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A mis companferos, quienes han sufrido en las malas, pero también han gozado en las
buenas, pero sobretodo, son los testigos mas cercanos de esta transformacion que ha
ocurrido en nuestras vidas. Al igual que cuando una persona va a la guerra y entre
miles de personas que nunca ha visto en sus vidas luego se vuelven hermanos,

ustedes son mis hermanos de guerra, a los cuales adoro mucho.






material, errores en la misma)’ y de ser un método sumamente invasivo, con una alta
tasa de complicaciones.® Ademas de las limitantes con respecto a la toma de muestra,
la interpretacion histolégica de la misma es objeto de errores interpretativos, los cuales
conllevan a estadiajes erroneos en cuanto al grado de fibrosis hepatica aumentando el
grado de morbilidad pudiendo ésta llegar a ser incluso fatal en algunos casos.®

En la actualidad, existen mdltiples métodos para la medicién de la fibrosis hepatica,
desde métodos directos como la toma de biopsia percutanea y la toma de biopsia
transyugular, a meétodos seroldégicos no invasivos (indirectos) como el cociente
AST:ALT, AST:indice cociente plaquetario,’ Fibroindex,"" indice FIB-4, Fibrometro,

t'?"3 y la elastografia transitoria, éstos métodos han

Fibrotest/Fibrosure, ActiTes
disminuido significativamente el nimero de complicaciones postprocedimiento.

La elastografia transitoria por Fibroscan, desarrollada por Echosens en el anos 2003,
en Paris, Francia,’ se encuentra disponible en varios paises y se ha convertido en el
método no invasivo mas prometedor para determinar el grado de fibrosis hepatica,'
consiste en un método sonografico que mide la velocidad de propagacion de ondas
elasticas a través del higado midiendo el estado de elasticidad 6 rigidez de éste™
permitiendo, dependiendo del valor obtenido en el estudio, obtener un grado
sumamente preciso del grado de fibrosis que presenta el paciente. Como todo metodo
sonografico, cualquier interposicién de sustancias (ascitis, obesidad) puede limitar la
realizacion del estudio.

A pesar de los grandes avances realizados en el campo de medicién de fibrosis

hepatica y la busqueda de métodos alternos con el objeto de disminuir el nimero de

pacientes sometidos a biopsia percutanea, existen marcadores hepaticos que nos






E! reporte epidemiolégico mas antiguo fue reportado por Lurman en el 1885% en donde
menciona “una epidemia causada por hepatitis B” pero no fue hasta el 1965 cuando
Baruch Blumberg descubrid el antigeno australiano en la sangre de un aborigen
australiano, el cual luego se denominé antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)
mientras trabajaba para el Instituto Nacional de Salud. ?* A pesar de que se sospechaba
desde el 1947 sobre la presencia de dicho virus, no fue hasta que D.S. Dane y col
descubrieron el virus por microscopia electronica en el 1970%° siendo el genoma del

virus secuenciado a principios de los 80s.%°

El VHB se replica dentro de los hepatocitos, en donde por medio de la respuesta
inmune se produce dafo celular mediado por linfocitos T citotdxicos. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son pérdida de apetito, nauseas, dolor de
cabeza, fiebre leve, coluria e ictericia. Existe una alteracién de la funcién hepatica la
cual puede ser medida mediante marcadores séricos de funcion hepatica como 1o son
las aminotransferasas (, la albumina y la fosfatasa alcalina, entre otras. Por medio de
los valores obtenidos con estos marcadores séricos podemos dar seguimiento a los
pacientes. La alanino aminotransferasa (ALT) es bastante util para el seguimiento a los
pacientes con hepatitis B, de hecho, es uno de los pilares fundamentales a la hora de

decidir si un paciente es candidato a tratamiento antiviral.’

La cuantificacion del grado de fibrosis hepatica tiene un valor predictivo sumamente
importante en los pacientes con hepatopatia de cualquier indole. Varios estudios

sustentan la importancia de la medicién de la fibrosis para la toma de decisiones tanto









Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Qué correlacion existe entre la alanino aminotransferasa (ALT) y el estadio de
fibrosis mediante elastografia transitoria (Fibroscan) en pacientes con hepatopatia
cronica a virus B en el servicio de gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas

Armadas (HCFFAA) en los afios 2013-20147?

HI. 1. Objetivo General:

Establecer la correlacion entre los valores de alanino aminotransferasa (ALT) y el
estadio de fibrosis mediante elastografia transitoria (Fibroscan) en pacientes con
hepatopatia crénica a virus B en el servicio de gastroenterologia del Hospital Central de

las Fuerzas Armadas (HCFFAA) en los anos 2013-2014.

lll.2. Objetivos especificos
1. Establecer la relacion sexo/niveles séricos de ALT
2. Determinar si valores normales de ALT pueden relacionarse con niveles
avanzados de fibrosis hepatica.

3. Establecer los niveles de ALT segun el grado de fibrosis hepatica

































niveles persistentemente normales de ALT pueden beneficiarse de tratamiento,
paradéjicamente, éstos pacientes son los que la biopsia hepatca promete mejores

resultados en cuanto al tratamiento de los mismos.*’

A partir de investigaciones realizadas con respecto a pacientes de diferentes patologias
presentando niveles presistentemente normales de ALT, se establecid que niveles
ligeramente elevados, pero en el rango normal, deben ser observados de cerca e
incluso realizar investigaciones para enfermedad hepatica.®® Se ha establecido una
hipotesis en que portadores virémicos que adquieren el VHB en etapas tempranas de la
vida y que tienen niveles elevados normales de ALT representan un subgrupo de
pacientes los cuales se encuentran en la etapa de inmuno reactividad y que no se
encuentran en inmunotolerancia.>® Esta condicion debe sospecharse sobre todo en
pacientes mayores de 35 afios dado que la inmunotolerancia tiene un promedio de dos
a tres décadas luego de la infeccion. Como ya se ha establecido, |a biopsia hepatica
puede ser una herramienta Gtil para distinguir personas en etapa de inmunoreacctividad
con niveles persistentemente elevados de ALT con inflamacién activa hepatica de

aquellos en etapa inmunotolerante en ausencia de inflamacion hepatica.™

IV.8. Manifestaciones clinicas

IV.8.1. Hepatitis B Aguda

La hepatitis B aguda es una causa frecuente de hepatitis ictérica aguda en adultos. La
mayoria de los pacientes resuelve dicha infeccion aguda y crea inmunidad a dicho

virus. No todos los pacientes que presentan hepatitis B aguda progresan a
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IV. 11. Diagnéstico

La presencia de HBsAg ocurre entre 2-10 semanas de luego de la exposicion al virus y
antes de que el paciente presente elevacion de aminotransferasas. La presencia del
HBsAg por mas de seis meses implica el desarroilo de hepatitis B cronica. La
desaparicion seroldgica del HBsAg es seguida semanas luego de la presencia de Anti-
HBs infiriendo al paciente inmunidad a largo plazo en algunos casos. El periodo en que
el HBsAg desaparece y aun no se detecta el Anti-HBs se conoce como periodo de
ventana, en el cual la enfermedad solo es detectable por la presencia sérica de Anti

HBc IgM.%®

La persistencia conjunta tanto de HBsAg y Anti-HBs se observa en aproximadamente el
25 por ciento de los pacientes y ocurre cominmente en pacientes crénicos. Por lo
general se debe a la creacion de anticuerpos a un subtipo de HBsAg presente en el
paciente diferente al subtipo causante de la enfermedad. Por lo general, la presencia de
dicho escenario no cambia el curso de la enfermedad, por ende, no es necesario

realizar ajustes terapéuticos y el tratamiento sera igual a los demas pacientes.

La presencia de Anti HBc ocurre en tanto en pacientes infectados de forma aguda como
cronica. Durante la infeccion aguda, predomina la subforma IgM siendo detectable
desde los cuatro hasta los seis meses. De forma mas rara, su aparicion puede tardar
dos afos. Durante episodios de exacerbaciones de la enfermedad puede reaparecer la

IgM. La subforma IgG aparece luego de seis meses de infeccidbn y generalmente
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La supresion del HBsAg, con o sin seroconversion a Anti-HBs, es la meta principal en
todo paciente tanto HBeAg positivo como HBeAg negativo. Esta supresién se asocia
con una remision completa y definitiva de la actividad de la hepatitis B cronica y una
mejoria sustancial a largo plazo. En la mayoria de los casos, como ya se comento, esto
no se logra por lo que la remisidn virolégica sostenida mediante niveles indetectables
de HBV DNA por PCR cualitativa por tratamiento antiviral en pacientes HBeAg positivos
obteniendo ademas la seroconversion a Anti-Hbe son medidas favorables. La remisién
virolégica sostenida mediante niveles indetectables de HBV DNA por PCR cualitativa
por tratamiento antiviral en pacientes HBeAg positivos que no obtienen seroconversion

a Anti-Hbe y en pacientes HBeAg negativos es la meta siguiente.

La respuesta al tratamiento puede ser dividida en bioquimica, seroldgica, virologica e
histololgica. Todas las respuestas pueden ser estimadas en varios puntos

preestablecidos durante y luego del tratamiento. Las definiciones de respuesta

virolégica varian dependiendo de del tiempo y tipo de tratamiento.

La HBV crénica puede tratarse con dos tipos de drogras. Las drogas que tienen como

base el interferon pegilado alfa (peg interferon o PEG-IFN) y los analogos de

nucedsidos/nucledtidos (NAS por sus siglas en ingles).

La respuesta bioquimica se define como la normalizacién de los niveles de ALT. La
medicidn estos niveles puede efectuarse en varios puntos preestablecidos durante el

tratamiento, al final, y luego del final del mismo. Dado que los niveles de ALT fluctian
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V. Hipotesis.

¢, Existe correlacion entre la utilizacién de los valores de alanino aminotransferasa (ALT)
y el estadio de fibrosis mediante elastografia transitoria (fibroscan) en pacientes con

hepatopatia cronica a virus B?
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VILS. Instrumento de recoleccion de los datos.

Para la recoleccion de los datos se diseid un formulario que incluy6é variables
sociodemograficas y de los pacientes con hepatopatias a virus B, quienes acudieron al
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, los cuales

se le realizaron evaluacién de fibrosis hepatica por elastografia transitoria por fibroscan.

(Ver anexo IX.Il. Cronograma)

VII.6. Procedimiento y técnica:

Se realizé seleccién aleatoria de los pacientes con hepatopatias a virus B, quienes
acudieron al Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas, a dicho grupo de pacientes se realizé una elastografia transitoria (Fibroscan),
luego de la misma y segun el resultado se procedié a llenado de ficha clinica, y

seleccionandose posteriormente los mismos de acuerdo a si se acogian o no a los

criterios de inclusién y exclusién.

Se procede a toma de muestra de 2.7 ml de sangre periférica y transportada
inmediatamente en tubo citratado, procesandose en nuestro laboratorio (Hospital

Central de las Fuerzas Armadas). Las cuales fueron reportadas e interpretadas para

fines de dicho estudio.
VIl. 7. Analisis y presentacion de la informacion.

Los datos recolectados seran analizados y tabulados mediante el sistema estadistico

Epi- info 7, para los cuales se usaran las variables en estudio.
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IX. Discusion

La cuantificaciéon del grado de fibrosis hepatica tiene un valor predictivo sumamente
importante en los pacientes con hepatopatia de cualquier indole. Varios estudios
sustentan la importancia de la medicion de la fibrosis para la toma de decisiones tanto
de seguimiento, como de implementacion de algoritmos terapéuticos en la hepatitis B,
sobretodo en pacientes en los cuales no se tiene evidente el curso a seguir en cuanto al
tratamiento de dicha enfermedad.

Durante el curso de la evolucion de la hepatopatia cronica a virus B se producen
cambios en la hemostasia del organismo. Estas alteraciones se pueden dividir en
procoagulantes y anticoagulantes y las mismas explicarian el porqué durante las etapas

de sangrado clinicamente evidente participan modificaciones hemodinamicas,

disfuncion endotelial, infeccidon bacteriana, falla renal asi como los trastornos de la

coagulacion.

Un estudio realizado por C. Puoti ef all realizado a 864 pacientes con hepatitis, todos
con biopsias hepéaticas realizadas, estadificadas por la escala METAVIR, compararon
los niveles de ALT y la estadificacion histolégica de fibrosis. Todos los pacientes con
niveles elevados de ALT presentaron grados elevados de fibrosis de acuerdo a la
escala de METAVIR, pero un porcentaje significativo de pacientes con niveles

persistentemente normales de ALT mostraron grados variables de fibrosis, incluso de

cirrosis.

En este estudio de investigacién presentado como tesis, los niveles de ALT con

relacion al grado de fibrosis hepatica se encontrd que valores de 33 — 43 U/L y 55 o
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mas U/L tuvieron 2 casos en ambas que presentaron fibrosis en etapa grave para un

33.3 por ciento en ambas, seguido de 11 — 21 U/L con 4 casos en estadio moderado.

Cabe recordar que las pruebas de laboratorio por si solas no son determinantes en el
manejo clinico de los pacientes, sino que son un complemento a los datos recolectados
durante la anamnesis y el examen fisico, y que, como tales, no reemplazan el criterio

médico, pero si pueden guiar el diagnastico y la terapéutica por seguir.
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