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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
fibrosis hepatica infectados por el virus de hepatitis B y C cronica, que acudieron a la Unidad de
Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital
Roosevelt, en el periodo de enero del afio 2015 a diciembre del afio 2020. POBLACION Y
METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo, se realizé una revision de expedientes clinicos de
pacientes de 18 a 80 afios. Se aplico estadistica descriptiva: frecuencias y porcentajes para
variables categoricas y, medidas de tendencia central y de dispersion para variables numeéricas.
RESULTADOS: Se incluyeron 401 pacientes, 229 (57,10%) presentaron fibrosis hepatica, de
los cuales, 54 (23,57%) se encontraban infectados por el VHB crénica y 175 (76,42%) con VHC
cronica, 159 (69,43%) del departamento de Guatemala, 116 (50,65%) del sexo masculino, 72
(31,74%) de 59 a 68 afos, 65 (28,38%) con educacion primaria, 83 (36,24%) amas de casa, 27
(11,20%) padecian de hipertension arterial, en 146 (63,76%) la fuente de infeccion fue
desconocida y el mayor grado de fibrosis hepatica fue F4 (cirrosis hepatica) por medio de
Elastografia Transitoria. CONCLUSIONES: Seis de cada diez pacientes presentan algun grado
de fibrosis hepatica, el mayor porcentaje de pacientes se encuentran entre los 59 a 68 afos,
ambos sexos afectados por igual, y, siete de cada diez son residentes de la ciudad de
Guatemala. Seis de cada diez pacientes desconocen la fuente de infeccion y el antecedente

meédico mas frecuente fue la hipertension arterial.

Palabras Clave: Hepatitis C Cronica, Hepatitis B Crénica, Fibrosis Hepatica, Elastografia, FIB-
4, APRI.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad hepatica cronica es un problema de salud de suma importancia a nivel
mundial, siendo la causa de aproximadamente 2 millones de muertes al afo, de estas se estima
que 1 milldon son debidas a complicaciones de la cirrosis y 1 milldbn debido a hepatitis virales y
hepatocarcinoma. Cabe resaltar que el nimero de muertes por hepatitis virales es mas alto que
las muertes causadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 1.34 millones versus
1.06 millones de muertes, respectivamente. Aproximadamente 240 millones de personas a nivel
mundial padecen infeccion cronica por hepatitis B (VHB) y para el afio 2010 se estimaba que
3.61% de la poblacion mundial estaba infectada cronicamente con el virus de la hepatitis B.
Entre 130 millones y 150 millones de personas presentan una infeccién cronica por hepatitis C.

Las cifras van en aumento y se prevé 20 millones de muertes entre 2015 y 2030. '

En Guatemala, la mortalidad por VHC ha ido en aumento y durante el afio 2015 se
establecio el VHC como causa de muerte en 2,263 pacientes por enfermedades hepaticas, de

estos el 84% de las muertes fueron ocasionadas por los virus de las hepatitis cronicas. °

La progresion de las enfermedades hepaticas cronicas, independientemente de la
etiologia, se caracteriza por una historia de larga data de lesién parenquimatosa cronica,
activacion persistente de la respuesta inflamatoria, asi como activacién sostenida de la
fibrogénesis hepatica y respuesta de cicatrizacion de heridas. Aunque la fibrogénesis y la
fibrosis pueden representar un intento de limitar las consecuencias de la lesiéon hepatica crénica
dentro de la llamada "reaccién cronica de cicatrizacién de heridas", representan caracteristicas
clave de la progresion de cualquier forma de enfermedad crénica hacia la cirrosis y la
insuficiencia hepaticas. El término cirrosis define una etapa avanzada de cualquier enfermedad
cronica caracterizada por una estructura alterada que involucra la formacién de nddulos
regenerativos de parénquima rodeados por tabiques fibroticos, asi como cambios significativos
en la arquitectura vascular de los 6rganos que, a su vez, pueden resultar en el desarrollo de
hipertension portal y complicaciones relacionadas (sangrado de varices, encefalopatia hepatica,
ascitis, sindrome hepatorrenal, etc.). Los pacientes que experimentan progresion fibrogénica
también tienen un riesgo significativo de desarrollar cancer de higado primario, en particular

carcinoma hepatocelular. &’

Se han realizado multiples estudios en Canada sobre la estimacion de progresiéon de
fibrosis hepatica en paciente infectados con VHC y VHB, los principales en el afio 2008 y 2018,
encontrando entre sus factores sociodemograficos, una prevalencia mas elevada en pacientes

de sexo masculino (64%), caucasicos (69%), con una edad media 44 afos, los factores de
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riesgo para contraer el virus fueron en el 43% uso de drogas intravenosas, esteatosis en 47%,
genotipo 1 en el 51% y la alanino transferasa (ALAT) el marcador bioquimico méas elevado en el

88% de los casos. &°

En un estudio realizado en 2014 en Estado Unidos, se demostré que los indices
serolégicos FIB-4 y APRI pueden predecir la etapa de fibrosis hepatica con un alto grado de
precision tanto en pacientes con VHB como con VHC. Por lo tanto, el uso de FIB-4 y APRI
podria obviar la necesidad de una biopsia hepatica en pacientes sin complicaciones en una
etapa anterior o la realizacién de Elastografia Transitoria en lugares donde no se cuente con

este servicio. °

En el afio 2016 la Universidad de Pittsburgh demostrd, que los pacientes infectados con
el virus de la hepatitis C y B cronica desarrollan fibrosis temprana en los primeros 5 afos de
positividad al virus. De un total de 10 966 pacientes, el 18.4% presentd el diagndstico de cirrosis
hepatica. En este mismo afio se realiz6 en Estados Unidos un estudio que incluyé 150 475
ciudadanos estadounidenses con el virus de la hepatitis C activa, encontraron a través de
marcadores no invasivos seroldgicos de fibrosis hepatica (indice FIB-4 e indice APRI) que

36.9% presentaba fibrosis moderada y 23.3% fibrosis avanzada o cirrosis. ' 1213

En el afno 2017 se realiz6 en la ciudad de Sao Paulo, Brasil, un analisis de la eficacia de
multiples estudios de imagen y serolégicos para evaluar el grado de fibrosis hepatica en
pacientes con el virus de la hepatitis C crénica, concluyendo que la Elastografia Transitoria es

el método no invasivo mas efectivo para evaluar todos los grados de fibrosis hepatica.'

En Guatemala, se cuenta con pocos estudios epidemiologicos de pacientes con el virus
de hepatitis B y C crdnica, sin embargo, en el aino 2019, en la tesis para optar al titulo de
médico y cirujano: Prevalencia de hepatitis C en pacientes mayores de 18 afios en un hospital
de tercer nivel, Canchan, N et al, determinaron que la prevalencia es del 0.18% para dicha
enfermedad. En ese mismo afno se realizé un estudio para conocer la utilidad de la biopsia y las
enfermedades hepaticas que se diagnosticaron en el Hospital General San Juan de Dios y se

determino que el 6.14% de los pacientes tenian fibrosis hepatica.™

En 2020, en Cuba, se realizé un estudio para describir las principales caracteristicas
clinicas, biomoleculares e inmunolégicas de los pacientes con el virus de la hepatitis B cronica,
la mediana de edad fue de 46 afios predominando el sexo masculino y el tiempo promedio de
diagnéstico de la infeccion fue de 11,7 anos, se identifico que el 61.9% tenia enfermedad

inactiva sin fibrosis hepatica o fibrosis ligera. ©



La fibrosis hepatica es una patologia poco estudiada en nuestro pais y existen pocos
estudios que valoren la prevalencia de fibrosis hepatica en pacientes con enfermedad hepatica
cronica por el VHC y VHB cronica, tomando en cuenta que es una patologia con alta
prevalencia en nuestro pais y a nivel mundial, es relevante realizar estudios utilizando métodos
no invasivos con alta precision y reproductibilidad como la Elastografia transitoria hepatica y/o
marcadores bioquimicos y sistemas de puntuacién, como el indice APRI e indice FIB-4,
métodos novedosos con alta precision y reproductibilidad, no invasivos, los cuales establecen
un asociacién existente entre marcadores serologicos de la funcion hepatica, el grado de
fibrosis de esta y asi finalmente determinar la utilizacion o no de métodos invasivos como la
biopsia hepatica. Este estudio posee valor tedrico, debido a la carencia de informacién
actualizada al respecto, por lo que los resultados seran de utilidad para ser extrapolados en

futuras investigaciones a través de otros centros de atencion hospitalaria en nuestro pais.

Por lo anterior se decidi6 realizar el presente estudio con la siguiente interrogante:
¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con fibrosis hepatica
infectados por el virus de la hepatitis B y C cronica que acudieron a la Unidad de Atencién
Integral del VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital
Roosevelt, en el periodo de enero del afio 2015 a diciembre del ano 20207?. Para responder a la
pregunta de investigacion, la presente investigacion se realizo en la poblacion de entre 18 a 80
afos infectados por VHB y VHC, se identificaron las caracteristicas epidemiologicas y clinicas,
se estim6 la proporcion de pacientes con infeccién cronica de los virus mencionados

anteriormente, y, por ultimo, el grado de fibrosis hepatica que presentan dichos pacientes.






2. MARCO DE REFERENCIA
2.1 Marco de antecedentes

En Canada, en el afo 2008, se realizé un metaanalisis y una meta-regresion sobre la
estimacion de progresiéon de fibrosis hepatica en paciente infectados con VHC, que incluyé un
total de 111 estudios, con un total de 33 121 pacientes, se encontron un 64% pacientes del
sexo masculino, los factores de riesgo para contraer VHC fue en el 43% uso de drogas

intravenosas, esteatosis en 47%, genotipo 1 en el 51% y un valor de ALAT medio de 88.9%. 8

En el afo 2014, en Estados Unidos, se realizé un estudio que incluia a pacientes
mayores de 18 afos con fibrosis hepatica y VHB y VHC, encontraron que la mayoria de los
pacientes pertenece al sexo masculino (64%), de ascendencia asiatica (49%) y en su mayoria

con elevacion de aminotransferasas. '°

En 2017, Ragazzo TG, en Sao Paulo, Brasil, analizaron la eficacia de multiples estudios
de imagen y seroldgicos para evaluar el grado de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis C
cronica, incluyeron: Elastografia Transitoria, Elastografia cuantitativa tipo ARFI, Test de fibrosis
hepéatica mejorada (ELF), y FIB-4, comparado con la biopsia hepatica. De un total de 107
pacientes se comprobd a través de areas bajo la curva ROC (AUROCSs) y de acuerdo con
grados de fibrosis de la escala de METAVIR que, la Elastografia Transitoria es el método mas

efectivo para evaluar todos los grados de fibrosis hepatica, y mas para F4. 3

En el afo 2018, en la Universidad del Cairo, Egipto, estudiaron a 100 pacientes con
hepatitis C crénica para evaluar la precision diagnéstica de la Elastografia Transitoria y
marcadores séricos no invasivos (AST/ALT ratio (AAR), AST to platelet ratio index (APRI) por
sus siglas en inglés, age-platelet index (AP index), fibrosis quotient (FibroQ), fibrosis 4 index
(FIB-4), cirrhosis discriminant score (CDS), King score, y Goteborg University Cirrhosis Index
(GUCI), como predictores de fibrosis hepatica en relacion a la biopsia hepatica. Los resultados
fueron que el indice AP y el FibroQ tuvieron la precision mas alta para predecir una fibrosis
significativa con una sensibilidad del 73.6%y 73.6%, especificidad del 70.2% y 68.1%, un valor
predictivo positivo de 70.2 y 68.1%, y un valor predictivo negativo de 72.9% y 68.1%,
respectivamente. Mientras que el APRI, FIB-4, CDS, King score, y el GUCI tuvieron una
precision intermedia para predecir fibrosis hepatica significativa, con un area bajo la curva de
0.68, 0.78, 0.74, 0.74, and 0.67, respectivamente, mientras que el AAR tuvo baja precision
diagnoéstica para predecir una fibrosis hepatica significativa. Ademas, se demostré que la
Elastografia Transitoria es la mejor alternativa no invasiva para evaluacion de fibrosis hepatica

antes que la biopsia hepatica. '’



Un metaanalisis realizado en Canada en el afio 2018, sobre la regresion de la fibrosis
hepatica incluyé un total de 140 estudios y 157 810 pacientes, se encontré6 una mayoria de
paciente del sexo masculino (62%), caucéasicos (69%), con una edad media de paciente con
fibrosis de 44 afos. El uso de drogas intravenosas represento un 43% de método de infeccion y
transfusion de sangre un 26%. El 76% de los pacientes tenian una elevacion de ALAT con una
media de 88 IU/L. &°

El VHB es la principal causa de fibrosis hepéatica, el prondstico y el tratamiento de los
pacientes con hepatitis B cronica depende de la progresion de la fibrosis hepatica. En el afio
2019, en Egipto, se realizé un estudio para determinar el grado de fibrosis hepatica en
pacientes egipcios con hepatitis B crénica utilizando un método no invasivo como la
Elastografia Transitoria; los resultados obtenidos fueron divididos en tres grupos; en el grupo 1,
41.25% sin fibrosis o leve fibrosis hepatica (FO-F1), con edad promedio de 39.36 + 11.56 afos.
En el grupo 2, 11.25% con fibrosis moderada (F2) con edad promedio de 37.44 + 7.7 anos.
Grupo 3 47.5% con fibrosis severa y cirrosis (F3-F4) con edad promedio 49.42 + 10.32 afios.
76.25% de los pacientes eran de sexo masculino y 23.75% femenino. Se detect6 el nivel sérico
de proteina 2 relacionada con angiopoyetina (Angptl2) y se determind que estaban asociados
con las etapas de fibrosis hepatica, con lo que se identific6 que 70,2% de los pacientes

presentaban fibrosis significativa (F2-F4). @

Actualmente la incidencia del VHB y de pacientes con enfermedad cronica ha tenido una
reduccion debido a la efectividad de los programas de inmunizacion. En Cuba en el ano 2020,
Castellanos Fernandez y colaboradores realizaron un estudio para describir las principales
caracteristicas clinicas, biomoleculares e inmunolégicas de los pacientes con VHB cronica
atendidos en el Instituto de Gastroenterologia de Cuba, en el cual identificaron que el 61,9%
eran varones, la edad promedio fue de 46 afios (18-84), la media de tiempo desde el
diagnoéstico de la infeccion fue de 11,7 + 8,9 anos, el 61,9% tenia enfermedad inactiva sin
fibrosis hepatica o fibrosis ligera, unicamente el 2% eran negativos para el antigeno de
superficie de la hepatitis B con el DNA cuantificable del VHB, el 81,4% tenian carga viral
detectable y el 85,5% recibieron uno o mas tratamientos antivirales, principalmente los analogos

de nucledtido/sido. ©

En junio de 2020, Li Q, realiz6 un estudio de manera retrospectiva incluyendo un total de
116 pacientes con infeccién cronica VHB y enfermedad hepatica no alcohdlica, para evaluar la
exactitud y valores de corte de la Elastografia Transitoria para diagnosticar fibrosis hepatica y
cirrosis, en el Centro Clinico de Salud Publica de Shanghai, un hospital de tercer nivel en

Shanghai, China, durante los meses de enero de 2013 a enero de 2019, ademas incluyeron
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indices séricos no invasivos como GGT, to platelet ratio index (GPR), ASAT, indice APRI e
indice FIB- 4. Los resultados arrojaron que para el diagnostico de fibrosis hepatica significativa
la Elastografia Transitoria tuvo un mejor resultado diagnostico que los indices GPR, APRI, FIB-4
y NFS. De manera similar, para fibrosis hepatica severa, la Elastografia Transitoria obtuvo un
mejor resultado que los indices GPR, APRI, FIB-4 y NFS, (un area bajo la curva de 0.89, 0.77,
0.77, 0.75, 0.68 y 0.60 para Elastografia Transitoria, GPR, APRI, FIB-4 y NFS, respectivamente,

todos con una P<0.5. 1®

En abril del afio 2020, en la Universidad Estatal de Medicina y Odontologia Yevdokimov
de la ciudad de Moscu, Maev, evaluaron la precision diagnéstica de los indices predictivos para
la identificacidon de fibrosis hepatica severa y cirrosis (F3-F4) en pacientes con VHC cronica. El
estudio retrospectivo incluyé 127 pacientes con infeccién crénica por VHC. Evaluaron el grado
de fibrosis de todos los pacientes utilizando la Elastografia Transitoria y los indices predictivos
de fibrosis hepatica utilizados fueron APRI, FIB-4 y el indice de discriminacién Bonacini. Los
resultados que obtuvieron fueron: para el indice APRI, una sensibilidad para fibrosis severa y
cirrosis (F3-F4) fue de 79% y una especificidad del 69%. El indice FIB-4 mostrdo una
especificidad mayor de 86% pero una menor sensibilidad de 68%. La sensibilidad del indice de
discriminacién Bonacini fue 81% y la especificidad de 77%. El valor predictivo positivo de los
indices APRI, FIB-4 y Bonacini para la identificacién de fibrosis severa y cirrosis fue de 66, 78 y

72% respectivamente; y el valor predictivo negativo, fue de 82, 78 y 84% respectivamente. 2°
2.2 Marco referencial

2.2.1 Prevalencia del virus de la hepatitis By C

Las hepatitis virales pertenecen a un grupo de enfermedades de distribucion universal
causada por diferentes agentes etiolégicos. Comparten similitudes clinicas, de laboratorio, pero
con diferencias en epidemiologia y curso progresivo. La hepatitis viral es un grave problema de
Salud Publica, la OMS estima que, en el 2015, la hepatitis viral provocd 1,34 millones de
muertes en el mundo. Las secuelas de las infecciones crénicas por el VHB y el VHC,

representaron mas del 90% de la mortalidad por hepatitis viral. 2% 21

La infeccion por el VHB afecta alrededor de dos mil millones de personas en todo el
mundo, de las cuales 240-280 millones son diagnosticadas con hepatitis B crénica. Entre las
consecuencias de su progresion se encuentran el desarrollo de cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular. La infeccion por el VHC afecta aproximadamente a 150 millones de personas en
todo el mundo. Mas de 350 000 casos por ano progresan a muerte debido a las mismas

enfermedades hepaticas graves que ocurren con el VHB. El VHB posee una amplia distribuciéon
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mundial; las zonas de mayor prevalencia (>8%) son el Sureste Asiatico, China, el Medio
Oriente, Groenlandia, la cuenca Amazonica y la mayoria del territorio africano, lugares donde

habita el 45% de la poblacion mundial. 2% 22

El impacto econdmico asociado a las hepatitis virales es relevante en areas endémicas,
porque el desarrollo de carcinoma hepatocelular y cirrosis ocurre en la poblacion joven, lo que
lleva a décadas de vidas productivas comprometidas. En las etapas avanzadas de la
enfermedad, los costos son muy elevados debido al consumo de recursos sanitarios como
hospitalizaciones, consultas médicas, medicamentos, pruebas de laboratorio y en algunos

casos la necesidad de trasplante de hepatico. 2% 2

2.2.2 Virus de la hepatitis B
2.2.2.1 Caracteristicas virolégicas del virus de la hepatitis B

El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae, lo virones del VHB son particulas de
doble capa que miden de 40 a 42 nm, con una envoltura de lipoproteinas externa que contiene
tres glicoproteinas de envoltura relacionadas (antigenos de superficie). La capside viral
contiene un genoma viral, un ADN circular de doble cadena parcial conformado por 3 200
kilobases y una polimerasa (que también actia como transcriptasa inversa) que es responsable
de la sintesis de ADN viral en las células infectadas y transcripciones de ARNm. Se han
identificado 10 genotipos (A-J) con diferente distribucidon geografica, comportamiento clinico y
respuesta a los tratamientos. Su genoma cuenta con 4 marcos abiertos de lectura superpuestos
(overlapping open reading frames [ORF]) que codifican las proteinas estructurales y funcionales
del virus (Tabla 1, Anexos). 2223

El VHB ingresa al hepatocito por endocitosis mediante la interaccion del HBsAg con el
receptor polipéptido cotransportador de sodio-taurocolato (NTCP), con lo que pierde su
envoltura. La nucleocapside es transportada hasta el nucleo de la célula donde su ADN parcial
es madurado por proteinas celulares a una ADNccc, el cual es un minicromosoma estable que
es empleado como modelo de transcripcional para la ARN polimerasa |l del hospedero. Esta
enzima genera 4 copias de ARN mensajero (ARNm) que son traducidas por la maquinaria
celular y asi producen proteinas virales. Luego de la traduccion, las proteinas de la envoltura y
el antigeno e del VHB (HBeAg) tiene como destino el reticulo endoplasmatico para su posterior

secrecion.?% 23

La nucleocapside se ensambla en el citoplasma por la interaccion de una copia de
ARNmM pregendmico, la proteina core y la polimerasa. Inicialmente se forma una nucleocapside
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inmadura en la que se sintetiza, por la actividad de la transcriptasa reversa de la polimerasa,
una cadena negativa de ADN complementaria al ARNm pregendémico. Una vez se tiene la
copia, el ARNm pregendmico es degradado por la actividad de la ribonucleasa tipo H (ARNasa
H) de la polimerasa, con lo que permite la sintesis de la cadena positiva de ADN que incompleta
en el momento de su entrada al reticulo endoplasmatico, adquiere su envoltura vy
posteriormente puede salir como una particula viral infecciosa o puede ser transportada de
regreso al nucleo para reanudar la replicacion y mantener asi una reserva intranuclear de

genomas virales. (Tabla 3.1, Anexos) 222

2.2.2.2 Transmision

Las vias de transmision del VHB son sexual, parenteral (usuarios de drogas por via
parenteral, personal sanitario y pacientes en hemodialisis), perinatal, horizontal y nosocomial.
La infectividad del VHB es muy alta. El virus no esta presente en las heces, por lo que no existe

transmision fecal-oral. 2

Segun el area geografica, las vias de transmision predominantes son diferentes. En
paises con una baja incidencia predomina la infeccién por practicas sexuales de riesgo o en los
usuarios de drogas por via endovenosa, en cambio en areas de alta incidencia la transmision

perinatal es la mas importante. *

La hepatitis B postransfusional es excepcional en los paises desarrollados debido a la
exclusiéon de los donantes HBsAg-positivos. Podria aparecer solo si los niveles de HBsAg
fueran bajos que no hubieran podido ser detectados con los métodos habituales. La
determinacion de ADN del VHB en los donantes, tal como se efectia en algunos paises, elimina

el riesgo de hepatitis B postransfusional. 24

2.2.2.3 Genotipos

Los genotipos de VHB son congruentes con una distribuciéon geografica y un modo de
transmision distintos. El genotipo A es frecuente en Africa, América del Norte y paises de
Europa Occidental; es mas comun entre las personas con infeccion adquirida sexualmente y se
asocia con tasas de carcinoma hepatocelular (CHC). Los genotipos B y C son comunes en Asia,
donde estan asociados con la infeccion perinatal. EI genotipo D predomina en la cuenca
mediterranea, Oriente Medio y Asia Central; histéricamente se ha asociado con cirrosis HBeAg
negativo y CHC. El genotipo E es un genotipo africano y se ha correlacionado con altas tasas
de positividad de HBeAg y transmision perinatal. El genotipo F esta asociado con altas tasas de

CHC en América del Sur y el Circulo Polar Artico. El genotipo H ha sido relativamente
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estudiado, y el genotipo G generalmente se encuentra en forma recombinante, principalmente
con el genotipo A. El genotipo | se ha informado recientemente en Vietnam y Laos. El ultimo

genotipo J del VHB se ha identificado en las islas Ryukyu en Japon. 24

2.2.2 4 Historia natural

La hepatitis B aguda ocurre entre 45 y 180 dias después de la exposicion al VHB. La
tasa de infeccién sintomatica esta asociada con la edad, siendo inferior al 10% en nifios vy el
50% en adultos. El 95% de los neonatos y el 30% de los nifios comprendidos entre 1y 5 afos,
y menos del 5% de los adultos desarrollaran una hepatitis crénica. Entre el 90 y el 99% de los
pacientes adultos infectados por el VHB presentan una adecuada respuesta inmune frente al
virus, eliminando la infeccion; por el contrario, entre el 1 y el 10% de los sujetos infectados no
son capaces de eliminar lo, produciendo la cronificacion de dicha infeccidn. La cronificacion en
la edad adulta aumenta en pacientes con alguna inmunodeficiencia como en los pacientes con
infeccion por VIH o los sometidos a dialisis. La insuficiencia hepatica fulminante es sumamente
rara y ocurre en el 1 al 4% de los casos dependiendo de los antecedentes clinicos del paciente.

La historia natural de la VHB se divide esquematicamente en 5 fases. 2*

1. Fase de inmunotolerancia: Caracterizada por una escasa actividad del sistema inmune
contra la infeccién. Cuando la infeccion es adquirida en el periodo perinatal o la infancia,
se caracteriza por una positividad para el HBeAg, niveles de ADN en suero muy
elevados, transaminasas normales y minimo dafo en la histologia hepatica. Ademas, los
niveles de HBsAg también se encuentran elevados. Esta fase puede durar de 20 a 30
afos, con una minima progresion hepatica y una seroconversion espontanea del HBsAg

muy poco frecuente. 2

2. Fase de inmunoaclaramiento: Se produce una activacién del sistema inmune, con el
consiguiente descenso del ADN virico y elevacién de las transaminasas, ademas del
descenso de la concentracion de HBsAg. Un 10 al 20% de los pacientes seroconvierte el
HBeAg de forma espontanea. Una elevacion persistente o recurrente de las
transaminasas, con un sistema inmune insuficiente para el control de la infeccion se ha

visto que es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular. %*

3. Baja replicacién (portador inactivo): Para llegar a esta fase, el sistema inmune debe
controlar la infeccion produciéndose un descenso de la carga viral, tipicamente por
debajo de 2 000 Ul/ml, con una normalizacién de las transaminasas y una pérdida del
HBeAg que seroconvierte presentando anticuerpos antiHBe. La tasa anual de
seroconversion del HBeAg es del 1 al 20%. Estos pacientes presentan HBsAg positivo y
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ausencia de lesion hepatica significativa con una minima actividad replicativa viral. El
aclaramiento espontaneo del HBsAg anual es del 0.5 al 1%, esto es mas frecuente en

los pacientes que en esta fase presentan niveles de HBsAg por debajo de 1 000 Ul/ml. 24

4. Reactivacion virica: El 20 al 30% de los pacientes pueden presentar esta fase, que, si
bien de forma espontanea es muy rara, si puede ser importante en casos de
administracion de inmunosupresores, quimioterapia, y especialmente uso de
glucocorticoides y rituximab. Se produce una elevacién del ADN virico, aumento de las

transaminasas y una serorreversion del anti-HBe. 24

5. Infeccion oculta: En los pacientes que llegan a negativizar el HBsAg, puede permanecer
ADN virico en suero y en los hepatocitos (ADNccc), el cual puede tener trascendencia
clinica ante enfermedades autoinmunes, neoplasias solidas o hematolégicas, que
obliguen al uso de farmacos inmunosupresores, biolégicos o quimioterapia que pueda

producir una reactivacion virica. 2
2.2.2.5 Infeccién cronica

Una vez establecida la infeccion crénica, por definicion caracterizada por la persistencia
en suero durante un periodo superior a 6 meses del HBsAg, el curso de esta es variable. Su
espectro abarca desde una hepatitis crénica agresiva con rapido desarrollo de cirrosis, hasta un
grado de portador asintomatico o inactivo, cuyo riesgo constituye la aparicion de un
hepatocarcinoma. Ademas de la diferente respuesta inmunolégica, la heterogeneidad de la

infeccion viene determinada por otros factores, tanto virales como no virales. %

Entre los factores dependientes del virus se encuentran el nivel de replicacion viral y la
existencia de variantes genotipicas capaces de alterar el fenotipo de la infeccion y la integracion
del genoma virico en los hepatocitos. Otros factores no relacionados con el virus son la edad,
raza y sexo que influyen en la evoluciéon de la enfermedad. Por ultimo, la infeccién concomitante
por el virus de la hepatitis delta y/o el virus de la hepatitis C e incluso por virus no
hepatotrépicos como el VIH pueden cambiar de forma significativa la historia natural de la

enfermedad. %*

La hepatitis cronica tanto HBeAg positiva (2-5% al afio) como HBeAg negativa (8-10% al
ano) pueden desarrollar una cirrosis hepatica con el consiguiente riesgo de desarrollo de CHC o
cirrosis descompensada (23% a los 5 afios). Estas situaciones finalmente llevaran a la

realizacion de un trasplante hepatico o la muerte. 24
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2.2.2.6 Clinica

Las manifestaciones clinicas producidas por la infeccion del VHB es muy variable, puede

ser asintomatico, agudo, cronico y en ocasiones con evolucion fulminante. 24

2.2.2.6.1 Aguda

La forma clinica clasica consta de varios periodos:

1. Periodo de incubacion del virus de 45 a 180 dias, con una media de 6 a 8 semanas. %*

2. Periodo prodromico, es aquel que se desarrolla desde el inicio de los sintomas hasta la
aparicion de la ictericia, el cual suele durar de 3 a 5 dias, pero en ocasiones no se
presenta. Se caracteriza por la aparicion de astenia, anorexia, nauseas y vomitos, dolor
en hipocondrio derecho, diarrea y en ocasiones, fiebre. 24

3. Periodo de estado, se identifica la aparicion de coluria y acolia/hipocolia, que en
ocasiones pasa desapercibido en las hepatitis anictéricas. Cuando el paciente desarrolla
ictericia, su estado general suele mejorar, desapareciendo los sintomas podrémicos, sin
embargo, la astenia suele permanecer. La ictericia suele durar entre 2 a 6 semanas. %

4. El periodo de convalecencia se presenta una vez desaparecida la ictericia.
Bioguimicamente, se produce una hiperbilirrubinemia, un aumento de las enzimas de
citolisis predominando la ALAT sobre ASAT, que puede estar hasta 20 a 40 veces por

encima del valor normal. %
2.2.2.6.2 Fulminante

Es mas frecuente en los casos asociados con una coinfeccidn por el virus de la hepatitis
D. Se debe a una necrosis masiva o submasiva del parénquima hepatico y la sintomatologia es
la caracteristica de una insuficiencia hepatocelular, destacando las nauseas, vomitos, signos de
encefalopatia hepatica, coagulopatia, etcétera. La muerte sin trasplante hepatico ronda el 80%

y suele deberse a hipoglucemia, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal o edema cerebral.
24

2.2.2.6.3 Crobnica

La mayoria de los pacientes son asintomaticos y la enfermedad se identifica al explorar
al paciente por otro motivo como un examen de salud. La elevacion de las transaminasas es el
dato que suele revelar la existencia de una enfermedad hepatica. 2*
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2.2.2.6.4 Manifestaciones extrahepaticas

Durante la infeccidbn por el VHB se producen una serie de manifestaciones
extrahepaticas en las diferentes fases de la enfermedad. Algunas de las manifestaciones se
deben a la formacién de inmunocomplejos formados por antigenos viricos, anticuerpos y
complemento. Las mas frecuentes son las artralgias, artritis y un exantema cutaneo de tipo

urticariforme. 2

Las complicaciones menos frecuentes por el mismo mecanismo patogénico son la
glomerulonefritis extramembranosa, la poliarteritis nodosa, la pleuritis exudativa y la
acrodermatitis infantil papular de Gianotti-Crosti que se asocia tipicamente a la hepatitis B

anictérica.

2.2.2.6.5 Diagnostico seroldgico

El principal marcador de la enfermedad activa es el HBsAg. Los anticuerpos del antigeno
central de la hepatitis B reflejan la exposicion al virus con una infeccidén natural activa o resuelta.
El HBeAg refleja la replicacion viral activa. Los anticuerpos contra el HBsAg representan el
marcador de inmunidad en personas vacunadas o con una infeccion resuelta después de una
exposicion natural. Los niveles elevados de ALAT indican inflamacion hepatica activa. Se
recomienda la cuantificacion del ADN del VHB en sangre para controlar el tratamiento y para el
diagnoéstico de hepatitis oculta. Los marcadores seroldgicos de la infecciéon por el VHB son
HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe y anti-HBc IgM e 1gG. %*

2.2.2.7 Tratamiento de la hepatitis B

La hepatitis aguda por el VHB no suele requerir tratamiento farmacoldgico especifico, el
manejo es de soporte y solo requieren tratamiento antivirico las hepatitis agudas graves. En los
pacientes con hepatitis cronicas por el VHB se deben aconsejar medidas preventivas de la

transmision del virus y promover un estilo de vida saludable limitando la ingesta etilica. 2*

El objetivo del tratamiento en la hepatitis cronica por VHB es mejorar la supervivencia
mediante la prevencion de la progresion de la enfermedad a una cirrosis, cirrosis
descompensada, enfermedad hepatica en fase terminal, carcinoma hepatocelular y muerte. La
infeccion por VHB no se puede eliminar completamente, ya que el ADN circular covalentemente
cerrado del VHB queda integrado en el nucleo de los hepatocitos. La finalidad del tratamiento

es la pérdida del HBsAg y la seroconversion a anti-HBs; sin embargo, solo un pequeiio
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porcentaje de pacientes tratados de forma finita con interferon o durante muchos afios con
analogos de nucleosidos/nucleétidos alcanzan dicho objetivo. %!

Las indicaciones de tratamiento tanto en pacientes con HBeAg positivo como negativo,

tiene los siguientes criterios de tratamiento antiviral 2':

e Concentraciones de ALAT por encima del doble de los valores normales junto con ADN-
VHB >20 000 Ul/ml.

e ADN-VHB >2 000 Ul/ml y presencia de al menos un grado moderado de
necroinflamacion o fibrosis hepatica, independientemente de los valores de ALAT.

o Cirrosis hepatica con ADN-VHB detectable.

En los pacientes inmunotolerantes (HBeAg positivo con valores persistentemente
normales de ALAT) mayores de los 30 afos puede valorarse el inicio de tratamiento si

presentan antecedentes familiares de cirrosis hepatica o carcinoma hepatocelular. 2!

Actualmente existen 2 tipos de terapias aprobadas para el tratamiento de la hepatitis B
cronica: los analogos de nucledsidos/nucleétidos, que actuan inhibiendo la transcriptasa
reversa, y el interferon alfa. Las estrategias terapéuticas incluyen tratamiento a largo plazo con
un analogo de nucledsido como entecavir (ETV) o de nucleétido como tenofovir disoproxil

fumarato (TDF), o bien tratamiento finito con interferon-alfa pegilado (peglFN-a). 2!

2.2.3 Virus de la hepatitis C (VHC)
2.2.3.1 Caracteristicas viroldgicas del virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis C, es un virus ARN monocatenario de sentido positivo envuelto
qgue pertenece a la familia Flaviviridae. Se clasifica en 8 genotipos. El genoma consta de 9 600
nucleodtidos dentro de un marco de lectura abierto unico (ORF) que codifica una poliproteina
unica. Esta gran preproteina es escindida por proteasas celulares y virales en las 10 proteinas
virales maduras. Las proteinas estructurales se ensamblan en particulas virales maduras e
incluyen la proteina central (C) y las proteinas de la envoltura (E1 y E2) que son importantes
para la entrada celular. Las proteinas no estructurales (NS) son esenciales para la replicacion
viral dentro del huésped, pero no se ensamblan en particulas virales maduras. La proteina p7
se encuentra en el reticulo endoplasmatico y desempefia un papel en la morfogénesis del virus.
NS2 se integra con la membrana celular y tiene actividad proteasa para la maduracion de
particulas virales. NS3 se encuentra dentro del reticulo endoplasmico y forma un complejo
heterodimérico con NS4A. 23

14



El complejo NS3 / NS4A tiene actividad de serina proteasa (dominio N-terminal de NS3)
y actividad helicasa (dominio C-terminal de NS3). NS4B se encuentra dentro del reticulo
endoplasmico donde contribuye a una estructura conocida como la red membranosa que juega
un papel importante en el ensamblaje de particulas virales. NS5A se une al reticulo
endoplasmico y desempefia un papel en la replicacion viral a través de la modulacion de las
vias de sefalizacion celular y la respuesta al interferéon. NS5B es la ARN polimerasa
dependiente de ARN. 2

2.2.3.2 Transmision

La hepatitis C se transmite de persona a persona principalmente a través de la via
sanguinea. Los modos de transmision incluyen el uso de agujas contaminadas en personas que
consumen drogas endovenosas. La transmision perinatal ocurre en aproximadamente el 3% al
10% de los nifios nacidos de madres infectadas por el VHC. Se ha documentado un mayor
riesgo de contraer el VHC a través de relaciones sexuales en hombres homosexuales y VIH

positivos.?

2.2.3.3 Genotipos

Los diferentes genotipos tienen diferentes distribuciones geograficas. El genotipo 1
predomina en Europa y América del Norte y representa mas del 60% de las infecciones por
VHC. El genotipo 2 es endémico en Africa Occidental y América Latina. El genotipo 3 esta
presente en la India y Pakistan, y el genotipo 6 en Tailandia, Myanmar, Laos y Vietnam. El
genotipo 4 es predominante en Africa del Norte y Oriente Medio. El genotipo 5 en Africa austral
y el genotipo 7 se aislé en Republica Democratica del Congo en 2014. El genotipo 8 se notifico

en 2018 entre la poblacion punjabi que vive en Canada. =

2.2.3.4 Historia natural

El ser humano es el unico huésped natural del VHC. El periodo de incubacién por la
infeccion del VHC es de 14 a 180 dias. ElI VHC inicia su ciclo de replicaciéon en los hepatocitos,
causando hepatitis aguda, suele pasar generalmente desapercibida en un 70-80% de las
personas infectadas siendo asintomaticas y en un 10-20% cursa con sintomas inespecificos
dentro de los primeros tres a seis meses de iniciada la infeccion. Entre el 10-15% de los
pacientes infectados resuelven favorablemente la infeccién, en los que el ARN-VHC en suero
se vuelve indetectable y los niveles de ALAT retornan a la normalidad, pero la mayoria de
personas VHC positivos (80%) desarrollan una infeccion persistente a pesar de la presencia de
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anticuerpos seéricos contra el mismo y de una respuesta de las células T citotoxica antiviral multi-
especifica, debido tanto a la alta tasa de mutacién, su estructura gendmica en cuasiespecie y

su elevada produccién de viriones (1 012 viriones/dia con una vida media del virion de 2,7 hr).%

La mayoria de los individuos evolucionan hacia la cronicidad, padeceran fatiga y
presentaran niveles séricos de ALT elevados o fluctuantes, mientras que un tercio presenta
niveles persistentes normales, a pesar de la viremia y la lesion hepatica continua. Una vez
establecida la infeccién cronica, de ellos un 10% desarrolla insuficiencia hepatica, 20% muestra
signos de cirrosis en un periodo de 15 afos desde su infeccion, el 13-15% desarrolla una
descompensacion hepatica y entre el 2-7% sufre hepatocarcinoma celular (HCC). La mortalidad
global oscila del 4-9% y el estadio terminal de la infeccién crénica por VHC es una de las
principales indicaciones de trasplante hepatico. Desafortunadamente, la infeccién cronica
recurrente se establece de manera prematura en el 6rgano trasplantado, y se acelera la

progresion de la enfermedad. %

Tras la exposicion al virus, el ARN-VHC puede ser detectado en suero entre la y 2a
semana. Los niveles séricos de ALT (indicador indirecto de inflamaciéon hepatica) aumentan
hasta 10 veces superior a lo normal 2-8 semanas después de la exposicion al virus, debido a la
lisis de los hepatocitos infectados mayoritariamente por los linfocitos T CD8+ especificos,
generalmente con un patrén fluctuante. Tras la infeccidn aguda, las células T especificas del
VHC son normalmente detectables 5-9 semanas después de la infeccidn, y los anticuerpos
especificos del VHC son detectados 8-20 semanas después de la infeccion. El titulo de
anticuerpos se reduce en 10-20 afos, aunque la respuesta especifica de las células T CD4+ y

CD8+ persiste incluso después de varias décadas. %

Entre los pacientes con infeccion crénica, el riesgo de cirrosis tras 20 afos de infecciéon
varia entre 10-15% para los hombres y 1-5% para las mujeres, la razén de esta diferencia no se
conoce, algunos estudios muestran estimaciones de hasta al 50%. Una vez que se establece la
cirrosis, la tasa de desarrollo de carcinoma hepatocelular es de 1-4% por afo. La infeccién por
el VHC induce grandes cambios en el metabolismo de los lipidos celulares, incluyendo una
reduccion de los niveles de lipoproteinas séricas y una acumulacion de lipidos en las células

parenquimatosas del higado (esteatosis). %
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2.2.3.5 Infeccidn cronica

La hepatitis cronica virica C, por regla general, asintomatica o marcada como maximo
por una astenia. Las transaminasas estan poco elevadas, con un aumento que suele ser
fluctuante que predomina en la ALAT y oscila entre la normalidad. El 20% de las hepatitis
cronicas tienen transaminasas normales. Esta normalidad solo puede aceptarse si al menos
tres determinaciones de transaminasas separadas mas de 2 meses son normales. La gravedad
de la hepatitis C depende del desarrollo progresivo de una fibrosis, que se desarrolla a partir del
espacio porta, extendiéndose por el lobulillo y después produce puentes entre dos espacios
porta o entre los espacios porta y las venas centrolobulillares. La cirrosis aparece tardiamente,
marcada por una fibrosis anular que aisla nédulos de regeneracion y la destruccion de la

estructura normal del higado. %

La rapidez de la evolucion de la fibrosis es imprevisible. No depende del genotipo viral,
ni del nivel de carga viral. Es mas rapida en el varén, en caso de contaminacion después de 40
afios si existe un consumo regular de bebidas alcohdlicas, un sindrome metabdlico o una
coinfeccion por el VHB y el VIH. Algunas infecciones evolucionaran rapido, hacia una cirrosis y
sus complicaciones, mientras otras se mantendran largo tiempo quiescentes, sin fibrosis
significativa después de mas de 40 afos. La velocidad de evolucion de la fibrosis no es lineal,
sino que aumenta con el tiempo, lo cual justifica un control atento de todos los pacientes

infectados. %26

2.2.3.6 Clinica

Aproximadamente un tercio de los pacientes con HCC desarrollan cirrosis en los 30 anos
subsiguientes, especialmente los varones con coinfecciones y ciertas comorbilidades como
VHB, VIH, alcohdlicos, obesidad y resistencia a la insulina. Sin embargo, aproximadamente dos
tercios de los portadores crénicos tendran una infeccion cronica clinicamente asintomatica, en
ausencia de otros factores coadyuvantes como consumo de alcohol, coinfeccion VHB y VIH, se
mantendra estable o con una lenta evolucion del grado de fibrosis hepatica a lo largo de toda su

vida.!® 21

Una vez que ocurre la cirrosis, hay de 1% a 5% anual de riesgo de desarrollar HCC y de
3% a 6% de riesgo de descompensacion hepatica. El VHC se asocia epidemioldgicamente con
enfermedades autoinmunes como la porfiria cutanea tardia, crioglobulinemia mixta esencial,
glomerulonefritis membranoproliferativa, diabetes mellitus tipo Il, el sindrome de Sjogren, el

liquen plano y la artritis inflamatoria. > 232
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2.2.3.7 Diagnostico serologico

El diagnostico de la infeccion por VHC se realiza mediante una combinacion de
serologia (IgG anti-VHC) y deteccién de ARN del VHC en sangre. Las IgG anti-VHC son el
biomarcador para el contacto de por vida con la infeccion, mientras que el ARN del VHC es
esencial para el diagnéstico de una infeccién activa. La infeccibn aguda a menudo no es
sintomatica, y los anticuerpos IgG anti-VHC suelen ser negativos durante la fase aguda y la
infeccion solo se puede determinar detectando en suero el ARN del VHC. La IgG anti-VHC no
protectora puede persistir indeterminadamente después de la resolucion de la infeccion. El ARN
del VHC es crucial para monitorear la respuesta de la terapia anti-VHC. Las pruebas de

laboratorio para distinguir entre infeccion aguda y cronica requieren validacion. 2% 2°

El diagndstico de la infeccidn cronica se realiza cuando los anticuerpos para el VHC
estan presentes en la sangre durante mas de seis meses. Otras pruebas utiles para integrar la
presuncion diagnostica son las pruebas de funcionalidad hepatica, los niveles elevados de las
enzimas ALT y ASAT, y la FA (fosfatasa alcalina) y la GGT (gamma glutamil transferasa),

indicadoras de dafio hepatico y alteraciones del tracto biliar, asi como otras anomalias. 5232

2.2.3.8 Tratamiento de la hepatitis C

Multiples antivirales de accién directa (DAA) se dirigen a pasos especificos dentro del
ciclo de replicacion del VHC y se dirigen a proteinas NS especificas. Cuatro clases de AAD, que
se definen por su mecanismo de accidon y diana terapéutica son las proteinas NS3/4A,
inhibidores de la proteasa, inhibidores del nucleésido polimerasa NS5B, inhibidores de la
polimerasa no nucledésido NS5B e inhibidores de la NS5A. Las guias europeas vy
norteamericanas recomiendan usar una terapia combinada que comprende 2 a 3 ADD. La
duracion del tratamiento y la combinacion de AAD pueden cambiar segun la etapa de la

enfermedad hepética, el genotipo y el fracaso previo con el interferon. > 2

La eliminacién de la infeccion puede obtenerse en casi todos los pacientes sin
tratamiento previo en un plazo de 8 a 12 semanas, mientras que los pacientes con cirrosis
pueden requerir un tratamiento mas prolongado. Todos los pacientes con ARN del VHC positivo
deben iniciarse lo antes posible, especialmente en pacientes con enfermedades hepaticas
descompensadas que no son elegibles para un trasplante de higado y aquellos que son
elegibles para un trasplante de higado y una puntuacion del modelo para la enfermedad

hepatica en etapa terminal de menos de 18. %
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Los pacientes coinfectados por VIH y VHB deben ser tratados de manera similar a los
pacientes monoinfectados por VHC, pero puede ser necesario modificar la terapia antirretroviral
antes de comenzar el tratamiento con AAD, y los médicos deben estar alertas a los brotes de
VHB asociados con el tratamiento exitoso del VHC en individuos coinfectados por VHB / VHC.
Todos los AAD estan contraindicados en pacientes que reciben agentes inductores del
citocromo P450 debido al riesgo de concentraciones significativamente reducidas de AAD. Los
inhibidores de NS3 / 4A estan contraindicados en personas con enfermedad hepatica
descompensada. La resolucion de la HCC se asocia con la remision de las manifestaciones
extrahepaticas del VHC, y la eliminacion del VHC puede detener la progresion de la

enfermedad hepatica y posiblemente revertir la fibrosis y la descompensacion hepatica. 23

2.2.4 Fibrosis hepatica

El higado en condiciones normales muestra muy escasa cantidad de tejido fibroso, pero
en situaciones donde hay dafio hepatico, se estimula su formacién (fibrogénesis) para tratar de
frenar los procesos inflamatorios, en este caso inducidos por el VHC; y si el dafio es continuado
el tejido fibroso se va produciendo en mayor cantidad, progresivamente se acumula, reemplaza

a los hepatocitos normales y a su altera la arquitectura y fisiologia normal del higado. 2728

2.2.4.1 Historia natural de la fibrosis hepatica

La progresion de fibrosis hepatica a cirrosis no es lineal, varia de acuerdo con factores
riesgo del paciente y del virus; el mayor factor de riesgo externo para la progresion a cirrosis y
hepatocarcinoma es el consumo cronico bebidas alcohdlicas, especialmente si este es
diariamente, y en cantidades iguales o mayores a 50-60 gramos de etanol al dia; mientras que

el consumo regular de cafeina disminuye el riesgo de progresion a cirrosis. 2728

La fibrosis florece mas rapidamente de fibrosis leve a moderada que de moderada a
severa, pero no se puede pronosticar con exactitud cuanto tiempo tardara un paciente en
progresar de fibrosis a cirrosis hepatica. Debido a que la fibrosis y cirrosis resultan de dafo
hepatico crénico, y a que la infeccion crénica por VHC induce inflamacién y dafo al higado, la
posibilidad de que una persona con hepatitis C crénica tenga algun grado de fibrosis es alta. En
un estudio realizado por Klevens y colaboradores (2016), encontraron que de 150 475
ciudadanos estadounidenses con hepatitis C activa, el 36.9% tenia fibrosis moderada y 23.3%
fibrosis avanzada o cirrosis, mientras que de 2.4 millones de personas sin infeccién por VHC
unicamente el 16% tenia fibrosis moderada y el 3% fibrosis avanzada o cirrosis hepatica.

Mientras que, en Espafia, Bejarano y colaboradores (2009), informaron que en 321 pacientes
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con hepatitis C asintomatica se encontréo que 70% tenia algun grado de fibrosis y 20% tenia

cirrosis. 27:28

De forma general, la cirrosis se desarrolla silenciosamente y pasa desapercibida por
largo tiempo en la mayoria de los pacientes. Su manifestacion marca una etapa importante en
la historia natural de la hepatitis C crénica pues, una vez establecida, el paciente esta a riesgo
de descompensacion clinica, con una tasa del 2-5% por afio, y de riesgo a desarrollar
hepatocarcinoma del 1-7% por ano, aunque la sobrevivencia en los primeros 10 afos es buena.
Cuando la cirrosis hepatica se descompensa, ya sea por ascitis, peritonitis bacteriana
espontdnea, hemorragia por varices esofagicas o encefalopatia, incrementa el riesgo de
muerte, y la tasa de sobrevivencia es menor cuando el primer evento de descompensacion es
por ascitis 0 por encefalopatia. La cirrosis es el mayor determinante de enfermedad hepatica

grave relacionada con la hepatitis viral y la principal causa de muerte en personas con hepatitis
C_ 27,28

Luego de una lesion aguda a nivel hepatico, este puede restaurar su masa
completamente y arquitectura original en un intervalo de tiempo relativamente corto, incluso
cuando una gran fraccién del érgano es destruido, contrario a una lesién hepatica cronica, la
cual es desencadenada por diferentes etiologias, induciendo asi al dafio tisular repetitivo, lo que
da como resultado una capacidad regenerativa alterada, primordialmente marcada por un
infiltrado inflamatorio alterado y una respuesta cronica de cicatrizacion. La respuesta a la lesion
cronica per se también incluye necrosis y/o apoptosis de las células parenquimatosas y a la vez
su reemplazo por matriz extracelular (MEC). Aunque inicialmente este proceso es beneficioso,
la cicatrizacion de la lesion se vuelve patdégena; reemplaza progresivamente el parénquima con
tejido cicatricial; distorsionando la arquitectura vascular del higado, lo que eventualmente da

como resultado una disfuncion organica y finalmente un al estado fibrético del higado. 228

2.2.4.2 Mecanismos patogénicos de la fibrosis hepatica

La progresion y resolucion de la fibrosis hepatica es un proceso sumamente complejo
que involucra a las células hepaticas parenquimatosas y no parenquimatosas, y de igual forma
a la infiltracién de células inmunes. La muerte crénica de los hepatocitos por apoptosis, necrosis
0 necroptosis es un paso critico; dicha muerte celular induce la activacion de las vias
inflamatorias y profrogénicas en las células no parenquimatosas y en las células inmunitarias
infiltrantes, lo que desencadena la progresion de la fibrosis, pero también pueden contribuir a su
resolucién. La respuesta fibrégena, caracterizada por la formacién de cicatrices debido a una

mayor produccion y depdsito de proteinas de la MEC, es el paso fundamental que culmina en
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cambios importantes en la arquitectura del higado. Las alteraciones en la composicion y el
contenido de MEC no solo tienen consecuencias mecanicas y fisicas, sino que también
favorecen a la modulacion de funciones celulares como el crecimiento, la migracion y la
expresion geénica, en parte a través de la interaccién directa entre los componentes de la MEC y
las moléculas de adhesion celular. La MEC también funciona como un depédsito de mediadores

proinflamatorios y profrogénicos. 2728

El tipo de célula efectora fibrogena clave en el higado es la célula estrellada hepética
activada (CEH), aunque otras células y procesos pueden hacer contribuciones significativas.
Dichas células se caracterizan por la capacidad de almacenar ésteres de retinilo en gotitas de
lipidos intracitoplasmaticos y por caracteristicas ultraestructurales de los pericitos vasculares
compatibles con su funcién en la regulacion del flujo sanguineo sinusoidal. Las caracteristicas
de la activaciéon de estas células y su transformacion fenotipica en miofibroblastos, asi como su
funcién profrogénica, se han aclarado ampliamente y representan una base importante para la

comprension de la fibrogénesis hepatica. 2728

La transicién de las CEH en miofibroblastos esta regulada por su interaccion con varios
tipos de células y la activacion de vias especificas que se enmarcan en el contexto de la
reaccion de curacion de heridas. Ademas de los hepatocitos lesionados, los macréfagos
hepaticos, las células endoteliales y los linfocitos impulsan la activacién de las HSC. La muerte
de hepatocitos conduce a la liberacidon de contenido celular sean estos ADN y patrones
moleculares asociados al dano conocidos como (PMAD); y especies reactivas de oxigeno que
activan los macréfagos residentes (células de Kupffer) para liberar factores proinflamatorios

como el TNFa, IL-1B, e IL-6, y factores profogénicos, especialmente TGFB. 2728

Los factores proinflamatorios adicionales incluyen quimiocinas como CCL2, asi como
patrones moleculares asociados a patégenos derivados del intestino (PAMP). Ademas de la
cicatrizacion cronica de heridas, el estrés oxidativo contribuye a todos los trastornos fibrogenos
caracterizados por dafo tisular crénico y a la sobreexpresion de genes criticos relacionados con
la remodelacion e inflamacion de la matriz extracelular. El estrés oxidativo resultante de la
actividad de los radicales libres, asi como por la disminucién de la eficiencia de las defensas
antioxidantes, no es simplemente una consecuencia toxica de la lesion tisular crénica, sino que
contribuye activamente a la remodelacion excesiva de los tejidos y a la fibrogénesis,

especialmente en la hepatitis alcohdlica y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). 27-28
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2.2.4.3 Factores de progresion de la fibrosis hepatica

El avance del proceso fibrotico en el higado no es de forma lineal, sino un proceso en el
que concurren diversos factores que influyen en su progresion, relacionados tanto con el
huésped, como con el VHC. Dentro de los factores afines al huésped se pueden mencionar: la
edad al momento de ser diagndstico, lo que repercutird en una mayor severidad patologica e
histologica, pertenecer al sexo masculino, la ingesta de bebidas alcohdlicas, presencia de co-
infecciones por VHB y VIH; con base a la identificacion de todos estos factores permitira al

clinico la seleccidén de aquellos grupos de riesgo a conllevar un seguimiento aun mas estrecho.
27,28

Dentro de las limitantes para saber la evolucién de la fibrosis hepatica se mencionan, el
conflicto de obtener biopsias hepaticas pareadas, la penuria de un gran numero de sujetos de
estudio para alcanzar significacién estadistica, la variabilidad de la muestra de estudio en la
distribucion de los grados de fibrosis y por supuesto el problema en conocer el intervalo de

tiempo comprendido entre la primoinfeccion y la biopsia hepatica. 2”2

2.2.5 Métodos de evaluacion de la fibrosis hepatica

Anteriormente la biopsia hepatica fue la uUnica manera de diagnosticar la fibrosis
hepatica durante un largo periodo de tiempo; es una técnica invasiva con posibles efectos
secundarios y alto riesgo de muestreo. Su interpretacion se encuentra condicionada por la
experiencia del anatomopatdlogo e implica cierto grado de subjetividad. El estudio de la
dinamica del proceso de fibrogénesis requiere de una posterior repeticion y es un factor
estresante para los pacientes que en ocasiones rechazan dicho método de estudio. Asi, los
pacientes con enfermedad hepatica cronica han sido diagnosticados durante épocas pasadas
con la metodologia mencionada en estadios avanzados de la enfermedad, debido a la falta de
marcadores biologicos y estudios no invasivos de fibrosis hepatica. Actualmente existen
diferentes marcadores seroldgicos directos e indirectos de fibrosis hepatica, pero algunos de
estos solo estan disponibles en centros especializados, mas con fines de investigacion médica,
y no hay consenso sobre el uso de uno de ellos, excepto el indice de relacion ALAT/plaquetas y
FIB-4. %

Hoy en dia, el estudio de la rigidez hepatica tiende a expandirse rapidamente por todos
los paises, tal y como sefaloé Tsochatzis la biopsia hepatica es mas un estandar de referencia
gue un estandar de oro para la evaluacion de la fibrosis hepatica en la actualidad. De hecho, en
esta nueva época de la medicina moderna, la exploracion de la fibrosis hepatica mediante
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biopsia hepatica esta siendo cada vez mas reemplazada por técnicas de estudio no invasivas,
ya que es un procedimiento invasivo con posibles complicaciones y clasificacion errébnea debido
al riesgo de muestreo; pudiendo evaluar de forma no invasiva por medios radiologicos utilizando
Elastografia Transitoria controlada por vibracion, Elastografia de ondas de corte que incluye
imagenes de pulso de fuerza de radiacion acustica y ElastPQ o Elastografia por Resonancia

magnética. 2627

2.2.5.1 Biopsia hepatica

Es una técnica de estudio desarrollada por Hammersmith A, médico que durante la
década de los afios 40 del siglo pasado; siendo ampliamente introducida en la practica clinica
por doctora Sheila Sherlock, con los afios la técnica ha ido en evolucién constante vy
actualmente se puede realizar a través de tres abordajes sea por via percutanea, por via

transyugular o bien guiada por laparoscopia. > - 22

El pronédstico, manejo y tratamiento clinico de las enfermedades hepéticas cronica
dependen directamente de la cantidad y localizacién de la fibrosis hepatica (estadio), y del
grado de actividad inflamatoria y la necrosis lobular (grado); aspectos evaluados por supuesto

mediante biopsia hepatica. 3132

Dicha técnica se basa en la evaluacién de forma directa de la gravedad histopatolégica
de la enfermedad hepatica cronica. Durante muchos afos se le ha considerado como el “gold
standard” para el diagndstico etiolégico y el estadiaje de la fibrosis hepatica, pero, tiene una
serie de limitantes, entre ellas la variabilidad intra e interobservador, pudiendo llegar a poseer
una tasa de diferencia en el estadiaje histolégico de hasta un 20%, aunque la variabilidad
interobservador se ha minimizado con el uso de sistemas de evaluaciéon estandarizados como
Knodell, METAVIR, entre otros. 3 13

Las directrices mas actuales sobre las recomendaciones de la implementacion de la
biopsia hepatica como método de estudio en la fibrosis hepatica provienen de la Asociaciéon
Americana para el Estudio de las Enfermedades del Higado (American Association for the Study
of Liver Diseases, AASLD), indicando el uso de esta herramienta en las siguientes
circunstancias: Cuando el conocimiento de un diagndstico determinado es probable que altere
el manejo de la patologia (Clase |, Nivel B). La histologia hepatica es un complemento en el
manejo de los pacientes con enfermedad hepatica conocida, particularmente en escenarios en
las que el prondstico sobre el estadio de fibrosis puede orientar el tratamiento (Clase |, Nivel B).

Existen diferentes clasificaciones para valorar la biopsia hepatica. (Ver Tabla 3.2 en Anexos) %
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2.2.5.2 Técnicas de imagen

Las técnicas por imagenologia, incluyendo la ecografia clasica, tomografia axial
computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN), han sido utilizadas en la practica
clinica para la deteccion de la enfermedad crénica del higado en estadios avanzados, bien
directamente, a través de la deteccion de cambios morfolégicos indiscutibles del higado
cirrotico, o indirectamente mediante la deteccion de signos de hipertension portal. No obstante,
la necesidad de identificar con mayor precisibn el menor grado de fibrosis hepatica ha
conllevado al desarrollo de nuevas herramientas de imagen que tienen como obijetivo el evaluar
la fibrosis hepatica, lamentablemente, todos estos equipos poseen un poder adquisitivo
elevado, siendo este uno de los inconvenientes mas importante en el caso de nuestro pais, y
ademas se requiere de mucho tiempo para su aplicacién en la practica clinica en la deteccién
de fibrosis hepatica. Las ventajas tedricas de estos métodos encierran la capacidad de analizar
practicamente todo el higado y el de su aplicabilidad a pacientes con obesidad o ascitis,

excepto en el caso de la Elastografia. >3

a. Elastografia por RMN:

Utiliza un método de resonancia magnética de contraste de fase modificado para evaluar
la propagacién de las ondas acusticas al nivel hepatico (excitacibn mecanica armonica),
evaluando de esta manera la elasticidad del higado. Dentro de sus ventajas incluyen el
potencial para analizar todo el parénquima hepatico, asi como la aplicabilidad para los

pacientes con ascitis u obesidad. 3 '3

b. ARFI (Impulsos de fuerza de radiacion acustica):

Es una reciente técnica de diagnostico basado en ultrasonidos, que permite evaluar la
fibrosis hepatica, a través la apreciacién de la rigidez hepatica, al evaluar la velocidad de
propagacion de la onda ecografica. El ARFI es acoplado al aparato de ultrasonido y permite la
evaluacion hepatica en una region de interés que implica la excitacidn mecanica de tejido por el
uso de pulsos acusticos de corta duracién (menos de 1 milisegundo), mientras se realiza una
ecografia hepatica convencional en tiempo real; esto de manera simultanea. Aunque el volumen
de higado explorado es menor que el de la Elastografia, una ventaja con respecto a esta
técnica es la posibilidad de elegir el area representativa de interés evitando grandes vasos y las

costillas. 3 13
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C. Elastografia Transitoria- FibroScan®:

La Elastografia Transitoria (transient elastography, FibroScan®, Echosens, Paris,
Francia) consiste en evaluar de forma rapida y no invasiva el grado de rigidez del parénquima
hepatico y es el método actual mas extendido en los ultimos afios en la practica médica. Se
basa en un mecanismo que genera vibraciones y que envia ondas de baja frecuencia
(aproximadamente 50 Mhz) y amplitud desde la pared toracica hacia el higado que provoca una
onda elastica de propagacion mediante los tejidos. La velocidad con la que la onda se propaga
a través del parénquima hepatico es medida a través de un transductor de ultrasonidos: a

mayor rigidez, mayor velocidad. 3 '3 16

La velocidad es la que se utiliza para estimar el grado de elasticidad del parénquima
hepatico (llamado stiffness), expresado en kilopascales (kPa), y este grado de elasticidad se
correlaciona con el grado de fibrosis. La Elastografia Transitoria mide la fibrosis hepatica de un
cilindro de aproximadamente un centimetro de diametro por dos centimetros de longitud, el cual

es 100 veces mayor que las muestras obtenidas habitualmente para las biopsias hepaticas. > %
16

El resultado se expresa en Kilopascales (Kpa), y corresponde a la media de 10
mediciones validas, con valores que van desde 2.5 hasta 75 Kpa, con valores normales de
aproximadamente 5 Kpa. Ademas, se trata de una técnica veloz e indolora, lo cual es muy bien
aceptada por el paciente. La imagen que podemos ver es el elastograma, es la representacion
de la propagacién de la onda elastica en tejido hepatico en funcién del tiempo. Su utilidad como
método para cuantificar el grado de fibrosis hepatica ha sido ampliamente documentada en
pacientes con hepatopatia croénica de diversas etiologias como infeccion por VHC, VHB, co-
infeccion VIH-VHC, hemocromatosis, colestasis hepatica, enolismo y esteatohepatitis no

alcoholica. 3 13,16

Dentro de las limitantes en la practica clinica, se mencionan la dificultad de su
realizacion en pacientes con obesidad, con tendencia a la sobreestimacion, dado el aumento de
ratio de esteatosis. Otras limitaciones son los pacientes con espacios intercostales demasiado
estrechos o en pacientes con ascitis, la variabilidad inter e intra observador también influyen en
las medidas como en las otras técnicas por imagen, el grado de esteatosis hepatica y los picos
de ALT (sobre todo en las reactivaciones de la hepatitis por VHB), los cuales influyen en el

grado de elasticidad. > 1316
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2.2.5.3 Marcadores Bioquimicos

Los marcadores bioquimicos serologicos tratan de instaurar el grado de fibrosis y la
actividad inflamatoria equivalente a la informacién proporcionada por la biopsia hepatica y otros
estudios no invasivos. Estos biomarcadores son parametros bioquimicos, que en la mayoria de
los casos aportan datos sobre las alteraciones en la funcion hepatica, estos denominados
marcadores indirectos, y en otros detectan las modificaciones en el recambio de la matriz

extracelular (MEC), denominados marcadores directos.? % 3

Un biomarcador ideal deberia ser especifico del higado, sencillo y por supuesto rapido
de realizar, reproducible en cualquier laboratorio clinico e independiente de los cambios
metabdlicos y de las alteraciones en la excrecion urinaria y biliar. Ademas, deberia de
encontrarse estrechamente correlacionado con el contenido de la MEC, ser eficaz en todo el
espectro de enfermedades hepaticas crénicas y ser suficientemente sensible para poder
discriminar los diferentes estadios de la fibrosis hepatica, permitiendo asi el seguimiento de la

progresion dicha enfermedad y la respuesta a las terapias antifibroticas implementadas. 2 3°

En la actualidad, no hay ningun marcador bioquimico de la fibrosis hepatica que cumpla
todos estos requisitos anteriormente descritos. Cuando son utilizados individualmente estos
biomarcadores son ventajosos para el diagnéstico o la exclusion de la cirrosis, pero tienen una
precision limitada para el diagnéstico de fibrosis clinicamente significativa. Ninguno es
completamente especifico del higado, y todos ellos se ven afectados por cambios en el
metabolismo y la excreciéon de particulas. Para mejorar su rendimiento diagndéstico se han

disefiado e implementado indices que combinan distintos marcadores directos e indirectos.?® 3

2.2.5.4 Marcadores serologicos indirectos

Son los clasicos marcadores serolégicos obtenidos a través del laboratorio clinico a
partir de los analisis de rutina que reflejan las alteraciones en la funcién a nivel hepatico y
hematolégico. Entre ellos se encuentran la albumina, las aminotransferasas (aspartato
alaninotransferasa y aspartato aminotransferasa), el recuento plaquetario, la gamma glutamil
transpeptidasa (yGT), nivel de colesterol, triglicéridos, bilirrubina total y la fosfatasa alcalina, el
tiempo de protrombina y los tradicionales marcadores séricos bioquimicos de inflamacién, como

lo son haptoglobina, a2- macroglobulina y apolipoproteina-A1.2% 3

Los resultados obtenidos en diferentes estudios sobre cohortes de pacientes con VHC
cronica revelan, que los indices que combinan parametros bioquimicos indirectos pueden

confirmar o excluir la presencia de fibrosis significativa en aproximadamente el 35% de

26



pacientes, pero no hacen la distincion de los diferentes estadios de fibrosis con precision.
Aunque en algunos casos este porcentaje puede ser superior al 50%. El mayor inconveniente
de los marcadores indirectos es su carencia de sensibilidad para identificar a los pacientes con
grados leves de fibrosis, pero con riesgo de progresar a estadios mas avanzados. Dentro de la
combinacion de los marcadores bioquimicos para la construccion de los diferentes indices de

valoracion se encuentran los siguientes: 2% 30

e APRI. Utiliza un calculo simple que involucra unicamente dos parametros
bioquimicos de rutina, aspartato aminotransferasa (AST) y el recuento de
plaguetario, basadndose en la asociacion existente entre fibrosis hepatica

progresiva y una disminucion del aclaramiento de AST y trombocitopenia.?® 3'- 32

e FIB-4. Implica la edad del paciente, los valores de transaminasas y el recuento
plaquetario. Dicho indice puede predecir con exactitud la fibrosis hepatica y asi
reducir la necesidad de la biopsia hepatica en la mayoria de los pacientes
coinfectados por el VHC y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin
embargo, no ha sido validado para predecir estadio F2, una etapa de fibrosis

hepatica con utilidad clinica significativa.?® 3
2.2.5.5 Marcadores seroldgicos directos

Manifiestan el metabolismo de la MEC y los cambios cualitativos y cuantitativos en sus
macromoléculas; algunos de ellos reflejan el proceso de fibrogénesis y otros fibrolisis. Cuando
se produce una injuria hepatica cronica aumenta la expresion de las citocinas profibrogénicas y
la sintesis de los constituyentes de la MEC (glucoproteinas y polisacaridos), como el acido
hialurénico (HA), elastina y fibronectina. Ademas, se acrecienta la produccion de enzimas
involucradas en la sintesis de la MEC como lisiloxidasa, prolilhidroxilasa y lisilhidroxilasa; y en
su degradacion, como las metaloproteinasas de la matriz (MMP) y los inhibidores tisulares de

las metaloproteinasas de la matriz (TIMP).2% 33

Este proceso provoca un incremento de los productos de la maduracién y de la
degradaciéon de colageno y de sus precursores, como los propéptidos del colageno tipos I, lll y
IV. Marcadores directos como HA, TIMP-1 y el propéptido aminoterminal del procolageno tipo lll
(PIIINP) han demostrado ser muy prometedores. Existe una buena correlaciéon entre los valores
de HA y la gravedad de la enfermedad hepatica, pero es menos util para la diferenciacién de las
etapas tempranas de la fibrosis. En cuanto a TIMP-1, se ha puntualizado que valores elevados

de MMP y TIMP se correlacionan bien con cirrosis. Contrario a el PIIINP, que es un buen

27



predictor de la fibrosis en pacientes con VHC, pero su capacidad para establecer la
diferenciacion del estadio F4 y las primeras etapas de la fibrosis hepatica es aun menor que la
del HA. 30.33

2.3 Marco teérico

La investigacidon se realizé de acuerdo al modelo sistémico, el cual combina un fuerte
sustrato ecoldgico con la perspectiva sistémica, enriqueciendo un cuadro teorico valioso para la
comprension de sistemas epidemiologicos. Este nuevo paradigma se sustenta entre otras en la
Teoria de Sistemas, la cual, al rescatar el caracter relacional de los distintos componentes de
un fendmeno, pretende superar la tendencia reduccionista de un modelo que postula que el
conocimiento de fendmenos complejos se sostiene en la fragmentacion sucesiva de sus

componentes. 32 3435

El concepto de sistema refiere al conjunto de elementos relacionados de forma tal que
un cambio en el estado de cualquier elemento provoca un cambio en el estado de los demas
elementos. Desde esta perspectiva, el enfermar es un fendmeno complejo, estrechamente
ligado a la persona, su subjetividad, sus circunstancias vitales, sus condiciones sociales,
culturales, econdmico-politicas y medioambientales. La causalidad ya no se entiende como un
fendmeno lineal, sino como un proceso dinamico y multivariado. Este sistema se entiende como
el conjunto formado por el agente patdgeno, el sujeto susceptible y el ambiente, dotado de una
organizacién interna que regula las interacciones determinantes de la produccion de

enfermedad, juntamente con los factores vinculados a cada uno de los elementos del sistema.
32,34, 35

Este nuevo paradigma no pretende reemplazar ni negar los innumerables aportes
cientifico-técnicos del paradigma biologista, sino que procura una contribucién a la comprension
y al abordaje de la complejidad inherente al proceso salud- enfermedad. El modelo monocausal
(biomédico) encuentra limites para explicar por qué se presenta la enfermedad en un momento
y No en otro, o porqué unos sujetos enferman mientras que otros no. Dada la insuficiencia del
modelo biomédico y con la intencion de superar los limites, este modelo sistémico sefiala una
serie de dimensiones que influirian en el proceso salud enfermedad, sin embargo, logra reducir
la realidad a una compleja serie de factores donde no se distingue la calidad y el peso que cada

uno tiene en la generacion de la enfermedad. 3234 3%
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2.4 Marco Institucional

El Hospital Roosevelt es un centro asistencial publico de tercer nivel de atencion del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, es uno de los dos mas grandes de Guatemala
junto al Hospital General San Juan de Dios. Brinda atencion a pacientes que habitan en la
ciudad capital de Guatemala y también atiende a pacientes referidos de hospitales
departamentales y regionales. El hospital se encuentra dividido en Area de adultos y Area
materno-infantil, el area de adultos esta conformada por departamentos de Medicina Interna,
Cirugia, Traumatologia y Ortopedia, Anestesiologia, Oftalmologia, Neurocirugia, Estomatologia

cirugia oral y maxilofacial, Docencia e investigacion y Consulta externa. 3¢

El departamento de medicina interna inici6 a funcionar en 1958, inici6 con una
capacidad de 51 camas, destinadas unicamente para pacientes masculinos, en 1966 se
separaron los servicios para hombres y mujeres. Actualmente el Departamento de Medicina
Interna atiende a poblacion mayor de 12 ainos de zonas capitalinas, municipios y departamentos
del pais asignados al Hospital Roosevelt, y del area suroccidental del pais y de los municipios
del Departamento de Guatemala, que asisten al Hospital o que son referidos. El departamento
de Medicina Interna tiene participacién en acciones docentes, asistenciales y de investigacion.
El departamento comprende Dermatologia y Sifilologia, Cardiologia, Gastroenterologia,
Enfermedades transmisibles, Enfermedades alérgicas, Endocrinologia y enfermedades del

metabolismo y Neurologia. ¥’

La unidad de Gastroenterologia forma parte del departamento de Medicina Interna, en la
cual actualmente laboran cinco médicos especialistas en gastroenterologia, con siete residentes
que cursan el posgrado de Gastroenterologia, el cual inici6 desde el ano 2011. Esta
conformada por unidades de endoscopia, via biliar, higado y motilidad (en la que se realizan

estudios de ph metria, manometria y capsula endoscopica).

La unidad de Atencién Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro” del Hospital Roosevelt, fue fundada en 1989 por el doctor Mejia, quien fue también
presidente del Colegio de Médicos y Cirujanos de Guatemala y contribuyd en la investigacion
sobre los primeros casos de VIH en el pais. La clinica atiende a pacientes con infeccién por VIH
e infecciones cronicas que requieren manejo especializado como: Osteomielitis agudas y
cronicas, Artritis sépticas, Hepatitis virales agudas y crénicas, Micosis sistémicas fuera del

contexto de la infeccion VIH, Infecciones de Transmision Sexual y Tuberculosis complicadas. ¥’
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3. OBJETIVOS

3.1 General

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con fibrosis
hepatica infectados por el virus de hepatitis B y C cronica, que acudieron a la Unidad de
Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del hospital

Roosevelt, en el periodo de enero del afio 2015 a diciembre del afio 2020.

3.2 Especificos

3.2.1 Identificar las caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes con infeccion por

el virus de la hepatitis B y C crdénica que presentan fibrosis hepatica.

3.2.2 Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccién por el virus de

la hepatitis B y C crénica que presentan fibrosis hepatica.

3.2.3 Estimar la proporcion de pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis By C
cronica que presentan fibrosis hepatica.
3.2.4 Establecer el grado de fibrosis hepatica que presentan los pacientes infectados

por el virus de la hepatitis B y C crénica.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefio de la investigacion

4.1.1 Enfoque: Cuantitativo.
4.1.2 Disefio de investigacion: Estudio descriptivo retrospectivo.

4.2 Unidad de anadlisis

4.2.1 Pacientes adultos de 18 a 80 afos infectados por VHB y VHC crénica.

4.3 Unidad de informacion

Expediente clinico de pacientes.

4.4 Poblacién y muestra
4.4.1 Poblacién

La poblacion total de pacientes infectados por el virus de la hepatitis B y C cronica es de
647 que acudieron a la unidad de atencién integral del VIH e infecciones cronicas “Dr.
Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt, en el periodo de enero del afo
2015 a diciembre del afo 2020. Pacientes infectados por el virus de la hepatitis By C
cronica, que asistieron a consulta de la unidad de atencién integral del VIH e infecciones
cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt para seguimiento de

caso y tratamiento.
4.4.2 Muestra: No hubo muestra.
4.5 Seleccién de los sujetos de estudio

4.5.1 Criterios de inclusion

e Expedientes clinicos de pacientes de 18 a 80 afos con infeccién de hepatitis By C
crénica, con antigeno de superficie VHB por mas de 6 meses, e IgG anti-VHC por
mas de 6 meses.

¢ Expedientes clinicos completos de pacientes infectados por hepatitis B y C crénica.

e Expedientes clinicos con Elastografia Transitoria y/o parametros bioquimicos.
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4 5.2 Criterios de exclusion

Expedientes clinicos de pacientes con enfermedad cronica hepatica concomitante
(hemocromatosis, hepatitis crénica por virus B y C cronica en el mismo momento,
VIH positivo, hepatitis autoinmune, hepatotoxicidad inducida por farmacos, hepatitis

alcohdlica y alfa — 1 antitripsina).
Expedientes clinicos de pacientes con hallazgos bioquimicos de hepatitis aguda.

Expedientes clinicos de pacientes con presencia de otra enfermedad con mal
pronéstico vital a corto plazo (hepatocarcinoma estadio IV, encefalopatia

amoniacal, insuficiencia hepatica fulminante).
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4.6 Definicion y operacionalizacion de variables

Macro variable Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Esca_la_ fje Crlt_e_rlos_qe
variable medicién clasificacién
Edad en afios al momento
Edad Tiempo que ha vivido una del_dlagnostlco de la pa_(:lenFe Razon Afios
persona. re’gl.strada en la  historia
clinica Numeérica
Condicién organica que Sexo femenino o masculino
Sexo distingue alo% machqos de registrado en expediente Nominal Masculino
las hembras clinico. -
' Categodrica
Lugar de residencia
Lugar de Residencia Es el lugar donde la persona ar)o_tado en expedientes » Nominal Departamentos
habita. clinicos. Categorica de Guatemala
Caracteristicas
epidemioldgicas Es lo que una persona hace ) )
en un momento Ocupacion  de  paciente
Ocupacion determinado, la forma que alr)o_tado en expediente Nominal
tiene de ocupar el tiempo clinicos L i4
laboral P P Categorica Ocupacion
Nivel de estudios aprobado
. Analfabeta
EscolSudes Eggl u::f nivpetlerfi(;?agistenig Nivel de estudio aprobado del Primaria
Edugativo Nacional o su paciente anotado en el Categodrica Nominal Basico
equivalente en el caso de expedienteclinico. 9 Diversificado
estudios en el extranjero. Universitario
Intervalo de tiempo que
trangeung entre la Anos transcurridos desde el
Tiempo de padecer la pegetragionifiidesarrolio y diagnostico de hepatitis B 'y C Numérica Razén Afos

infeccion

multiplicacion de un agente
de infeccioso en el
organismo.

hasta la fecha actual.
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Tipo de

Escalade

Macro variable Variable Definicion conceptual Definicion operacional variable medicion Criterios de clasificacion
Fuente de Es la persona, animal, objeto o | Fuente de infeccion por Trangrl:sslljﬁg%:adr;g;glseas
infeccion de sustancia de la cual el agente infeccioso | hepatitis B y C anotado en | Categoérica Nominal Parenterales
hepatitis By C | pasa a un huésped. expediente clinico. Relaciones sexuales
Transmision vertical
Desconocido
Ascit]ics
Signos clinicos | Situacion en la que los médicos a través | . - Varices esofagicas
en examen del primer signg clinico presente en el slgno C:InICO. en examen Cateddri Nominal Hemorragia del tubo
fisico paciente, sospecha de alguna patologia. | >0 del pacienteganotadop~Categeiica L digestivo superior
en el expediente clinico. Circulacién colateral
Otros
Enfgrmedades que .ha pademdo el Enfermedades crénico-
Antecedentes paciente desde la infancia hasta la degenerativas o _ _ _
patolégicos actualidad y de preferencia que tengan infecciosas referidas por el Categorica Nominal Antecedentes médicos
alguna posible relacion con el -
- paciente.
padecimiento actual.
Caracteristicas
clinicas Enfermedades padecidas por los Enfermedades crénico-

Antecedentes [familiares ascendientes, descendientes Y d i infecci Antecedentes
familiares o |colaterales del paciente, y familiares egenerativas o Infecclosas Categorica Nominal familiares/hereditarios
hereditarios  |convivientes con enfermedades padecidas por I_os familiares

transmisibles. del paciente
Aminotransferasas: Representan
enzimas del metabolismo intermedio, | .
que catalizan la transferencia de grupos | Niveles sericos de
amino del 4cido aspartico o alanina al | ASAT y ALAT
Marcadores acido ’a.cetogl’ut.arlco., ’fgrmando amdg Niveles Séricos de | Numérica ) Nivel sérico de ASTy ALT
bioguimicos oxalaceético y acido piravico. Plaquetas: plaquetas Razon en IU/L Conteo de

Pequefios fragmentos citoplasmaticos,
irregulares, carentes de nucleo, de 2-3
pum de diametro derivados de la
fragmentacion de sus células
precursoras, los megacariocitos

plaquetas en 10"3/uL
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Tipo de

Macro variable Variable Definicién conceptual Definicién . Escalade Criterios de
. variable medicién e
operacional clasificacién
Técnica ultrasonografica basada en la
Elastografia, que mide Ila velocidad de
. propagacion de ondas elasticas a través del | presencia de Positi
Elastografia higado y sirve para evaluar el grado de | fiprosi ositivo
T > ; ¢ IV \ ibrosis c . Ordinal Negativo
ransitoria fibrosis hepatica en el paciente de forma no | hepatica > F1 ategorica rdina
invasiva. .
Proporcion de pacientes
con infeccion por el virus
de la hepatitis By C
crc')r)ica que pre:sgntan El acrénimo significa fibrosis estimada con 4 Presencia de
fibrosis hepética sencillos elementos, la edad, dos enzimas . . -
-~ . | fibrosis hepatica Positi
hepaticas llamadas transaminasas: (1.45-3.25) NOSIt;YO
- N -5979.£9). . \ egativo
Indice de FIB-4 glézu(gt;-sGP) y AST (0 TGO) y el conteo de Categodrica Ordinal
Es un modelo bioquimico no invasivo a partir ]I:I;esgncri]a ’t'de Positivo
. de niveles de plaquetas y ASAT para la | TIDrosis heépatica Ordinal Negativo
aiee defy R prediccion de fibrosis hepatica. (>0.7). Categorica
S . | Grado de fibrosis
Proceso de cicatrizacion que puede producir hepética
o Grado de fibrosis | 21t€racion en la arquitectura hepatica por laj o pecgo por . FO, F1, F2, F3
Fibrosis hepatica * aparicion de bandas de fibrosis, noédulos . Categorica .
hepéatica . o . .~>| medio de Ordinal y F4
parenquimatosos de regeneracion y distorsion ,
vascular. Elastqgrgfla
Transitoria.
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4.7 Recoleccion de datos
4.7.1 Técnica de recolecciéon de datos

Se procedié a la revision de expedientes clinicos segun el instrumento electrénico de
recoleccion de datos. En este instrumento se registrd la informacion necesaria de

acuerdo con las variables requeridas para el presente estudio

4.7.2 Procesos

e Paso No. 1: Se presentd el anteproyecto de investigacion y se entregé a
COTRAG para su debida revision y aprobacion.

e Paso No. 2: Luego de aprobacién de anteproyecto se realizé el protocolo de
investigacion y se presentdé a COTRAG para su debida revision y aprobacion.

e Paso No.3: Se solicitd la revision del Comité de Bioética de Investigacion en
Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de
Guatemala.

e Paso No. 4: Se solicité el permiso para revision de expedientes en la unidad de
atencion integral del VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro” del Hospital Roosevelt.

e Paso No.5: Se presentaron los investigadores a las instalaciones de la unidad
para la recoleccion de datos.

e Paso No. 6: Se revisaron que los expedientes clinicos de los pacientes cumplan
con los criterios de inclusion.

e Paso No.7: Se registraron los datos en el instrumento de recoleccion de datos
electronico, identificando diversos aspectos epidemioldgicos, clinicos y
bioquimicos.

e Paso No.8: Se verifico el llenado adecuado del instrumento de recoleccion de

datos.
4.7.3 Instrumentos

La boleta de recoleccion de datos se encuentra dentro de los anexos, la cual fue
disefiada tomando en cuenta cada una de las variables de este estudio, esta boleta esta
divida en los siguientes apartados: caracteristicas epidemioldgicas y clinicas. Primero se
identificd el nimero de caso en cada boleta con un numero Unico, se anotd el niumero de

expediente clinico. Posterior a esto, se encuentran las caracteristicas epidemioldgicas,
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clinicas, bioquimicas y nivel de fibrosis. Los datos se recolectaron seleccionando las
respuestas propuestas en el instrumento. La informacién obtenida se transcribié a una
matriz de datos de Microsoft Excel 365®, donde se realizd la tabulacion para su

posterior analisis.

4.8 Procesamiento y andlisis de datos
4.8.1. Procesamiento de datos

e Se disef6 una hoja de tabulacion en el programa Microsoft Office Excel 365®,
para ingresar los datos por participante y variable.

e Se ingresaron los datos de cada expediente con un numero unico correlativo, y
numero de expediente.

e Se ingresaron las respuestas obtenidas de acuerdo con las variables estudiadas
en el instrumento de recoleccién de datos, verificando los datos mas antiguos
correspondientes a la primera medicion de fibrosis o resultados bioquimicos.

e Previo al analisis se realiz6 la verificacion de la escritura de las variables segun
su categoria.

e Se realizé un analisis de la hoja de datos y posteriormente, el analisis estadistico.

e Posteriormente se realizaron cuadros y graficas con férmulas predisefiadas para
facilitar el ingreso y la sumatoria de datos.

Los datos recolectados fueron almacenados en una computadora de uso personal, se
us6 una clave de acceso, y unicamente el coordinador del grupo tiene accesos a la informacion
quien fue el responsable del resguardo de la informacion por el tiempo que durd la elaboracion

del trabajo de graduacion.

Los datos fueron almacenados durante el transcurso de la elaboracién del informe final

de graduacién, posterior a la aprobacion del informe final, se destruy6 la base de datos.

4 8.2 Andlisis de datos

Primer objetivo: Se realiz6 la identificacion de las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes con fibrosis hepatica infectados con VHB y VHC croénica, mediante las variables
categoricas descritas en el expediente clinico: sexo, lugar de residencia, lugar de procedencia,
ocupaciéon y escolaridad, se aplicara a estas, las medidas de estadistica descriptiva de
recuentos o frecuencias y calculo de porcentajes y proporciones. También se identifico la

variable categorica de sexo, aplicando medidas de tendencia central y de dispersion.
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Segundo objetivo: Posterior a esto, se establecieron las caracteristicas clinicas de los
pacientes las cuales son variables categdricas: consumo de drogas, fuente de infeccion del
VHB y VHC, signos clinicos en el examen fisico y antecedentes patologicos se les aplico
estadistica descriptiva de recuentos o frecuencias y calculo de porcentajes y proporciones.
También se identifico la variable numérica de marcadores bioquimicos, aplicando medidas de

tendencia central y de dispersion.

Tercer objetivo: Se estimd la proporcién de pacientes infectados por VHB y VHC que
presentan o no fibrosis hepatica, mediante Elastografia Transitoria, FIB-4 e indice APRI,

definiendo sus resultados como positivo 0 negativo.

Se procedio al célculo del indice de APRI (sensibilidad del 75% y especificidad del 82%)
e indice de FIB-4 (sensibilidad del 38% - 74% y especificidad del 81% al 98%) de acuerdo con

los datos disponibles con las siguientes formulas:

edad x AST .
indice FIB—4 = -1 x VALT
nivel de plaguetas {T}

AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: transaminasa glutamico - piravica.

ASAT

ndice APRI =
mmatce nivel de plaguetas (10%/L

AST: Aspartato aminotransferasa ULN: limite superior de la normalidad

APRI positivo si: presencia de fibrosis hepatica (>0.7).

FIB-4 positivo si: presencia de fibrosis hepatica (1.45-3.25).

Posteriormente se realizé un analisis global de la proporcion de pacientes infectados por
VHB y VHC que presentan fibrosis hepatica de acuerdo a la Elastografia Transitoria, FIB-4 y
APRI, y, posteriormente un analisis separado de cada uno de los indices y la Elastografia

Transitoria.

Cuarto objetivo: Se establecidé finalmente, el nivel de fibrosis hepatica a través de la

Elastografia Transitoria (Fibroscan®), el cual es el método no invasivo mas efectivo para este
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fin. Los valores del Fibroscan® se relacionan con los grados de fibrosis de la siguiente manera:
menorde 7,6 kPa=F0 -F1; 7.7 -9,4 kPa = F2; 9,5 - 14 kPa = F3; superior a 14 kPa = F4.

4.9 Alcances y limites
4.9.1 Obstaculos

Esta investigacion se bas6 en la recoleccion de datos en expedientes clinicos de
pacientes que asistieron en cualquiera de los ultimos 5 afos en la Unidad de Atencion Integral
del VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del hospital Roosevelt. Los
principales obstaculos fueron: expedientes clinicos con datos incompletos por el mal llenado del
mismo, expedientes que no cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, expedientes con
datos incompletos de parametros bioquimicos y falta de Elastografia Transitoria. Los obstaculos

mencionados anteriormente redujeron la poblacion total de estudio a 401.

4.9.2 Alcances

El alcance de esta investigacion es descriptivo. Los datos se recopilaron a través de una
boleta de recoleccién construida para recoger la informacién necesaria para responder las
preguntas de la investigacion. Se identifico el nivel de fibrosis por medio de Elastografia
Transitoria de los pacientes infectados con VHC y VHB crénica. Se realizé un registro de datos
actualizado sobre pacientes infectados con VHC y VHB cronica que padecen fibrosis hepatica.
El documento enriquece el conocimiento cientifico en el campo de la Medicina Interna,
aportando datos recabados y analizados de esta institucién hospitalaria, beneficiandose con la
divulgacién de los resultados, motivando a futuras investigaciones para mejorar el diagndstico,
seguimiento y tratamiento de los pacientes con fibrosis hepatica utilizando métodos no

invasivos y de menor costo.

Se hara entrega de una copia del informe final y propuestas de plan de prevencion a

autoridades del Hospital Roosevelt.

Dentro de las limitaciones de esta investigacion se encontraron, datos archivados en los
expedientes clinicos y cambios en la calidad de las pruebas utilizadas para el diagnéstico y

clasificacion de los pacientes.
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4.10 Aspectos éticos de la investigacion
4.10.1. Principios éticos generales

Respeto por las personas: Los datos de los pacientes fueron recopilados y evaluados de
manera andénima, extraidos de los expedientes de los pacientes con VHB y VHC cronica para

determinar el grado de fibrosis hepatica.

Beneficencia: Los resultados obtenidos seran de beneficio indirecto a la poblacion
guatemalteca, debido a que los médicos podran tomar en cuenta este trabajo de investigacion
para desarrollar investigaciones con un disefioc mas robusto. Esta investigacidn no aporta
beneficio directo para las personas que fueron diagnosticadas, sin embargo, motiva otras
investigaciones para mejorar el disefio de investigacion a través de la informacion que se
provee. Se entregd una copia del informe final a la unidad de atencion integral del VIH e
infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt, como parte de

la divulgacién de los resultados del presente estudio.

Confidencialidad: El estudio no vulnera la identidad de los pacientes, se respetd la
confidencialidad de la informacion obtenida haciendo uso de los datos para fines de

investigacion.

4.10.2. Categoria de riesgo
Se trata de un estudio Categoria |. Se trabajo con expedientes clinicos y se cuido la
confidencialidad de la informacion, tal como se describe en el procesamiento de la informacion.

El protocolo obtuvo la revision del Comité de Bioética de Investigacion en Salud de la Facultad

de Ciencias Médicas.

42



5. RESULTADOS

El estudio fue realizado a través de la recopilacién de datos de expedientes clinicos de
pacientes infectados por el virus de hepatitis B y C crdnica, en la unidad de atencion integral del
VIH e infecciones crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt en los
anos de 2015 al 2020. La poblacion total era de 647 pacientes, de los cuales 401 presentaban

expediente clinico completo y 229 presentaron fibrosis hepéatica.

Tabla 5.1a Datos generales y caracteristicas epidemiolégicas de pacientes infectados por el

virus de hepatitis B y C cronica.

Con fibrosis (%) Sin fibrosis (%)

DATOS GENERALES
N =401 229 (57,10) 172 (42,89)
Hepatitis crénica

VHB 54 (23,58) 147 (14,53)

VHC 175 (76,41) 25 (14,3)
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
Sexo

Femenino 113 (49,34) 129 (75)

Masculino 116 (50,65) 43 (25)
Edad en afnos (media £ DE) 56,96 £ 14,23 33,41 £ 11,22
Lugar de residencia

Guatemala 159 (69,43) 89 (51,74)

Chimaltenango 7 (3,06) 30 (17,44)

Escuintla 8 (3,49) 3(1,74)
Ocupacién

Ama de casa 83 (36,24) 116 (67,44)

Sin empleo 41 (17,90) 16 (9,30)
Anos transcurridos desde el
diagnostico de hepatitis By C

2 afios 67 (29,26) 36 (20,93)

1 afio 54 (23,58) 43 (25)
Escolaridad

Primaria 65 (28,38) 72 (41,86)

Diversificado 58 (25,33) 41 (23,84)
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Tabla 5.1b Caracteristicas clinicas de pacientes infectados por el virus de hepatitis By C

cronica.

N=401 Con fibrosis (%) Sin fibrosis (%)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Antecedentes médicos

Ninguno 132 (54,77) 145 (84,88)
Hipertension arterial 27 (11,20) 12 (6,98)
Hipertension portal 23 (9,54) -(-)
Enfermedad renal crénica -(-) 8 (4,07)

Fuente de infeccion

Desconocido 146 (63,76) 140 (81,40)
Transfusién sanguinea 59 (25,76) 7 (4,07)
Relaciones sexuales 16 (6,99) 22 (12,79)
Uso de drogas parenterales 8 (3,49) 2(1,16)
Antecedentes de transmision vertical -(-) 1(0,58)

Signos al examen fisico

Ninguno 180 (75,63) 165 (98,89)

Varices esofagicas 37 (15,55) 1(0,60)
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Tabla 5.1c Grado de fibrosis hepatica mediante Elastografia Transitoria en pacientes con
Hepatitis B y C cronica.

N=144
Nivel de fibrosis VHB Porcentaje VHC Porcentaje Total
hepatica

FO 11 7,64 9 6,25 20

F1 15 10,42 25 17,36 40

F2 2 1,39 14 9,72 16

F3 1 0,69 19 13,19 20

F4 7 4,86 41 28,47 48

Total 36 25 108 75 144

VHB: Virus de la hepatitis B, VHC: Virus de la hepatitis C, FO: Sin fibrosis, F1: Leve, F2: Moderado, F3: Severo,
F4: Cirrosis

De los 401 pacientes con infeccion por el VHB y VHC crénica, unicamente 144 presentaban

informe de Elastografia Transitoria.

Tabla 5.1d Distribucion por método diagnéstico de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis
B y C cronica.

N=229
Método Pacientes con VHB Pacientes con VHC Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Elastografia Transitoria 25(10,91) 99 (43,23) 124 (54,15)
APRI y FIB4 29 (12,66) 76 (33,19) 105 (45,85)
Total 54 (23,58) 175 (76,42) 229 (100)

VHB: Virus de la hepatitis B, VHC: Virus de la hepatitis C
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6. DISCUSION

Para la ejecucion del estudio se realizé una revision de todos aquellos expedientes
clinicos completos de pacientes diagnosticados con el VHB y VHC crénica los cuales fueron
recopilados a través de la unidad de atencion integral del VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos

Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt en los afios de 2015 al 2020.

A nivel mundial, se ha estimado que la infeccién por el VHB afecta al 3.61% de la
poblacion, no obstante, la infeccion por el VHC unicamente el 3%. En la investigacion realizada
se revisaron 647 expedientes clinicos de pacientes diagnosticados por VHB y VHC cronica,
durante los 5 afios a lo que corresponde este estudio, sin embargo, solo 401 presentaban los
criterios para ser incluidos en este, siendo el 50,12% de pacientes infectados por el virus de
hepatitis B y 49,87% con hepatitis C cronica. Es de resaltar que de los 401 pacientes
diagnosticados por infeccion de VHB y VHC crénica durante los ultimos 5 afios, 229
presentaban algun grado de fibrosis, esto evaluado a través de Elastografia Transitoria y

marcadores seroldgicos. 2

Dentro de las caracteristicas epidemiologicas estudiadas se evidencié que el mayor
numero de casos diagnosticados con VHB y VHC cronica que reportaban fibrosis hepatica se
encontraban entre los 59 a 68 afios, seguidos por el intervalo de edad entre los 49 a 58 afios,
tendiendo como edad media 56 afios, siendo asi la poblacion mas afectada aquella que ronda
en la vejez; contrario a los estudios previos descritos en la literatura, cuya edad promedio es de
44 afos encajando en la etapa de joven adulto. A diferencia de los pacientes que no
presentaron fibrosis hepatica quienes presentaron una edad media de 33 anos, siendo una

poblacién mas joven, que con la edad podrian desarrollar algin grado de fibrosis hepatica.? % ®

De los pacientes infectados con VHB y VHC crénica que presentan fibrosis hepatica se
observd que el sexo masculino fue el mas prevalente con un 50,65%, contrario al sexo
femenino que presentd un 49,34%; lo cual tiene relaciéon con el estudio realizado en Estados
Unidos en el afio 2014, el cual incluia a pacientes mayores de 18 afnos con fibrosis hepatica y

VHB y VHC cronica, donde encontraron que un 64% eran de sexo masculino. 1°

Se determind que el mayor porcentaje de pacientes con diagndstico de VHB y VHC
crénica que no desarrollaron fibrosis hepatica residen en el departamento de Guatemala y
Chimaltenango; existiendo mayores casos de fibrosis hepatica en Guatemala con el 69,43% y
Escuintla con 3,49%. Cabe mencionar que la unidad médica en la que se realizé el estudio se
encuentra ubicada en el departamento de Guatemala, lo que pudo haber influido en los

resultados. Sin embargo, tomando en cuenta que dicha unidad es una extension del Hospital
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Roosevelt, siendo un hospital de tercer nivel de atencién en salud, que atiende a pacientes
referidos de hospitales departamentales y regionales, por lo que los pacientes que presentan

alguna infeccion por VHB y VHC crénica son referidos a dicha unidad.

Dentro de otras caracteristicas epidemiolédgicas, se determiné que la ocupacion mas
frecuente de los pacientes con VHB y VHC crénica que presentaron fibrosis hepatica fue ama
de casa y sin empleo con 36,24% y 17,90%, respectivamente, de igual forma que los pacientes
sin fibrosis. En lo referente a la escolaridad de los pacientes que presentaban infeccion por
hepatitis viral B y C cronica, el nivel primario fue el que presenté mayor frecuencia seguido por
nivel basico, evidenciando fibrosis los pertenecientes al nivel primario con el 28,38% vy

diversificado con 25,33%.

Segun la distribucién por anos transcurridos desde el diagnéstico de la infeccidén por el
VHB y VHC, se determind que de los 229 pacientes que desarrollaron fibrosis hepatica la
mayoria fue a los 2 afios del diagnéstico con un 29,26%. Esto puede relacionarse con un
estudio realizado en la Universidad de Pittsburgh en el afio 2016, en donde se determiné que
los pacientes infectados con el VHB y VHC desarrollan fibrosis temprana en los primeros 5 afios
de positividad al virus, donde de un total de 10 966 pacientes el 18,4% presentd cirrosis
hepatica; lo cual demuestra que dichos pacientes tuvieron una evolucion temprana al

desarrollar esta complicacion. '

En lo referente a las caracteristicas clinicas, se evidencio que la fuente de infeccion mas
comun para el desarrollo de VHB y VHC crénica fue la desconocida, esto indicado por 286
pacientes, de los cuales el 63,76% presentaban fibrosis hepatica; seguido por transfusiones
sanguineas con una frecuencia de 66 pacientes, donde el 25,76% desarrollé fibrosis. Lo cual no
se correlaciona con los estudios realizados en paises de primer mundo como Canada, el cual
reporta como principal forma de infecciébn el uso de drogas intravenosas seguido de
transfusiones sanguineas con un 43% y 26%, respectivamente; lo que nos hace deducir,
posiblemente, que la mayoria de la poblacién infectada carecia de la informaciéon necesaria

sobre las vias de transmision y/o contagio al momento de su diagndstico. > 13

Con respecto a los signos clinicos de los pacientes con infeccién por VHB y VHC crénica
qgue desarrollaron fibrosis hepatica se observé que 15,55% presentaba varices esofagicas y
5,04% ascitis. La presencia de estos signos clinicos puede significar progresion de la
enfermedad hepatica cronica por lesion al parénquima hepatico y activacion de la respuesta

inflamatoria, lo que lleva a la fibrogénesis hepatica y cicatrizacion.® ’
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De acuerdo con los datos obtenidos sobre los antecedentes médicos de los pacientes
infectados con el VHB y VHC crédnica, estos indicaron padecer de hipertensién arterial en un
11,20%, seguido de hipertension portal con el 9,54%, siendo este ultimo el antecedente mas
significativo en el desarrollo de fibrosis hepatica ya que este juega un papel importante en la

fisiopatologia de cirrosis hepatica.®’

En este estudio se determind, que de los 401 pacientes infectados por VHB y VHC
cronica el 57,11% desarroll6 algun grado de fibrosis hepatica; de los cuales el 54,14% fue
determinado mediante Elastografia Transitoria y el 45,85% mediante marcadores bioquimicos
los cuales fueron el indice de APRI y el indice de FIB-4. De igual forma se evidencié que de los
pacientes con fibrosis, el 76,42% corresponde a pacientes con VHC cronica, y el 23,58% con
VHB. Estos datos concuerdan con la literatura citada, como el estudio realizado en la ciudad de
Sao Paulo, Brasil, se revisé la eficacia de multiples estudios de imagen y serologicos para
evaluar el grado de fibrosis hepatica en pacientes con VHC croénica, descubrieron que la
Elastografia Transitoria es el método no invasivo mas efectivo para evaluar los grados de
fibrosis. Asi mismo se realizé un estudio en Estados Unidos que incluyé a pacientes con VHC
activa y determinaron que mediante marcadores serolégicos no invasivos (indice FIB-4 e indice
APRI) el 36,9% presentaba fibrosis moderada y solo 2,3% fibrosis avanzada o cirrosis. Cabe
mencionar que el método diagnostico por Elastografia Transitoria fue adquirido por el Hospital
Roosevelt en el afio 2018 y su implementacién inicié en el afio 2019, previo a este afo los

pacientes optaban por realizar el estudio en el area privada. &°

Se observd que de los 144 pacientes que presentaban resultado de Elastografia
Transitoria, el 75% corresponde a pacientes con VHC y el 25% a pacientes con VHB. Esto
puede estar relacionado con el mayor seguimiento que se les brinda a los pacientes con VHC

en la unidad, y al apego que tiene este grupo de pacientes al tratamiento.

Segun el grado de fibrosis de los pacientes que contaban con Elastografia Transitoria
dividiendo a los pacientes en tres grupos, se determind que en el grupo 1, sin fibrosis o leve
fibrosis hepatica (FO-F1) fue de 41,67%; el grupo 2 con fibrosis moderada (F2) 11,11% vy el
grupo 3, fibrosis severa o cirrosis (F3-F4) 47,22%. Estos datos al ser comparados ante otros
estudios tienen un nivel de concordancia alto, como es el estudio realizado en Egipto durante el
ano 2019, en el cual se determin6 el grado de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis B
cronica utilizando Elastografia Transitoria, donde se obtuvo como resultados que el 41,25% se
presento sin fibrosis o leve fibrosis hepatica, el 11,25% con fibrosis moderada y el 47,5% con

fibrosis severa y cirrosis. '
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Siendo asi que de los métodos no invasivos disponibles en el pais para la estadificacion
de la fibrosis hepatica en pacientes con infeccion por VHB y VHC cronica, es la Elastografia
Transitoria también conocida como Fibroscan®, una excelente herramienta para brindar un

diagndéstico mas preciso sobre la presencia lesiones fibréticas en este tipo de pacientes.
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7. CONCLUSIONES

7.1 Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con fibrosis hepatica infectados con
VHB y VHC cronica yacen las siguientes: el rango de edad mas vulnerable es el
comprendido entre 59 a 68 anos de edad con una media de 56 afos, siendo afectados
ambos sexos por igual; la ocupacién mas frecuente es ama de casa, cuya residencia mas
frecuente es en la ciudad de Guatemala. En relacion a la escolaridad de los pacientes, el
nivel primario fue el mas representativo. El tiempo de evolucion a partir del diagnéstico para

el desarrollo de fibrosis hepatica fue de dos afos.

7.2 Las caracteristicas clinicas en la poblacion de pacientes con fibrosis hepatica infectados con
el VHB y VHC croénica estan las siguientes: seis de cada diez pacientes desconoce la fuente
de infeccién, seguido de transfusiones sanguineas en dos de cada diez pacientes; respecto
a la presencia de signos clinicos siete de cada diez pacientes no presenta ningun signo
clinico al examen fisico; los antecedentes médicos mas frecuentemente encontrados fueron:

hipertension arterial, seguido de hipertension portal y diabetes mellitus tipo II.

7.3 Se encontré que de cada diez pacientes infectados con VHB y VHC cronica, seis presentan

algun grado de fibrosis hepatica, siendo mas frecuente en el segundo grupo.

7.4 El nivel mas frecuente de fibrosis hepatica en pacientes infectados con el VHC se evidencia
F4, en cuatro de cada diez pacientes, seguido por F1 con dos de cada diez pacientes,
mientras que, con el VHB, el mas frecuentemente encontrado fue F1, con cinco de cada

diez pacientes seguido por F4, con uno de cada cuatro pacientes.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia

Villatoro” del hospital Roosevelt:

8.1.1

Sistematizar y mejorar la recopilacion de datos en el expediente clinico, para facilitar
la caracterizacion de los pacientes y asi tener datos fiables y dar mejor seguimiento
a los pacientes con diagnéstico de fibrosis hepética infectado con el VHC y VHB.

Promover el uso de Elastografia Transitoria en todos los pacientes infectados con el
VHC y VHB cronica, ya que es el método mas fiable para el diagndstico de fibrosis

hepatica.

8.2 A los pacientes infectados por VHB y VHC crénica:

8.2.1

8.2.2

8.23

Acudir a sus citas control y realizarse los examenes de laboratorio e imagenes
sugeridas por médicos gastroenterologos tratantes, para ayudar a mejorar el control
de su enfermedad y su calidad de vida.

Acudir a realizarse la Elastografia Transitoria cuando fueren citados, para evaluar el
grado de fibrosis hepatica y prevenir futuras complicaciones.

Informar a los médicos gastroenterdlogos tratantes de su enfermedad, de todos sus
datos generales, antecedentes patolégicos y molestias que aquejan su salud, para

llevar un mejor tratamiento de su patologia y brindarle una atencion integral.

8.3 A estudiantes de grado y posgrado:

8.3.1

8.3.2

Realizar mas investigaciones dentro del ambito de las enfermedades
infectocontagiosas como el VHB y VHC, en nuestro pais, para poder generar datos
estadisticos y mejorar la atencion de nuestros pacientes.

Promover el uso de la Elastografia Transitoria para evaluar el grado de fibrosis
hepatica en pacientes infectados por el VHB y VHC, ademas de utilizar las escalas

FIB-4 y APRI, como métodos utiles y confiables.
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9. APORTES

El presente estudio aporta informacidbn que permite conocer las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes que fueron diagnosticados desde el 2015 al 2020
con el VHB y VHC cronica, en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Croénicas
“Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt e identificar las caracteristicas en
comun entre los pacientes que presentan fibrosis hepatica y sin fibrosis hepatica. También el
estudio contribuye con informacion del estado clinico de los pacientes al momento de ser
diagnosticados con el VHB y VHC crénica e identificando la forma de transmision. Ademas,
brinda un informe escrito a las autoridades de la unidad mencionada, motivando el desarrollo de
futuras investigaciones con un mejor disefio para estudiar a la poblacién de pacientes con VHB

y VHC cronica.
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11. ANEXOS

Anexo 1

Tabla 2.1 Marcos abiertos de lectura con sus respectivas proteinas y funciones

Marco abierto de Proteina que Funcion
lectura (ORF) codifica
S Antigeno de | Conforma la envoltura viral y las particulas

superficie (HBsAQ) virales no infectantes

C Polipéptido antigeno | Constituye la nucleocapside
core (HBcAQ)
Inmunomodulacién del hospedero

Antigeno E (HBeAg)

P Polimerasa viral Transcriptasa reversa y ARNasa

X Proteina X (HBXx) Regula la expresion génica viral y del
hospedero Modula la transduccion de
sefiales intracelulares Participa en la
oncogeénesis hepética

Fuente: Elaboracion propia, tomado de Simoén E, Caraballo C, Orozco M, Mufioz O. Tratamiento actual y nuevas
terapias contra la infeccion croénica por el virus de la hepatitis B. Rev Colomb Gastroenterol [en linea]. 2017 [citado
17 Abr 2021]; 32(2): 131-140. Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/rcg/v32n2/0120-9957-rcg-32-02-00131.pdf
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Tabla 2.2 Clasificacion histolégica de la fibrosis.

indice Caracteristica

Calificacioén cuantitativa que consta de cuatro puntajes individuales que representan
periportal y/o puentes de necrosis, degeneracion focal y necrosis intralobular,
inflamacion portal y fibrosis; aunque es util para evaluar la actividad inflamatoria, su
puntuaciéon unicamente incluye sélo tres estadios de fibrosis, lo que limita su
Knodell exactitud. Evalua tres lesiones necroinflamatorias en 4 categorias, que va desde 0,
1, 3, hasta la 4: la necrosis focal y degeneracion intralobular, inflamacion portal y
fibrosis. Por otro lado, evalua en 7 niveles (0, 1, 3, 4, 5, 6 y 10) la necrosis
periportal. La suma de las lesiones da lugar al Histology activity Index (HAI), con
una evaluacién entre 0-22.

Calificaciéon semicuantitativa, que informa del grado de fibrosis e inflamacion. Fue
disenado y validado concretamente para los pacientes con hepatitis C, que evalua
lafibrosis (en escala de 5 puntos) y actividad histolégica (en escala de 4 niveles) de
manera independiente.

METAVIR

Fuente: Elaboracién propia, tomado de 3. Ferraioli G. Review of liver elastography guidelines. J Ultrasound Med
[en linea]. 2019 Nov [citado 17 Abr 2021]; 38 (1): 9-14. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jum. 14856
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Tabla 5.2 Distribucion por grupo de edades de pacientes con fibrosis hepatica infectados con el
virus de la Hepatitis B y C cronica.

N=229

Edad Frecuencia Porcentaje
(afios)

18- 28 16 6,99
29 - 38 26 11,35
39-48 30 13,10
49 - 58 53 23,14
59 - 68 72 31,44
69 - 80 32 13,97
Total 229 100

Tabla 5.3 Distribucion por departamentos de la republica de Guatemala en el que residen los
pacientes con fibrosis hepatica infectados con el virus de la hepatitis B y C crénica.

N=229
Lugar deresidencia Frecuencia Porcentaje

Guatemala 159 69,43
Escuintla 8 3,49
Chimaltenango 7 3,06
Petén 7 3,06
Quetzaltenango 6 2,62
Sacatepéquez 5 2,18
Huehuetenango 5 2,18
San Marcos 4 1,75
Quiché 4 1,75
Izabal 3 1,31
Chiquimula 3 1,31
El Progreso 2 0,87
Santa Rosa 2 0,87
Solola 2 0,87
Totonicapan 2 0,87
Suchitepéquez 2 0,87
Retalhuleu 2 0,87
Jutiapa 2 0,87
Baja Verapaz 1 0,44
Alta Verapaz 1 0,44
Zacapa 1 0,44
Jalapa 1 0,44
Total 229 100
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Tabla 5.4 Distribucion por ocupacion los pacientes con fibrosis hepatica infectados con el virus

de la Hepatitis B y C cronica.
N=229

Ocupacion Frecuencia Porcentaje
Ama de Casa 83 36,24
Sin Empleo 41 17,90
Comerciante 33 14,41
Otros 31 13,53
Agricultor 8 3,49
Secretaria 8 3,49
Jubilado 7 3,05
Albafiil 4 1,74
Estudiante 3 1,31
Maestro de primaria 3 1,31
Enfermera 3 1,31
Administrador 3 1,31
Trabajador de institucién publica 2 0,87
Total 229 100

Tabla 5.5 Distribucion por afios transcurridos desde el diagnéstico de hepatitis B y C.

N=401
Sin Fibrosis Con Fibrosis

Afios Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
26 meses 0 0,00 5 2,18
1 43 25,00 54 23,58
2 36 20,93 67 29,26
3 27 15,70 38 16,59
4 27 15,70 24 10,48
5 39 22,67 41 17,90
Total 172 100,00 229 100,00
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Tabla No 5.6 Distribucion por nivel de estudio aprobado de los pacientes con fibrosis hepatica
infectados por el virus de la hepatitis B y C cronica.

N=229
Nivel de estudio Frecuencia Porcentaje

Primaria 65 28,38
Diversificado 58 25,33
Basico 55 24,02
Universitario 31 13,54
Analfabeta 20 8,73

Total 229 100,00

Tabla No 5.7 Distribucién por signo clinico en examen fisico de pacientes con fibrosis hepatica
infectados con el virus de la hepatitis B y C crénica.

N=229
Signo Frecuencia Porcentaje
Ninguno 180 75,63
Varices esofagicas 37 15,55
Ascitis 12 5,04
Circulacion colateral 2 0,84
Hemorragia gastrointestinal superior 7 2,94
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Tabla 5.8 Distribucion por antecedentes médicos de pacientes con fibrosis hepatica infectados
con el virus de la hepatitis B y C cronica.

N=229
Antecedente médico Frecuencia Porcentaje
Ninguno 132 54,77
Hipertension arterial 27 11,00
Hipertension portal 23 9,54
Diabetes mellitus tipo Il 18 7,47
Cirrosis hepatica 13 5,39
Otros 9 3,73
Dislipidemia 5 2,07
Artritis reumatoidea 4 1,66
Hipertension Pulmonar 3 1,24
Hemofilia 3 1,24
Hipotiroidismo 2 0,83
Colelitiasis 2 0,83
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Anexo 2

Instrumento de recoleccién de datos

CARACTERIZACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA

DE LA FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS DE
LAHEPATITIS B Y C CRONICA

Estudio descriptivo retrospectivo realizado con datos de adultos que consultaron a la
Unidad de Atencion Integral del VIHe Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro” del Hospital Roosevelt del afio 2015al 2020

NUmero de caso Expediente clinico

Hepatitis crénica B Hepatitis cronica C

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Nombre Sexo femenino Masculino

Edad Lugar de residencia Ocupacion

Tiempo de padecer la infeccion:

CARACTERISTICAS CLINICAS

Antecedentes médicos:

Fuente de infeccion de hepatitis By C: Transfusiones sanguineas
Uso de drogas parenterales
Relaciones sexuales con personas del mismo sexo

Antecedentes de transmision vertical

Desconocido

Signos al examen fisico: Ascitis
Varices esofagicas
Hemorragia del tubo digestivo superior
Circulacion colateral
Otros
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Aminotransferasas AST ALT

Nivel de plaquetas:
NIVEL DE FIBROSIS
Elastografia Transitoria (METAVIR)

indice de FIB-4

indice de APRI
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Anexo 3

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ALAT: Alanino aminotransferasa

Anti-HBe: Anticuerpos frente al HBeAg

Anti-HBs: Anticuerpos frente a HBsAg

Anti-VHC: Anticuerpos frente a VHC

AP index: Age-platelet index

APRI: Platelet ratio index

ARFI: Impulsos de fuerza de radiacién acustica
ARNasa H: Ribonucleasa tipo H

ASAT: Aspartato aminotransferasa

AUROCSs: Areas Bajo la curva de ROC

CEH: Célula estrellada hepatica

CHC: Carcinoma hepatocelular

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica

ELF: Elastografia Transitoria

ETV: Entecavir

FA: Fosfatasa alcalina

FIB-4: Fibrosis index base don 4 factors

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

HBeAg: Antigeno e de Hepatitis B

HBsAg: Antigeno de superficie Hepatitis B

Kpa: Kilopascales

MEC: Membrana extracelular

METAVIR: Escala para clasificar los grados de fibrosis hepatica.
MMP: Metaloproteinasas de la matriz

NTCP: Receptor polipéptido cotransportador de sodio-taurocolato
PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos
PeglFN-a: Interferén-alfa pegilado

PIINP: Propéptido aminoterminal del procolageno tipo
PMAD: Patrones moleculares asociados al dafo
RMN: Resonancia magnética nuclear

TAC: Tomografia axial computarizada

TDF: Tenofovir disoproxil fumarato

VHB: Virus de hepatitis B

VHC: Virus de hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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