestasis prolongada
puede manifestarse como colestasis persistente, con bili-
rrubina total > 10 mg/dl, niveles de bilirrubina directa ma-
yor al 50% de los niveles de bilirrubina total que se perpe-
tda por mds de 12 semanas posteriores a la infeccién y las
cifras de bilirrubina total pueden alcanzar los 30 mg. Por
otro lado, puede manifestarse como colestasis recurrente,
también llamada como hepatitis recurrente, en el que se
demostré la normalizacién de los pardmetros bioquimicos
y un aclaramiento sérico del VHA comprobado con PCR,
pero hay reincidencia de las manifestaciones clinicas con
replicacién viral; la diseminacién viral fecal también rea-

parece (12).

Figura 1. Marcadores virales en la hepatitis aguda de tipo A.
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Pueden presentarse manifestaciones extrahepdticas como
lesién renal aguda, colecistitis, pancreatitis, derrame pleu-
ral o pericardico, trastornos de la serie roja, artritis reactiva
aguda, erupcién cutinea y manifestaciones neurolégicas.
La infeccién durante el embarazo suele tener un curso be-
nigno; sin embargo, se han reportado contracciones uteri-
nas prematuras asociadas al VHA (10).

Se han identificado factores prondsticos para la seve-
ridad de la enfermedad. Un estudio realizado en 770 pa-
cientes con infeccién por hepatitis aguda tipo A identificé
que aquellos pacientes con hepatitis aguda severa (HAS),
definida como tiempo de protombina menor al 40% del
normal, tenfan una carga viral sérica al ingreso un 30%
mayor comparacién el resto del grupo.

Asimismo, los niveles de ALT, proteina C reactiva
(PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), colesterol total y
plaquetas fueron significativamente mads altos en el grupo
HAS. Todos estos, incluyendo la carga viral, edad y crea-
tinina, se identificaron como factores independientes para
el desarrollo de HAS (13).

En los estudios de laboratorio evidencia un aumento de
la bilirrubina total moderado; la fosfatasa alcalina (FA) y la
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) se eleva menos de 3
veces el limite superior normal (LSN). La ALT es la que su-
fre la mayor elevacion llegando ser de 10 a 20 veces el LSN.

Por lo general, la elevacién de AST suele ser menor en
comparacién con la ALT. Los casos con hepatitis colesta-
sica pueden tener mayor elevacién en bilirrubina directa,
FA y GGT que el resto de las hepatitis agudas tipo A. En
los estudios de imagen se puede observar hepatomegalia,
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar mayor a 3
mm y agrandamiento de los ganglios linfaticos perihe-
paticos.

Las alteraciones significativas de los tiempos de coa-
gulacién, aumento de la bilirrubina sin otros datos de
hemdlisis y el engrosamiento de la pared vesicular son
factores pronésticos de hepatitis viral grave (10).

La deteccién de IgM anti-VHA en suero confirma el
diagnéstico. Sin embargo, entre el 6% y el 11% de los
pacientes sintomdticos no muestran una IgM anti-VHA
detectable al inicio se la sintomatologia por lo que se
recomienda repetir el examen de 2 a 5 dias después del
primero.

La sensibilidad y especificidad de las pruebas serolé-
gicas para el VHA es mayor al 95%. Aproximadamente
la mitad de los pacientes con hepatitis A no tienen una
fuente de infeccién identificada (11).

Tratamiento

No hay evidencia de tratamiento antiviral disponible para
la infeccién por VHA por lo que se recomienda el manejo
meramente de sostén con abundante hidratacién, control
sintomdtico de la fiebre con antipiréticos y control de los
sintomas gastrointestinales con antieméticos. La inmuno-
globulina y la vacuna pueden utilizarse como terapia pos-
texposicién (10).

En caso de colestasis persistente el tratamiento incluye
educar al paciente respecto a la historia natural de la en-
fermedad, dar vigilancia clinica y el tratamiento de sostén
previamente mencionado. Las formas colestdsicas bifdsi-
cas o polifisicas pueden presentarse de forma indepen-
diente o simultineamente en un mismo paciente. Hemos
visto que en esta presentacion de hepatitis A complicada
los pacientes tienen un menor tiempo de evolucién y al-
canza la mejorfa completa cuando hacen reposo.

El uso de esteroides estd indicado en los casos con he-
patitis prolongada colestdsica debido a su eficacia en dis-
minuir el tiempo de evolucién. Se puede iniciar con 30 o
40 mg de prednisona y mantener esa dosis de 2 a 3 sema-
nas para posteriormente destetarlo. Un estudio informé
el uso de prednisona oral en dosis de 30 mg/dia en tres
pacientes con colestasis secundaria a infecciéon del VHA.

En los tres casos los pacientes tenian prurito, anorexia
y pérdida de peso corporal a pesar del tratamiento sinto-
mitico. Los laboratorios reportaban hiperbilirrubinemia
(de 19 a 31 mg/dL) persistente de 4 semanas de evolu-
cién. La duracién del tratamiento con esteroides fue entre
8 y 12 semanas. En los tres pacientes hubo una mejoria
gradual con diminucién de los valores de bilirrubina de
aproximadamente 10 mg/dL semanalmente (13). A pesar
de los beneficios de este tipo de terapia, también se ha
descrito que puede incrementar el riesgo de presentar una
recurrencia en pacientes que no tienen seroconversion a
anticuerpos IgG (12).

Si se presenta colestasis recurrente, el manejo sigue
siendo medidas generales y tratar la sintomatologia. No se
ha descrito tratamiento especifico, pero el uso de acido ur-
sodesoxicolico tratar la colestasis y prurito, asi como para
disminuir el dafio hepético causado por la bilis estd regis-
trado. Sin embargo, no se han estandarizado las dosis para
esta patologia. La indicacién mds frecuente para recetar
este medicamento es el prurito intenso (12).

El escenario mds desfavorable en el curso de la he-
patitis aguda tipo A es la hepatitis fulminante. Cuando
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se presenta, el paciente debe ser ingresado, en cuidados
intensivos, para terapia de soporte. Se considera que hasta
el 50% de estos casos con hepatitis A fulminante pueden
recuperarse con terapia de soporte. En nifios y jévenes la
hepatitis fulminante se presenta en menos del 1% de los
casos, pero su frecuencia puede alcanzar el 14% en adultos
mayores de 40 afios. Cuando la terapia estindar falla se
debe recurrir al trasplante.

El sistema de recirculacién absorbente molecular
(MARS por sus siglas en inglés) puede utilizarse como
un puente al trasplante en los casos que no respondan a
la terapia de soporte. Debe iniciarse cuando la sintesis
de proteinas se deteriora como seria en caso de hipoal-
buminemia, prolongacién del INR y falta de elevacién de
la alfafetoproteina, que indicaria falta de regeneracién de
hepatocitos.

Pueden monitorearse otras proteinas para evaluar la
regeneracién hepitica como la haptoglobina y, la mds im-
portante, el factor V de la coagulacién. Cuando este tltimo
baja del 12% es un indicador de mal prondéstico por lo que
el paciente debe boletinarse como urgencia nacional para
trasplante hepdtico. Este debe ser referido tempranamente
a un centro de trasplante.

Cuando la albimina empieza a disminuir y el INR a
prolongarse debe de monitorearse cada 12 horas debido a
que su persistencia se relaciona con una alta mortalidad en
las siguientes 48 a 72 horas. Se realizan los estudios mini-
mos indispensables para un trasplante debido al corto tiem-

po disponible para desarrollar el protocolo completo (12).

Prevencion

La ruta de infeccién es principal del VHA es la trans-
misién fecal oral. Una vez que el virus es excretado del
cuerpo este puede sobrevivir por meses a la temperatura
ambiente. Este puede llegar a los alimentos por medio de
agua contaminada o la manipulacién por una persona in-
fectada; hasta la fecha, ninguna investigacién ha determi-
nado el punto del cultivo, la cosecha o el procesamiento en
que ocurre la contaminacién.

La falta de higiene también es un factor importante
en la transmisién: el VHA permanece presente en las ma-
nos hasta 4 horas después de la inoculacién. Una vez en
las manos este puede pasar a las superficies, alimentos o,
incluso, a otro huésped. Para evitar el contagio es impor-
tante la prevencién mediante la eliminacién de los factores

de riesgo por medio del saneamiento medioambiental e
higiene. Es de suma importancia la educacién hacia la co-
munidad en la higiene de manos y los momentos en que
debe realizarse: después de ir al bafio o cambiar pafales y
antes de preparar o comer alimentos.

Reducir el contacto de las manos con alimentos que
no requerirdn coccién es una medida preventiva razona-
ble. Otra forma de prevencién es calentar los alimentos a
85C° o mds por lo menos 1 minuto o desinfectarlos con
soluciones que contengan amonio cuaternario y/o HCL.
Se debe tener especial cuidado en lugares de alto riesgo
como guarderias y restaurantes (11).

Profilaxis

Se han desarrollado varias vacunas que contienen el VHA
atenuado; actualmente se utilizan dos tipos de vacunas en
todo el mundo: vacunas inactivadas y vacunas vivas atenua-
das. Ambas son altamente inmunogénicas con desarrollo
de anticuerpos neutralizantes en el 94% de los vacunados
al mes de la primera dosis; después de la segunda dosis
todos los vacunados desarrollan completa inmunidad. La
respuesta es menor en pacientes inmunocomprometidos,
hepatépatas, trasplantados y ancianos.

Los efectos adversos mds frecuentes son dolor en el
sitio de inyeccidn, cefalea y/o fiebre. Se recomienda un es-
quema de dos dosis con la segunda de 6 a 18 meses después
de la primera (14). Se inyecta por via IM en el deltoides
(en adultos) o en la cara anterolateral del muslo (infantes)
y puede administrarse simultineamente con otras vacunas.
Existe una presentacién de la vacuna combinada para el
VHA y el virus de la hepatitis B (VHB) de la marca Twinrix
la cual estd aprobada tnicamente para mayores de 17 afios.

La vacunacién contra el VHA puede inducir IgM anti-
VHA detectable, especialmente si la prueba se realiza po-
cas semanas después de la vacunacién. Esta es la razon de
que la prueba de deteccién de anticuerpos deba realizarse
unicamente si se tiene la sospecha de infeccién con pre-
sencia de los sintomas, de lo contario puede haber falsos
positivos.

En México contamos con 4 marcas diferentes de va-
cunas de virus inactivo contra el VHA: VAQTA, HAVRIX,
AVAXIM y TWINRIX, esta ultima es vacuna combinada
para hepatitis A y B. En caso de la vacuna VAQTA, existen
dos formulaciones aprobadas para diferentes edades: los
nifios y adolescentes entre 1 y 18 afios deben recibir 0.5
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ml (25 unidades); los adultos mayores de 18 afios reci-
ben 1 ml (50 unidades). HAVRIX también tiene dos for-
mulaciones: de 1 a 18 afios reciben 0.5 ml (720 unidades
ELISA de VHA inactivado); personas mayores o igual a 19
afios reciben 1 ml (1440 unidades ELISA de VHA inacti-
vado). AVAXIM es Unicamente para personas de al menos
16 afios en dosis de 0.5 ml; no se recomienda el uso en
personas menores de 15 afios debido a datos insuficientes
en pedidtricos.

Todas las vacunas monovalentes se administran en dos
dosis con un intervalo de 6 a 12 meses entre cada aplica-
cién. TWINRIX se administra solo en personas de 18 o
mis en dosis de 1 ml (720 unidades ELISA de VHA inac-
tivado y 20 ug HBsAg) en un esquema de 0, 1y 6 meses.
Si se requiere una profilaxis en un tiempo mds corto puede
administrarse en un esquema de 0, 7 y 21 a 30 dias con
un refuerzo a los 12 meses para proteccién a largo plazo
(14). Esta vacuna no se puede administrar a pacientes con
trasplante de érganos.

Adn se desconoce la duracién exacta de la proteccién
contra la infeccién por el VHA después de la vacunacién.
Al menos en la poblacién pediitrica se ha demostrado
que un esquema completo de vacunacién contra la hepa-
titis A puede causar inmunidad, por lo menos, durante 17
afios. Sin embargo, aquellos infantes que fueron vacuna-
dos antes del afio parecen tener una menor respuesta de
anticuerpos. La vacunacién contra el VHA no solo reduce
la incidencia de hepatitis A en los individuos vacunados,
también hay una disminucién en aquellos no vacunados
indicando un fuerte impacto a nivel social con inmunidad
de rebadio (15).

La inmunoglobulina (I1G) proporciona proteccién con-
tra el VHA mediante la transferencia pasiva de anticuerpos
con una duracién aproximada de 1 a 2 meses. Se indica a
personas que van a viajar a lugares endémicos en las si-
guientes 2 semanas. En estas situaciones no se recomienda
la vacunacién puesto que el tiempo necesario para crear
anticuerpos excede el tiempo en que iniciardn el viaje,
También se indica en personas en quienes no estd indica-
dala vacunay requieren proteccién inmediata, como nifios
menores de un afio.

Se recomienda una dosis intramuscular de IG a 0.02
ml/kg. En los paises endémicos para hepatitis A primero
se realiza una prueba de deteccién de IgG anti-vHA. Si el
resultado es negativo significa que la persona no ha tenido
contacto con el VHA y es conveniente que reciba la in-
munizacién. En la profilaxis preexposicién se recomienda

vacunar a los nifios y adolescentes de 2 a 18 afios que no
se hayan vacunado previamente, personas con hepatopatia
crénica y mujeres embarazadas (14).

La profilaxis postexposicién estd indicada en aquellos
individuos que han estado expuestos al VHA en las dltimas
2 semanas y que no han sido previamente vacunados. En
la poblacién sana entre 1y 40 afios se indica una dosis de
la vacuna debido a la rapidez con la que se desarrollan los
anticuerpos; la segunda dosis no se requiere como profi-
laxis postexposicién, pero si para una inmunidad a largo
plazo. Para personas mayores de 40 afios, inmunocompro-
metidas y/o con alguna enfermedad hepdtica cronica se
debe administrar una dosis de la vacuna y 0.1ml/kg de IG;
ambas se administran de manera simultinea en diferentes
areas anatémicas.

La vacuna combinada VHA y VHB (TWINRIX) no
debe usarse para la profilaxis posterior a la exposicién. En
nifios menores de 12 meses o cualquier persona mayor de
a un afio con contraindicacién para la vacunacién, como
reaccién alérgica a cualquiera de sus componentes, se ad-
ministra Unicamente IG en dosis de 0.1ml/kg (14). Los
contactos de los casos indices deben ser vacunados en las
primeras dos semanas después de la exposicién.

En relacién con el control de un brote de hepatitis A
hay poca evidencia disponible sobre las medidas a tomar.
La recomendacién general por parte de la CDC es la ad-
ministracién de una sola dosis de la vacuna a la todas las
personas no vacunadas mayores de 1 afio que estén en ries-
go de contraer la infeccién por el VHA (14).

De ser posible se debe completar el esquema de vacu-
nacién contra el VHA con la segunda dosis, sin embargo,
esto no es necesario para la profilaxis postexposicién o
como respuesta al brote.

Grupos en los que estd indicada la vacuna contra el
VHA por riesgo de exposicién o enfermedad grave: 1) ni-
fios de dos afios o mds con alto riesgo para la infeccién,
como asistir a guarderias; 2) viajeros que acudan a paises o
dreas de alto endemicidad; 3) hombres que tienen sexo con
hombres; 4) usuarios de drogas intravenosas; 5) personas
con hepatopatia crénica o que van a ser trasplantados; 6)
personas que usan concentrados de factores de coagula-
cién; 7) personas con riesgo ocupacional de exposicion; 8)
personas sin hogar; 9) personas con infeccién por VIH;y
10) personas que viven en hacinamiento. Se debe recon-
siderar revacunar a las personas infectadas por VIH que
al momento de su vacunacién hayan presentado una res-
puesta inmune inadecuada.
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Conclusion

La prevalencia de la hepatitis A ha disminuido en nues-
tro pais. En 2013 que el Consejo Nacional de Vacunacién
autorizé el uso de la vacuna monodosis contra el VHA en
nifios >12 meses, inscritos en estancias infantiles y guar-
derfas del pais con el esquema de una dosis (6). Desde
entonces, de acuerdo con los datos del INEGI, la inci-
dencia disminuyé en un 25% y la mortalidad por hepa-
titis agua tipo A disminuyé en un 66%. Por lo general,
los casos son asintomdticos, especialmente en nifios. La
hepatitis A no se complica con cronicidad, pero si puede

haber presentaciones bifdsicas o polifisicas con colestasis,
que son prolongadas, pero se resuelven y pueden mejorar
con el uso de esteroides. La hepatitis fulminante es rara
y hasta 50% pudieran recuperarse sin trasplante hepitico.
Existen en México cuatro vacunas vs hepatitis A, indicada
en nifios mayores de 12 meses, el esquema de vacunacién
son dos dosis con espacio de 6 meses para alcanzar una
proteccién duradera. La vacuna también es 1til en el con-
trol de brotes epidémicos, siendo necesaria solo una dosis
para controlarlo. La gama globulina se aplica en profilaxis
preexposicién y en conjunto con la vacuna en profilaxis

postexposicion.
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Capitulo | 19

Diagnostico y manejo
de hepatitis E

Raul Contreras Omanfa, Erick Alberto Licona Samperio

Introduccion

1 virus de la hepatitis E (VHE) fue descubierto a principios de la década de los

ochenta. En ese tiempo, el ejército soviético en Afganistin fue afectado por un

inexplicable brote de hepatitis (negativo para virus de hepatitis A y B). Desde
entonces, el entendimiento que se tenfa del VHE ha cambiado completamente durante la
pasada década. Anteriormente, se le consideraba como una enfermedad infecciosa propia
de paises en vias de desarrollo, y cuando aparecia en paises de primer mundo era a con-
secuencia de viajeros que importaban el virus al haber sido turistas en algtin pais antes
mencionado. Se considera una infeccién endémica de paises en vias de desarrollo, sin
embargo, de igual manera es una enfermedad zoonética, teniendo como hospederos a los
cerdos y jabalies salvajes, principalmente (1, 2).

Al ser catalogada en primer lugar el virus de hepatitis tipo A en un brote de casos en
zonas demogréficas propias del virus se pensé que se trataba del virus antes mencionado,
sin embargo las caracteristicas clinicas y la apariciéon de anti-VHA descartaron el mismo,
dando lugar al descubrimiento de una nueva etiologia, denominado “virus de hepatitis
entérica no-A”, definiéndolo como virus de hepatitis E (por entérica y epidémica) tiempo
después por un cientifico ruso que logré aislar una muestra de heces fecales propias de un
soldado afectado, identificando el agente mediante microscopia electrénica y, posterior-
mente, clonando su genoma, dando lugar asi a un nuevo agente infeccioso (3).
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Este virus representa una proporcién considerable de
las infecciones hepiticas de transmisién entérica, trayendo
consigo un problema de salud publica y teniendo como
principal blanco paises en vias de desarrollo en donde se
encuentran factores de riesgo (agua contaminada) que
predisponen al brote de casos epidémicos.

El VHE se transmite por via entérica, principalmente
por consumo de alimentos o agua contaminada (fecal-
oral); se presenta de forma epidémica en paises en vias de
desarrollo. También ha sido catalogada como enfermedad
zoondtica, debido a que cepas fueron aisladas en cerdos y
pollos, més recientemente en ciervos, mangostas, ratas y
conejos; considerado el unico virus de hepatitis con reser-
vorio animal.

Desde el punto de vista clinico, se han documentado
infecciones agudas por este patégeno, que se autolimitan
espontdneamente o que se complican con falla hepitica
aguda. Sin embargo, se considera que la mayoria de los
casos pasan como una infeccién silenciosa que en indivi-
duos no inmunocomprometidos se limita de manera es-
pontdnea. Su tasa de mortalidad es de 1-4%, en casos de
epidemia aumenta al 1-15% y es mayor aun en embarazo
(20-22%), siendo esta mayor que la infeccién por hepatitis
A (0.1-2%).

Virologia

El VHE pertenece a la familia hepeviridae, conformada
por diversos virus que infectan mamiferos, aves y peces.
Las cepas que infectan al ser humano pertenecen al géne-
ro orthobepevirus que se divide en cuatro especies (A-D).
Los casos de infeccién a humanos son causados por cepas
dentro de la especie A, que comprenden ocho genotipos
(gt). Dos de ellos (1 y 2) solamente afectan a humanos.
Gt 3 y 4 son propios de especies animales como cerdos y
jabalies salvajes; estas cepas causan infecciones zoonéticas
en humanos debido al consumo de carne infectada con un
incorrecto proceso de coccidn o por contacto directo con
el animal infectado. A nivel molecular, gt 3 es en demasia
diverso e incluye virus relacionados encontrados en cone-
jos con evidencia de infeccién a humanos (4).

Hasta ahora, gt 5 y 6 han sido reportados solamen-
te en jabalies salvajes. Recientemente, el gt 7 del VHE ha
sido identificado en un paciente que tenia un consumo
frecuente de carne y leche de camello, aunque es un caso
excepcional (4, 5).

Mientras VHE es primordialmente un virus Aepatotro-
o, tiene potencial infeccioso para otros tejidos incluyendo
tejido nervioso, renal y tejido placentario, lo que puede
explicar las manifestaciones extrahepiticas que esta infec-
cién trae consigo.

Es una particula icosaédrica sin envoltura de 32 nm,
dcido-base resistente, esto facilita su principal via de trans-
misién (fecal-oral) (5).

Genotipos 1y 2

Los genotipos ya mencionados son exclusivamente paté-
genos humanos, adquiridos por la via fecal-oral mediante
agua contaminada. Causan enfermedades en paises con
fragil infraestructura sanitaria en Asia (gt 1), Africa (gt 1
y 2) y en México (gt 2).

Estos genotipos causan inflamacién hepitica mode-
rada en adultos jévenes que tiende a ser autolimitada, y
que clinicamente resulta indistinguible de otras causas
infecciosas de hepatitis. La infeccién crénica causada por
estos genotipos no ha sido reportada hasta ahora. La tasa
de mortalidad es de13% a 25%, aproximadamente. Las
muertes son a consecuencia de falla hepética fulminan-
te y complicaciones obstétricas como lo son eclampsia y
hemorragia, que se asocian a un elevado indice de morta-
lidad perinatal.

El tratamiento en edad gestacional es controversial,
dado el potencial teratogénico de ribavirina (6). La tasa de
mortalidad se incrementa en aquellos pacientes que presen-
ten dafio hepético crénico previo a la infeccién por VHE.

Epidemiologia

Se calcula que cada afio hay unos 20 millones de casos de
infeccién por el VHE, de los cuales 3.3 millones presentan
los sintomas de la enfermedad.

La oMS estima que, en 2015, la hepatitis E provoc6
aproximadamente 44 000 defunciones, una cifra que repre-
senta el 3.3% de la mortalidad debida a las hepatitis viricas.

Los brotes epidémicos sélo se producen en paises en
vias de desarrollo y tiene una correlacién con la contami-
nacién del agua para consumo (5, 6).

Los casos esporadicos, por el contrario, se presentan
en paises desarrollados y sus principales fuentes de infec-
cién tienen relacién con zoonosis y consumo de alimentos
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Figura 1: Resumen de las principales caracteristicas del vHE en humanos (autoria propia).

Virus de hepatitis E (VHE) en humanos

.

EPIDEMICA
(Genotipos 1y 2)

* Paises en vias de desarrollo
(India, México, paises de Africa)

» Transmision fecal-oral, persona a persona
« Brotes asociados con agua contaminada
» Genotipo 2 predominante en México
« Afecta a adultos jovenes (18 a 45 afios)
que ya padecieron hepatitis A en la infancia
« Alta mortalidad en embarazadas
* Riesgo de falla hepatica aguda
* No se han descrito formas crénicas
« Tratamiento de sostén

contaminados, cémo higado de cerdo poco cocido, o por
contacto directo con el animal infectado.

La infeccién por VHE sigue dos patrones caracteristi-
cos, diferenciados entre si: un patrén de las regiones donde
se producen los brotes epidémicos, y otro donde son casos
esporddicos: el primero se caracteriza por el consumo de
agua contaminada con materia fecal; el segundo, tiene la
peculiaridad, que, si bien se trata de paises desarrollados,
la infeccién estd dada por zoonosis.

En México, se ha detectado el gt 3 del VHE en porci-
nos, y anticuerpos contra el VHE (IgG) en aproximada-
mente un 80% de las muestras analizadas en las granjas.
Es un dato interesante que tanto en China como en Mé-
xico se han encontrado cepas virales comunes tanto en hu-
manos como en porcinos. Este es un dato que alerta a las
autoridades sanitarias a realizar estudios epidemiolégicos
tanto en humanos como en porcinos, que serin determi-
nantes en el control de una transmisién zoonética (6,7, 8).

En nuestro pais la informacién que tenemos en el
dmbito epidemioldgico es escasa. Solamente se han do-
cumentado dos brotes en poblaciones humanas cercanas
a Ciudad de México entre 1986 y 1987, a partir de los
cuales se aislé la cepa de VHE con gt 2, siendo esta Gnicay

!

ENDEMICA
(Genotipos 3y 4)

» Paises desarrollados (norte de Europa, EU)
« Transmision por ingesta de animales
infectados, principalmente: cerdo, jabali,
venado y peces (zoonosis)
 Reportes aislados, hombres >50 afios
« Casos descritos en pacientes
transplantados e inmunocomprometidos
« Se han descrito formas crénicas
(persistencia >3 meses)

* Protocolos de tratamineto
con ribavirina (Rvs >80%)

endémica de los que alguna vez fue Mesoamérica. Adicio-
nalmente, se ha encontrado una prevalencia de 10.5% en
poblacién menor a 30 afios de edad, con un 1.1% en nifios
y hasta 14% en jévenes. Aunado a eso, tenemos otro estu-
dio en donde se recabaron muestras del estado de Hidal-
go, encontrando asi una prevalencia de 6.3%, con un claro
predominio de hombres mayores de 50 afios. Mientras que
en un estudio realizado en mujeres embarazadas se realizé
en dos poblaciones al norte del pais, se encontraron preva-
lencias del 0.4 y 1.6%.

Estudios sefialan que la progresién a una infeccién cré-
nica ocurre en menos del 50% de los casos, y sucede princi-
palmente en pacientes inmunocomprometidos: tratamiento
con quimioterapia, pacientes con enfermedades reumatol6-
gicas sometidos a fuerte tratamiento inmunosupresor, pa-
cientes con desérdenes hematolégicos, etcétera (7, 8).

Patogenia

El VHE se transmite principalmente por ruta fecal-oral, al
consumir agua contaminada. Esta via explica una propor-

cién muy amplia de los casos clinicos.
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La hepatitis E es una enfermedad autolimitada que
dura algunas semanas en la mayoria de los pacientes. La
mayorfa (> 95%) las infecciones son asintomdticas pero la
enfermedad puede ser ictérica o fulminante. La presen-
tacién clinica en paises en desarrollo y desarrollados es
bastante similar. Un periodo de incubacién inicial de 2 a 6
semanas va seguido de sintomas de hepatitis, que incluyen
fiebre y nduseas, y luego dolor abdominal, vémitos, anore-
xia, malestar y hepatomegalia.

Aproximadamente el 60% de los pacientes presentan
ictericia. Las tasas de mortalidad durante un brote pueden
variar del 0.5% al 4.0% de los sintomas. En voluntarios el
VHE se detect6 en heces una semana antes de la aparicién
de la enfermedad y hasta 2 semanas después. El ARN-
VHE se detecta en el suero de casi todos los pacientes en
las 2 semanas tras el inicio de la enfermedad y puede ser
positivo de 4-16 semanas. A nivel hepitico, en experi-
mentos con primates los antigenos del VHE, indicativos
de replicacién viral, pueden visualizarse a los 7 dias de la
infeccién, y en el 70 al 90% de los hepatocitos en el pico
de la replicacién viral, simultineamente con la aparicién
del VHE en bilis y heces, antes o simultineamente con
el inicio de la elevacién de la alanino amino transferasa
(ALT) y los cambios morfoldgicos en el higado, sugiriendo
que el VHE es liberado de los hepatocitos a la bilis, y por
tanto a las heces, antes del pico de ALT y los cambios mor-
folégicos hepaticos. Los niveles del ARN-VHE en suero y
heces son muy elevados desde el comienzo de la infeccién
y caen bruscamente al final de esta, simultineamente a la
respuesta enérgica de anticuerpos antivirales (7, 8, 9).

La concordancia entre hallazgos patolégicos, virolégi-
cos y serolégicos en hepatitis E sugiere que el mecanis-
mo patogénico de la enfermedad puede ser inmune, no
relacionado con el efecto citopitico del VHE. El tamafio
de la dosis infecciosa puede ser decisivo para la extensién
de las secuelas virolégicas, inmunolégicas y patolégicas de
infeccién por VHE; asi, primates infectados con dosis ba-
jas de VHE presentan infecciones subclinicas, pero pueden
transmitir la infeccién (8).

También se han observado otras vias de transmisién,

que explican un nimero mucho menor de casos:

a. La ingesta de carne o productos cérnicos poco co-
cinados derivados de animales infectados (como el
higado de cerdo).

b. La transfusién de hemoderivados infectados; y

c. La transmisién materno-fetal (vertical).

El virus afecta principalmente a hombres adultos jévenes
(15 a 30 afios) en paises en desarrollo, sin embargo, mu-
jeres en edad gestacional son particularmente vulnerables.
La tasa de mortalidad puede alcanzar el 30% durante el
tercer trimestre del embarazo. Las mujeres embarazadas
mueren por complicaciones obstétricas como hemorragia
o eclampsia. También puede ocurrir falla hepdtica fulmi-
nante. Las defunciones neonatales son comunes, al igual
que la transmisién vertical a los infantes lo que conduce a
una mayor morbilidad y mortalidad neonatal (9).

Un estudio en la India encontré que la insuficiencia
hepitica aguda relacionada y no relacionada con el VHE
durante el embarazo tuvo tasas de mortalidad similares,
aunque la insuficiencia hepitica aguda relacionada con el
VHE fue mds comun durante el embarazo.

Los pacientes de paises desarrollados que se infectan
con HEV suelen ser de mediana edad o ancianos hombres
(> 55 afios). Las mujeres embarazadas no parecen sufrir
infecciones graves por VHE. Pacientes con enfermedad
hepdtica subyacente tienen un prondstico desfavorable
tanto en paises desarrollados como en desarrollo.

La infeccién por VHE puede persistir en aquellos pa-
cientes inmunocomprometidos, incluidos quienes recibie-
ron un érgano trasplantado o pacientes infectados con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), teniendo un
bajo conteo de T CD4 (<200 mm cubicos) o trastornos
hematolégicos.

Es importante resaltar que no hay casos reportados de
una infeccién crénica por el VHE de los gt 1y 2; definien-
do una infeccién crénica como un periodo de replicacion
activa por mds de 3 meses. Siendo esta un factor de riesgo
para acelerar un proceso de cirrosis hepitica (9, 10).

Estudios anteriores sugerian que, al igual que la infec-
cién por VHA, solamente se manifestaba de forma aguda
con casos autolimitados y posible complicacién a falla he-
pitica fulminante. Sin embargo, se han descrito casos de
infeccién crénica e inclusive progresion a cirrosis con los
gt 3y 4, teniendo como factores predisponentes: pacientes
inmunosuprimidos, recientemente trasplantados hepati-
cos o renales, pacientes hematolédgicos (e. g. aplasia me-
dular), en quimioterapia o con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

Los pacientes que presentan infeccién crénica del vi-
rus de hepatitis E presentaban niveles inferiores de lin-
focitos CD2, CD3 y CD4E que los casos de VHE aguda-
autolimitada; en otros casos llegd a presentarse un patrén
histolégico con hepatitis portal con un abundante infil-
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trado linfocitario aunado a distintos estadios de fibrosis
inclusive avanzado a cirrosis, en este dltimo caso los pa-
cientes requieren de trasplante. Teniendo como modelo
un estudio retrospectivo (Kamar ez al.), se observé que el
60% de un numero definido de casos (85) de receptores
de érganos trasplantados infectados desarrollaron hepati-
tis crénica, sugiriendo la inmunosupresién por tacrolimus
como un factor.

Los factores de riesgo de la enfermedad guardan re-
lacién con el saneamiento deficiente, que permite que los
virus excretados en las heces de las personas infectadas
lleguen al agua de consumo. La via de entrada del paté-
geno es oral, y no hay datos que sustenten una posible
duplicacién extrahepitica. No obstante, se ha detectado
ARN-VHE en células mononucleares (8, 9, 10).

Mecanismos de transmision
Se describen diversos mecanismos de trasmisién del VHE:
Transmision por agua

La hepatitis E se propaga en paises de escasos recursos a
través de agua contaminada por aguas residuales. La forma
en que el agua se contamina es diferente de una epidemia a
otra; sin embargo, sigue el similar mecanismo en epidemias
regionales repetidas. Varios los entornos ambientales con-
tribuyen a la contaminacién. Estos incluyen: fuertes lluvias
torrenciales; inundaciones causando estancamiento y rever-
sién fluvial; fuentes de agua potable contaminantes; tuberias
de filtracién suministro de agua potable depositada a través
o cruzando a través de los canales de alcantarillado; haci-
namiento con fuentes de agua contaminadas como en las
viviendas de refugiados y tugurios en crecimiento; y aguas
residuales sin tratar que fluyen hacia fuentes de agua potable
(rios, arroyos, desprotegidas pozos). Es imperativo encontrar
el mecanismo de contaminacién del agua en cada epidemia
de modo urgente Se pueden tomar medidas para bloquear la
contaminacién y controlar la epidemia.

Transmision de persona a persona
Ha sido propuesto que esta forma de transmisién de la

infeccién por VHE no ha de ocurrir ya que no hay ondas
secundarias de hepatitis tras la epidemia. Sin embargo,

las epidemias de la hepatitis E ocurren debido a la conta-
minacién de los suministros de agua (infeccién de fuente
comun) y toda la comunidad se expone al virus al mis-
mo tiempo. En semejante situacién ondas secundarias de
casos de hepatitis causados por transmisién de persona a
persona puede no ocurrir. En contraste, las epidemias de
hepatitis E que carecen de fuente de infeccién son causa-
das por transmisién persona a persona.

Transmision zoonotica

La prevalencia de VHE en varios animales en la India ha
sido estudiada. En uno de estos estudios, la infeccién por
VHE fue omnipresente en varios animales, incluido el cer-
do doméstico, cabras, ovejas y bufalos.

Otras vias

*  Asociadas a transfusiones de pacientes infectados.
*  Transmisién vertical madre-producto (10).

La falla hepética fulminante (FHF) puede ocurrir en 1%
de los casos, con mayor morbimortalidad en pacientes con
hepatopatias crénicas (54-55) y mujeres embarazadas.
Estas muestran mayores tasas de mortalidad (15-20%) y
peor prondstico obstétrico y fetal que las infectadas con
otras hepatitis virales. Los acontecimientos que conducen
al FHF son desconocidos, y ninguno de los test diagnés-
ticos disponibles en la actualidad permiten establecer el
prondstico de la enfermedad (11).

Manifestaciones extrahepaticas

a. La infeccién por VHE ha sido asociada a manifes-
taciones por dafio neurolégico. Entre las que se en-
cuentran: neuralgia amiotréfica (NA), sindrome de
Guillain-Barré (GBS), encefalitis, pardlisis de Bell,
neuritis vestibular, neuropatia.

b. Manifestaciones renales: glomerulonefritis, de igual
manera en pacientes inmunocompetentes o inmu-
nocomprometidos y dafio renal agudo.

c. Crioglobulinemia.

d. Pancreatitis.

e. Alteraciones hematoldgicas (11,12).
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Diagnostico

La hepatitis E es clinicamente indistinguible de los otros
tipos de hepatitis viral aguda, por lo que un diagnédstico
preciso de la hepatitis E debe basarse en pruebas de la-
boratorio (pruebas seroldgicas y deteccién de ARN viral).
El periodo de incubacién es de aproximadamente de 15
a 60 dias. Alrededor de las tres semanas posteriores a la
infeccion, el ARN del VHE es detectado en sangre, y esto
ocurre antes de que las manifestaciones clinicas se hagan
presentes. Puede ser diagnosticado de manera incidental
detectando anticuerpos anti-VHE o directamente encon-
trando el genoma de VHE en suero u otros fluidos.

La deteccién de antigeno para VHE por inmunoensayos
enzimdticos puede encaminar al diagndstico de ambos gru-
pos, agudo y crénico. Sin embargo, los niveles del antigeno
son mds bajos en pacientes con infeccién aguda comparados
con aquellos con infeccién crénica, lo cual ayuda a discernir
entre un paciente con infeccién aguda a uno con una cré-
nica. La presencia de anti- VHE IgM es un marcador que
nos orienta a una enfermedad aguda. Se han desarrollado
inmunoensayos enzimdticos de diagnéstico universales tipo
ELISA para detectar anticuerpos especificos (anti-VHE) de
tipo IgG e IgM, sea cual sea el genotipo del VHE. Las técni-
cas comerciales para la deteccion de IgG o IgM anti- VHE
se basan en la deteccién de anticuerpos frente a la proteina
altamente conservada e inmunogénica de la cépside viral
codificada por ORF2. Las diferencias en sensibilidad y es-
pecificidad de las técnicas seroldgicas son especialmente re-
levantes en el diagnéstico de la infeccién por VHE. Asi, una
evaluacién reciente de 6 inmunoensayos enzimaticos IgM
anti- VHE (2 in-house y 4 comerciales) muestra diferencias
significativas de sensibilidad (del 72 al 98%) y especificidad
(del 78 al 98%) (10, 11, 12).

A nivel virolégico se efectta la deteccién del genoma
viral ARN-VHE y su genotipado por secuenciacion, y para
esta determinacién se utilizan ensayos de PCR con trans-
cripcién reversa (RT-PCR) convencionales y en tiempo
real no comerciales, in-house (no estandarizados) para la
deteccién del ARN del VHE en muestras de sangre, heces y
aguas residuales (11, 12). En pacientes inmunosuprimidos
con hepatitis crénica por VHE, el diagnéstico fiable sélo
se podrd hacer por técnicas virolégicas. Se recomienda que
en los casos crénicos se utilicen estas técnicas y no sélo
los anticuerpos. Ello es necesario para el diagnéstico dife-
rencial, el seguimiento de un eventual tratamiento o para
diagnosticar si ha habido una reinfeccién.

Diagnadstico diferencial

Al no ser una afeccién comun con respecto a las otras he-
patitis virales, tiene un nimero muy reducido de diagnds-
ticos diferenciales. Sin embargo, en un estudio de cohorte
en Reino Unido se demostré que hay un error comin en
el diagnéstico de dafio hepatico inducido por drogas con
infeccién por VHE, teniendo un 13% de diagndsticos erré-
neos. Se ha reconocido que el diagnédstico de la hepatitis
por el VHE puede ser dificil, por lo que se aconseja realizar
un extenso diagnéstico diferencial con otras hepatitis que
podrian semejar un cuadro de hepatitis por VHE (12).

La infeccién aguda por VHE podria parecer: una he-
patitis téxica por firmacos o por medicinas (denominada
DILI por sus siglas en inglés); hepatitis autoinmune que
puede ser seronegativa; hepatitis por virus de Ebstein Barr
(VEB); hepatitis aguda por otros virus como VHB, VHA,
VHC, citomegalovirus (CMV). De este grupo, el diagnosti-
co diferencial mds dificil estd entre la hepatitis aguda por
VHE y la hepatitis de causa autoinmune (12, 13, 14).

La infeccién crénica por el VHE en pacientes tras-
plantados e inmunosuprimidos se ha de diferenciar de:
rechazo del injerto, hepatotoxicidad (DILI), recidiva de la
enfermedad primaria en el injerto (en receptores de tras-
plante de higado), enfermedad de injerto contra huésped,
infeccién intercurrente (sepsis), reactivacién del VEB o

del cmv (15).

Prevencion, tratamiento y manejo

Debido a que la contaminacién del agua potable con mate-
riales fecales es la principal forma de transmisién del VHE,
las medidas principales de prevencién de esta infeccién
son el saneamiento y la adecuacién de las distribuciones de
agua potable, asi como la educacién en higiene personal de
la poblacién. De igual manera es importante hacer hinca-
pié en la correcta manipulacién de los alimentos, y evitar el
consumo de carne poco cocida o cruda (16, 17).

El riesgo de transmisién de persona a persona no estd
bien definido, aunque se ha descrito la transmisién sexual
en hombres que tienen sexo con hombres. Se recomiendan
medidas de higiene médximas, ya que se ha detectado que
las heces contienen gran cantidad de particulas virales (18).

La infeccién aguda por VHE usualmente no requiere
tratamiento antiviral, esto debido a que en pacientes in-
munocompetentes la infeccién se limita espontineamente.
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Sin embargo, en cierto nimero de pacientes puede pro-
gresar a falla hepdtica aguda. La hepatitis E presenta par-
ticularidades que resultan ser suficientes para plantearse
posibles abordajes terapéuticos, como la severidad de la
infeccién en mujeres embarazadas, el agravamiento de la
patologia hepitica crénica y la aparicién de casos de infec-
cién crénica por VHE en individuos inmunocomprometi-
dos. En este sentido se han comunicado algunos estudios
preliminares de terapia antiviral frente a la infeccién cré-
nica por VHE en pacientes trasplantados, mediante inter-
ferén pegilado, observindose una respuesta viral sostenida
en 4 de los 5 casos estudiados.

También se ha ensayado la monoterapia con ribavirina,
observindose una respuesta viral sostenida en 5 de los 7
casos comunicados, rendimiento andlogo al del interferén
pegilado. En estudios recientes se ha mostrado la utilidad
del tratamiento con ribavirina tanto en hepatitis aguda
grave por VHE como en un paciente trasplantado cardiaco
con hepatitis crénica E, en el que se consiguieron niveles
indetectables de ARN-VHE.

Un posible desarrollo futuro de esta terapia antiviral
frente al VHE seria centrarse en la caracterizacién bio-
quimica y estructural de las proteinas no estructurales
del VHE (proteasas, helicasas y replicasas) y desarrollar
inhibidores potenciales de estas proteinas (18, 19). Los
corticosteroides han sido utilizados en reportes de casos
de fallo hepitico fulminante agudo a consecuencia de in-
feccién por VHE. El uso de esteroides como terapia en

estos casos ha reportado un incremento en las punciones

hepiticas (20).

Conclusiones

La infeccién por VHE, después de haber sido considerada
como poco frecuente, en la actualidad va cobrando cada
vez mayor importancia. Los genotipos 1y 2 se han presen-
tado con mds frecuencia debido a viajes a zonas endémi-
cas, y deben sospecharse en pacientes adultos con cuadros
de hepatitis aguda compatible con etiologia viral que ya
tienen antecedente de haber padecido hepatitis A en la
infancia o juventud y con pruebas para VHB y VHC ne-
gativas. Por otro lado, los genotipos 3 y 4 provocan infec-
ciones en paises desarrollados, principalmente en hombres
adultos, asociadas a consumo de animales de caza. Todos
los genotipos pueden asociarse a manifestaciones neuro-
légicas o renales que aumentan el riesgo de progresion a
gravedad y las infecciones en embarazadas se relacionan a
mayor mortalidad. Finalmente, tanto genotipo 3 como 4
se han asociado a progresion a cronicidad (persistencia de
RNA viral por més de 3 meses), sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos o trasplantados, por lo que dicha
infeccién debe entrar siempre en los diagnésticos diferen-
ciales en los procesos inflamatorios hepiticos agudos de
este grupo de pacientes.
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