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RESUMEN

Introduccion: La supresion del factor etioldgico en la cirrosis hepatica (CH) de
etiologia viral disminuye las complicaciones e incrementa la supervivencia en

algunos pacientes, hallazgo que no es constante en todos los estudios.

Objetivo: Determinar la incidencia de complicaciones y la supervivencia en

pacientes con cirrosis hepatica viral al suprimir el factor etioldgico.

Métodos: Cohorte historica en cirréticos de etiologia viral B (VHB) y C (VHC), en el
Instituto de Gastroenterologia incluidos entre el 2005-2012, con seguimiento
hasta diciembre 2019. Estratificados segun recepcion de tratamiento y respuesta
virolégica sostenida (RVS), se analizaron variables demograficas, de laboratorios,
comorbilidades, complicaciones y supervivencia. La incidencia acumulativa de
complicaciones y supervivencia fueron analizadas mediante Kaplan-Meier y los

factores predictivos por regresion de Cox.
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Resultados: Entre 221 evaluados, la mediana de edad fue 58 afios, el 56,6 %
femenino y 85,5% por VHC. En 10 ainos de seguimiento, 113 (51,1 %) recibieron
tratamiento antiviral, el 23,9 % logré RVS, mayor en el VHB vs VHC (44 % vs 18,2
%). La incidencia acumulativa de complicaciones fue similar entre los pacientes
con supresion o no del factor etioldgico (p= 0.681). El riesgo de presentar una
complicacion fue mayor en el VHC [HR: 1,51 (IC del 95%:1,03-2,23)]. Se observaron
81 fallecidos (46,9 %), la supervivencia fue mayor en el grupo que recibié
tratamiento antiviral (p=0,028), la presencia de comorbilidades aumento el riesgo
de fallecer [HR: 1,52 (IC del 95%:1,00-2,27)]. La supresion viral no se relacion6 con

la supervivencia (p=0,062).

Conclusiones: Aunque la supervivencia fue superior en los cirréticos que
recibieron tratamiento antiviral, la supresion del factor etioldgico no impacté en el

desarrollo de complicaciones ni en la supervivencia.

Palabras clave: Cirrosis hepatica; virus hepatitis B; virus hepatitis C; supresion

factor etioldgico; complicaciones; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Aetiological factor removal in viral liver cirrhosis (LC) reduces
complications and increases survival in some patients, a finding that is not

consistent across studies.

Objective: To determine the incidence of complications and survival in patients

with viral cirrhosis when suppressing the etiological factor.

Methods: Historical cohort in cirrhotics of viral aetiology B (HBV) and C (HCV), at
the Institute of Gastroenterology included between 2005-2012, the follow-up until
December 2019. Stratified according to reception of treatment and sustained
virological response (SVR), demographic and laboratory variables, comorbidities,
complications and survival were analyzed. The cumulative incidence of
complications and survival were analyzed using Kaplan-Meier and predictive

factors by Cox regression.
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Results: Among 221 patients, the median age was 58 years, 56.6% female and
85.5% with HCV. After 10 years of follow-up, 113 (51.1%) received antiviral
treatment, 23.9% achieved SVR, higher in HBV vs HCV (44% vs 18.2%). Antiviral
treatment did not modify the incidence of complications, while HCV was
associated with greater complications [HR: 1.51 (95% CI: 1.03-2.23)]. 81 deaths
recorded (46.9%), survival was higher in the group that received antiviral treatment
(p=0.028), comorbidities implied lower survival [HR: 1.52 (95% CI: 1.00-2.27)]. Viral
suppression was not related to the development of complications (p= 0.681) or
survival (p=0.062).

Conclusions: Although the survival was higher in patients who received antiviral
treatment, the suppression of the etiological factor did not impact the

development of complications or survival.

Keywords: Cirrhosis; hepatitis B virus; hepatitis C virus; removal aetiological

factor; complications; survival.

Recibido: 04/05/2021

Aprobado: 21/07/2021

Introduccion

La cirrosis hepatica (CH) es una entidad clinico-patoldgica caracterizada por un
dano hepatico cronico, donde existe degeneracion y necrosis celular, con
desarrollo histoldgico de nddulos de regeneracion rodeados de bandas fibréticas.
Es progresiva, dinamica, difusa y heterogénea, con diferentes manifestaciones
clinicas y pronostico, dependientes de la causa que la desencadene y la severidad

de la distorsion de la arquitectura hepatica. (123
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En la actualidad, la prevalencia real se desconoce, pero se estima que la
aproximacion de adultos cirréticos en el mundo, diagnosticados por
caracteristicas clinicas, es de 1 en cada 1,000 adultos y que, histolégicamente
representa el 1%. Esta condicion cuando se encuentra compensada posee una
supervivencia de 12 afos, mientras que en fase descompensada disminuye
considerablemente a tan solo 2 afios.®4% Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la CH representa la 11va causa de muerte por todas las causas y el
trasplante hepatico se ubica en el segundo lugar de frecuencia de trasplante de

6rganos so6lidos.®

Esta se desarrolla sobre la base de una afeccion hepatica causada principalmente
por infecciones virales por los virus de hepatitis By C (VHB y VHC), el abuso de
ingesta de alcohol y la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA). La
infeccion por el VHC representa la causa principal de esta entidad y cuenta con
aproximadamente 71 millones de infectados en el mundo, lo que la hace una
entidad de gran importancia a nivel mundial con una alta carga de morbilidad y

mortalidad.(

Desde finales de la década de los 90 y principios de la primera década de este
siglo se han desarrollado diversas estrategias de tratamiento para el virus de la
hepatitis C; las que han evolucionado desde los interferones convencional y
pegilado, en monoterapias o combinados con ribavirina, hasta las nuevas terapias
con antivirales de accion directa (AAD), aprobadas a partir del afo 2011, que
permiten la supresion y curacion del VHC.() Las tasas de respuestas con las
terapias de interferon eran del 50 %, y menores si el paciente ya tenia CH
establecida. Por otro lado, el tratamiento continuo con analogos de nucleétidos
para el VHB, ha permitido que la evolucidn clinica de estas infecciones se haya
modificado, retrasando la progresién a la CH.(®210)

En Cuba, la presencia de complicaciones en pacientes con cirrosis compensada
supera el 15%. Esta enfermedad se situa entre la 9nay 10ma causa de muerte con
tendencia creciente, presentando tasas aproximadas 18 por cada 100,000
habitantes entre 2020y 2021. Para el ano 2021 se reconocieron 2024 defunciones

en todo el pais.(1"12
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La Asociacion Europea para el Estudio del Higado en su guia actualizada en el
2018 estipul6 que la supresion del factor etioldgico ha logrado la disminucion de
las complicaciones hepaticas, mejoria en la calidad y expectativa de vida de los
pacientes en fase compensada; sin embargo, en los cirroticos descompensados
los resultados han sido limitados. Existen varios elementos que influyen en su
desenlace, donde se incluye el estado real de la enfermedad hepatica al momento
de retirar el factor etioldgico. En pacientes con cirrosis debida a infeccién por virus
de hepatitis B y C, el tratamiento con antivirales se ha asociado con mejores

resultados en algunos, pero no en todos los pacientes.(13)

El propdsito del presente estudio fue determinar en qué medida los tratamientos
antivirales, disponibles para la época, lograban modificar la evolucion de la

cirrosis hepatica en cuanto a la aparicion de complicaciones y la supervivencia.

Métodos

Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo en una cohorte de pacientes
diagnosticados con cirrosis hepatica viral, mayores de 18 anos, incluidos desde el
ano 2005 hasta el 2012, con evaluacion consecutiva hasta diciembre del 2019. El
estudio fue disenado en el Instituto de Gastroenterologia (IGE) en La Habana,

Cuba, aprobado por el Comité de ética institucional.

Se evaluaron las historias clinicas del protocolo de CH en el archivo del IGE, donde
se reclutaron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
De un total de 405 pacientes con diagndstico de CH en el periodo evaluado,
quedaron incluidos 221 pacientes de etiologia viral. Se excluyeron aquellos con
infeccion aguda por virus A, By el VIH (virus de inmunodeficiencia humana), con
hepatotoxicidad aguda, cirrosis metabolica, autoinmune y biliar, embarazadas o
en lactancia, historia de neoplasias en el momento de su inclusion o hasta 3
meses antes del estudio. También se excluyeron aquellos con enfermedades

psiquiatricas graves o enfermedades crénicas que comprometian la recogida de
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informacion fiable, los registros clinicos deficientes por pérdidas de datos,
duplicacion, entre otras.

El estudio se llevd a cabo bajo las reglas y procedimientos internos de
organizacion siguiendo las guias de Buenas Practicas Clinicas.

Todos los pacientes tuvieron una consulta inicial en la que se obtuvo la
informacion relacionada a los aspectos demograficos, fecha del diagndstico de
CH, causa de la hepatopatia, forma del debut de la enfermedad, antecedentes de
algun evento de descompensacion clinica, tratamientos recibidos, modalidad y
tiempo, otros antecedentes patoldgicos personales (APP) y tratamiento médico
que cumplia (en caso de patologias concomitantes). Se registro el examen fisico
completo, ademas se obtuvo informacion de parametros bioquimicos y estudios
imagenologicos, para descartar o confirmar la presencia de ascitis o lesidn
nodular con sospecha de Carcinoma Hepatocelular (CHC), asi como estudios
endoscopicos para diagnosticar o reevaluar las alteraciones secundarias a
hipertension portal. Se les calculd los indices prondsticos como Child-Pugh-
Turcotte (CPT) y el Model of End LiverDisease (MELD).

A partir de la consulta inicial todos los individuos fueron seguidos
sistematicamente cada tres o seis meses en consulta, realizando evaluaciones
evolutivas; se reflejé cualquier evento de descompensacion, hospitalizacion y su
tratamiento, ademas datos bioquimicos y metabdlicos evolutivos y, finalmente, si
obtuvo respuesta viral sostenida o no al tratamiento. En caso de fallecimiento, se
preciso la causa, asi como en caso de inasistencia o no adherencia a la consulta
de seguimiento, se plasmo el motivo y la fecha, en entrevista con el paciente o por
contacto telefénico con los familiares.

Durante el estudio los datos colectados fueron registrados en una planilla o
instrumento de recoleccion, se mantuvo una estricta confidencialidad de la
informacion de los pacientes recogida. Todos los pacientes fueron incluidos de

forma consecutiva y sistematicamente.

La distribucion de los pacientes del estudio se realizé segun el flujograma que se

muestra en la Figura 1.
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[ Eligible (n =253) 62.4% ]
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l—‘ » Historias clinicas incompletas (n =32)

[ Incluidos (n = 221) 87.35% ]
|
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[ Recibieron tratamiento antiviral (n =113) 51.1% ] [ Mo recibieron tratamiento antiviral (n =108 (49.9%) ]
| !
Mediana de seguimiento: 416 Mediana de seguimiento: 232 semanas
semanas (45-723) (12-728)
Supresion del Factor No Supresién del Factor
Etiolégico (n=27) 23.8% Etiologico (n =86) 76.2%
[ Analizados (n =113) ] [ Analizados (n =108)

Fig. 1- Flujograma de pacientes dentro del estudio.

Variables del estudio

Primarias
- Tratamiento antiviral recibido: Se consideré a todo esquema de tratamiento
antiviral recibido por el paciente (independientemente de la duracién y
medicamento antiviral) para el tratamiento del VHB y VHC como interferdn alfa
2b recombinante e interferon pegilado en monoterapia o en combinacion con
la ribavirina, asi como los analogos de nucledsidos/nucledtidos y los
antivirales de accion directa.
- Supresion del factor etiologico: se midio la respuesta viroldgica de acuerdo a
los siguientes criterios(1415.16)
o Respuesta virologica sostenida (RVS) para VHC: Se considerd esta
respuesta cuando el ARN VHC en el PCR fue negativo en semana 72
(terapias con interferon) o semana 12 (terapia con AAD), sin evidencia

de reactivacion de la infeccion.

[CD) ev-rc |
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o RVS para VHB: Se consider6 cuando ADN VHC <20 000Ul o indetectable
de forma sostenida durante el periodo de seguimiento. Los pacientes no
debieron haber sufrido recaidas, definido como incremento sérico del
ADN VHC mas de 1 log10 Ul/mL en al menos dos determinaciones
separadas por un periodo no mayor de 4 semanas.

- Complicaciones: se evaluaron los eventos surgidos durante el seguimiento y
el tiempo de aparicion de cada una de ellos respecto al momento de la
captacion:

- Carcinoma hepatocelular (CHC): Se consideré su sospecha sobre la base
del ultrasonido abdominal con lesion nodular compatible y el diagndstico
se corroboré utilizando los criterios LI-RADS por tomografia axial
computarizada y resonancia magnética.(”

- Ascitis: presencia de liquido ascitico en cavidad abdominal clinica y/o

ecograficamente.

- Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): Se determind por la realizacion de
paracentesis en caso de sospecharla, en la que el estudio del liquido
ascitico tuviera un recuento absoluto de neutréfilos por encima de 250 mm?
con o sin cultivo del liquido ascitico positivo, asociado o no a sintomas y

signos clinicos (fiebre y dolor abdominal espontaneo o a la palpacion).

- Hemorragia digestiva varicosa y no varicosa: sangrado gastrointestinal
alto, relacionado con varices esofagicas, gastricas o gastropatia

hipertensiva portal, confirmado por endoscopia.

- Encefalopatia Hepatica: manifestaciones neuropsiquiatricas no atribuible a
otra enfermedad organica demostrable, clasificada en grados del I-IV

segun los criterios de West Haven.(18)

- Sindrome hepatorrenal: valor de creatinina sérica > de 133 mmol/L y sin
mejoria de la misma tras 48 horas de suspender los diuréticos y expandir
volumen plasmatico con albumina, ausencia de enfermedad renal
parenquimatosa: indicada por proteinuria > 500 mg/dia, microhematuria (>

50 hematies /campo) o ecografia renal anormal.(%)
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- Supervivencia: se registro en tiempo de supervivencia hasta el cierre del
estudio y se evaluaron todas las causas de muerte secundarias a
complicaciones o alteraciones derivadas de la enfermedad hepatica y extra
hepaticas.

Secundarias

- Variables generales: incluye edad, sexo, etiologia especifica de la CH y
presencia de comorbilidades

- Variables de laboratorio (rango normal):

o Hematoldgicas: Hemoglobina 11.9 g/dL (mujer) y 12.0 g/dL
(hombre), leucocitos totales 5.5 a 10.5 x 10%/L, conteo de plaquetas
150 a 450 x 10%/L, International Normalized Ratio (INR) <1.5.

o Pruebas que evalaan enfermedad hepatica:
alaninoaminotransferasa (ALT) <49 Ul/L,
aspartatoaminotransferasa (AST) <46 UI/L, FAL <240 UI/L, GGT <35
(femenino) y <40 (masculino), proteinas totales 65-85g/I, albumina
35-55¢/1, bilirrubina total 8.5-17umol/L, glicemia 4.2-6.11Tmmol/L,
creatinina 47.6-113.4mmol/L. colesterol 2.8-6.5mmol/L, tiempo de
protrombina +3seg/control

- Hallazgos Endoscopicos.
Presencia de varices esofago-gastricas, gastropatia y duodenopatia portal

hipertensiva (GHP) y GAVE (ectasias vasculares en antro gastrico).

- Modelos pronésticos.
CPT y MELD para clasificar el paciente como compensado cuando la puntuacién
de CPT fue de 5 a 6 y MELD inferior a 15.

Analisis estadistico

Las variables fueron registradas y procesadas conformando una base de datos
creada en el paquete estadistico para Ciencias Sociales para Windows version
21.0 (IBM-SPSS Inc, Armonk, NY). Las medias, deviaciones estandares, medianas,
rangos Yy frecuencias fueron calculadas. El intervalo de referencia se calculd

utilizando el intervalo de confianza para la media a 95 %. Se utiliz6 un valor alfa de
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0,05 para determinar la significacion estadistica. Las variables cualitativas se
compararon mediante el calculo de Chi Cuadrado (X?). Las variables cuantitativas
se analizaron mediante la comparacion de medias y en los casos requeridos se

utilizo la prueba de U-Mann-Whitney.

La probabilidad o incidencia acumulada (%) de complicaciones mayores y la
supervivencia fueron analizados mediante las curvas de Kaplan- Meier. Se utilizo
el analisis univariado regresion de Cox para determinar los factores asociados a
la aparicion de complicaciones y supervivencia. Los riesgos fueron presentados
en forma de hazard ratio (HR) y sus intervalos de confianza. Las comparaciones
entre las curvas de supervivencia se realizaron mediante las pruebas del logaritmo

de rangos.

Para mejorar la validez y reproductibilidad del estudio, dos investigadores
recolectaron los datos y los registraron en dos bases de Excel. En caso de
desacuerdo, estos datos fueron comparados por un experto. La fiabilidad del
acuerdo interobservador se calculé mediante el indice Kappa (IK). Las variables

CPT, tratamiento, fechas de inclusion y evaluacion final tuvieron un 1K=0.79.

Aspectos éticos de la investigacion

La seleccion de los medios diagndsticos se concibid bajos los principios de la
maxima beneficencia. Se siguieron las normas de las Buenas Practicas Clinicas,
la Declaracion de Helsinki™ y las normas del Consejo de Organizaciones

Internaciones de las Ciencias Médicas.

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes en el estudio se reflejan en la tabla
1. Existié predominio de mujeres con una mediana de edad de 58 anos. El VHC fue
la etiologia mas frecuente de la CH en el 85.5%. El 75.6% se encontraba en estadio
A de CPTy la puntuacion de MELD oscilo entre 10y 11 para el total de evaluados

(datos no mostrados).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con cirrosis hepatica de etiologia

viral periodo 2005-2012. Instituto de Gastroenterologia

Caracteristicas Recibieron tratamiento No recibieron Total
antiviral tratamiento antiviral
n=113 (51,1%) n=108 (49,9%) =291

Edad (afios) /Mediana(rango) 57 (27-77) 61 (35-84) 58 (27-84)
Sexo n (%)
Masculino 51 (45,1) 45 (41,7) 96 (43,4)
Femenino 62 (54,9) 63 (58,3) 125 (56,6)
Causan (%)
VHC 88 (77,9) 101(93,5) 189 (85,5)
VHB 25 (22,1) 7 (6,5) 32 (14,5)
Alteraciones bioquimicas (media, DE)
Hb 129,4+18,7 118,9+25,0 123,3+22,6
Conteo plaquetas 146,4+50,7 147,5+70,7 146,9+61,2
AST 95,9+80,5 93,0+52,3 94,5+68,0
ALT 92,8+97,6 78,6+43,3 85,9+76,3
Albumina 39,8+5,2 37,6+4,92 38,7+5,2
Colesterol 3,98+1,03 3,6+0,78 3,8+0,9
Estadio de Child-Pugh n (%)
A 95 (84,1) 74 (68,5) 169 (76,5)
B 16 (14,2) 31 (28,7) 47 (21,3)
C 2(1,8) 3(2,8) 5(2,3)
Principales comorbilidades n (%)
Hipertension arterial 49 (43,4) 54(50) 103 (46,6)
Diabetes mellitus 34 (30,1) 31(28,7) 65 (29,4)
Enfermedad tiroidea 2(1,8) 4(3,7) 6 (2,7)
Hallazgos endoscopicos n (%)
Vérices esofagicas Gastropatia 39 (34) 53 (49) 92 (41,6)
Portal 30 (26,5) 42 (38,8) 72 (32,5)

Leyenda: VHB: virus de la hepatitis B. VHC: virus de la hepatitis C, Hb: hemoglobina, ALT: alaninotransferasa, AST:

aspartatotransferasa.

Las tasas de respuesta viroldgica sostenida segun la etiologia y el tratamiento

recibido se presentan en la Tabla 2. Del total de pacientes tratados, el 23,9 %

obtuvo respuesta viral sostenida, siendo mayor para el VHB en comparacion con
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el VHC. Los tratamientos con interferon (alfa 2b recombinante y el pegilado)
combinado con ribavirina fueron los mas utilizados en el caso del VHC, mientras
que para el VHB el tratamiento mas utilizado fue lamivudina. Existieron pacientes

que llevaron mas de un esquema de tratamiento antiviral.

Tabla 2. Tasas de respuesta a los diferentes tratamientos recibidos por los pacientes

con cirrosis hepatica de etiologia viral periodo 2005-2019

Etiologia/tratamiento recibido Total de pacientes Respuesta viral sostenida

VHC n (%) 88 (77,9 16 (18,2)
Interferon alfa 2b recombinante 10 (11.3) 1(10)
Interferon alfa 2b recombinante + Ribavirina 52 (59,0) 1(1,9)
Interferonpegilado + Ribavirina 58 (66,0) 6 (10,3)
AAD (Sofosbuvir-Ledipasvir) 8 (9,0) 8 (100)
VHB n (%) 25 (22,1) 11 (44)
Interferon alfa 2b recombinante 9 (36,0) 0 (0%)
Interferonpegilado 2(8,0) 0 (0%)
Lamivudina 25 (100) 6 (24%)
Adefovir 5 (20,0) 1(20%)
Tenofovir 9 (36,0) 4 (44%)
Total pacientes en tratamiento 113(100) 27 (23,9%)

Leyenda: VHC: Virus de Hepatitis C, VHB: Virus de Hepatitis B

Seregistraron 144 complicaciones en 115 (52 %) pacientes en una mediana (rango
intercuartil) de 52 (RIQ, 0-528) semanas. La complicacion que primero aparecio y
la de mayor frecuencia fue la ascitis en un 3,6 %. Con relacion al hepatocarcinoma,
se documentaron 14 casos (6,3 %), casi la totalidad de ellos tenian como etiologia

el VHC. (Figura. 1).
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W Ascitis mSDA WEH = CHC mPBE

Leyenda: SDA: Sangrado digestivo alto, EH: Encefalopatia hepatica, CHC: Carcinoma hepatocelular, PBE: Peritonitis

bacteriana espontanea

Fig. 1- Frecuencia de complicaciones en los pacientes con cirrosis hepatica. Instituto de
Gastroenterologia. 2005-2019.

La incidencia acumulativa de complicaciones fue similar entre los pacientes de
acuerdo a la supresion o no del factor etiolégico segun se muestra en la figura 2.
(p=0.681).

El analisis por regresion de Cox de los factores asociados a las complicaciones
presentadas en los pacientes al recibir tratamiento antiviral reveldo que los
infectados por el VHC tuvieron 1,5 veces mas riesgo de presentar una
complicacion [HR: 1,51 (IC del 95%:1,03-2,23)]. (Datos no mostrados)
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Fig. 2- Incidencia acumulativa de complicaciones de los pacientes con cirrosis hepatica al

suprimir el factor etioldgico. Instituto de Gastroenterologia. 2005-2019.

La supervivencia en una mediana (RIQ) de 10 (402-533) anos fue de 53,1 %, de
éstos el mayor porcentaje recibieron tratamiento antiviral, p<0.001 (Tabla 3). El

67,9 % fallecio con mayor porcentaje en el sexo masculino.
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Tabla 3. Supervivencia en relacion con la administracion de tratamiento antiviral en los
pacientes con cirrosis hepatica de etiologia viral periodo 2005-2019. Instituto de

Gastroenterologia

Estado Recibieron tratamiento No recibieron Total
antiviral tratamiento antiviral

Vivos 74 (65,4 %) 39 (34,5 %) 113 (53,1 %)

Fallecidos 29 (35,8 %) 52 (64,2 %) 81 (46,9 %)

Total 103 91 194

X2=16.6 p<0.001

En el analisis por regresion de Cox, el Unico factor que impacté negativamente en
la supervivencia, al recibir tratamiento antiviral, fue la presencia de
comorbilidades, HR: 1,52 (IC del 95%:1,00-2,27) (p=0.039). (Datos no mostrados).

La supervivencia del grupo que llevé tratamiento antiviral fue mayor respecto al

que no recibid esta intervencion(p=0.028). (Fig. 3)

No existié diferencia entre la supervivencia en relacion a la supresion del factor

etiolégico (p=0.062). (Datos no mostrados).
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Fig. 3- Supervivencia de los pacientes con cirrosis hepatica al recibir tratamiento

antiviral. Instituto de Gastroenterologia. 2005-2019.

Discusion

En esta investigacion de tipo retrospectiva se evalué el desarrollo de
complicaciones y supervivencia, segun la aplicacion de algun esquema de
tratamiento antiviral y el logro de la supresion del factor etioldgico, en la era del
tratamiento a base de interferon y lamivudina, en pacientes con diagnéstico de CH

de etiologia viral que fueron seguidos en practica clinica real.

De acuerdo a las caracteristicas basales de la cohorte, se evidenciaron diferencias

claves entre los pacientes que llevaron tratamiento antiviral y los que no. Estos
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ultimos reportaban menores niveles de hemoglobina, albdimina y colesterol (valor
de p=0.001), asi como la presencia de varices esofagicas y gastropatia
hipertensiva portal al momento de la decision terapéutica, lo que impidio el inicio
de la terapia antiviral. Al recibir tratamiento antiviral, los pacientes con CH
infectados por el VHC presentaron un mayor nimero de complicaciones vy, la
presencia de comorbilidades se comporté como un factor de riesgo para una
menor supervivencia. No obstante, a pesar de la no respuesta virologica
sostenida, éstos pacientes presentaron mayor supervivencia al final de esta

investigacion.

Las principales limitaciones de este trabajo son las propias de los estudios
retrospectivos en los que se trata de colectar datos de historias clinicas ya
recogidos por otros profesionales, donde los registros pueden no ser
sistematicos, pueden estar duplicados o existir pérdida de datos. Este es el caso
del 12,6 % de los pacientes con CH viral en el protocolo de la institucion que no
pudieron ser incluidos en el estudio. No obstante, para minimizar esta debilidad
se utilizd la recoleccion dual de la informacion en las historias clinicas con
posterior revision y analisis de los desacuerdos por un experto. Existio muy buena

fiabilidad entre los evaluadores.

Aunque este estudio no se centra en el estudio de las causas de cirrosis, llamo la
atencion que el VHC fue responsable de mas del 85 % de los casos evaluados. Esta
sigue siendo la principal causa de cirrosis en el mundo, independiente de su
reciente tendencia al descenso por el advenimiento de los antivirales de accién
directa.292) En Cuba, existen diferencias entre los reportes y no se disponen de
estudios epidemioldgicos nacionales que esclarezcan este particular, admitiendo
que entre las causas mas frecuentes se encuentran el alcohol y el VHC, pero aun
queda pendiente determinar cual es mas frecuente o sin ambos tienen un

comportamiento similar a nivel nacional.(?223)

Al evaluar los diferentes tratamientos administrados y la tasa de supresion del
factor etioldgico, los resultados de esta investigacion se corresponden con el de
otros estudios cientificos, ya que en esta época los tratamientos a base de

interferon resultaban en bajas tasas de respuesta.(2425 Por otro lado, en los pocos
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casos incluidos que llevaron tratamiento con AAD, la supresion del factor
etioldgico fue del 100%, similar al reportado en la literatura.?® Es de vital
importancia reconocer este dato, ya que, el beneficio de suprimir el factor
etoldgico es transcendental, sobre todo si esta ausente un estadio de fibrosis
avanzada. Esto representaria una mejoria sustancial en la carga econémica que
se invierte en estas patologias ademas de la recuperacion en la supervivencia de
los pacientes.(2)

Para el VHB la tasa de respuesta al tratamiento fue mayor en los tratados con
tenofovir, el cual, es similar a otros estudios publicados, donde ya se ha
establecido que los tratamientos con lamivudina presentan menores tasas de
respuesta por la mutacion viral que le ha permitido generar altas tasas de
resistencia.@”

La incidencia de complicaciones no se modifico al recibir intervencion terapéutica,
independiente de la respuesta o no al tratamiento; sin embargo, existe evidencia
de que algunos pacientes con respuesta virologica sostenida presentan
disminucion en el nimero de descompensaciones, dando constancia del beneficio
de estas terapias.(?®)

En el presente estudio los resultados obedecen a multiples factores: la mayoria de
los pacientes incluidos padecian VHC que, al recibir tratamiento antiviral,
desarrollaron mayor numero de complicaciones, pudiendo relacionarse al vasto
numero de eventos adversos que se presentaban con las terapias basadas en
interferén.2® Un estudio en Cuba informo la presentacion de eventos adversos en
el 50% de los pacientes estudiados.??

Es importante destacar que al administrar los tratamientos a base de interferén
para el VHC, se presumia que lograr la supresion del factor etioldgico de la CH
lograria una mejoria clinica, sin embargo, una minoria de los pacientes presentaba
respuesta virologica sostenida y el otro porcentaje mas bien presentaban
descompensaciones asociadas al tratamiento, efectos adversos que impedian el
cumplimiento del mismo y por ende no quedaba claro el impacto positivo de estas
terapias en el curso clinico de estos pacientes. Muy pocos estudios lograron

determinar un impacto positivo de estos tratamientos,?” mientras que los
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estudios recientes en los que se evaluan estos parametros cuando se ha logrado
suprimir el factor con antivirales de accion directa, mejora el desenlace. @)

En cuanto a la presentacion del hepatocarcinoma, se registraron en el estudio
catorce casos, de los cuales casi la totalidad padecian infeccion por VHC y no
habian logrado respuesta virologica sostenida, lo que hace pensar que su
desarrollo se pudiera asociar con mas frecuencia a aquellos pacientes que
permanecen con el factor etioldgico, aunque se conoce que otros factores deben
intervenir el desarrollo del tumor.2"

Los pacientes que llevaron algun tratamiento antiviral mostraron un porcentaje de
supervivencia mayor; sin embargo, ésta fue independiente de la supresion del
factor etioldgico en este estudio; a pesar de que los pacientes presentaran mayor
namero de complicaciones asociado a la terapia antiviral. Este dato resulta
interesante ya que se conoce que a mayor numero de complicaciones menor es la
supervivencia.('®

Sobre este particular nos planteamos los posibles beneficios que puede traer el
recibir alguna intervencion terapéutica de este tipo, aunque no se logre el objetivo
principal de suprimir el factor etiologico.Estudios realizados con esta finalidad han
demostrado el efecto antifibrotico que poseen los tratamientos basados en
interferon, en estudios in vitro es capaz de incrementar la catabolia del colageno
y disminuir la activacion de las células estrelladas, funcién inmunoreguladora y
antiproliferativa.®® Estas bondades del interferon jugarian un papel fundamental
en la respuesta inflamatoria que se genera en los pacientes cirroticos,
favoreciendo un sistema de defensa apto para combatir las alteraciones de la
homeostasis vinculada a este trastorno.®"

Sin embargo, en un estudio donde todos los pacientes incluidos habian logrado
RVS con interferon encontraron que, los pacientes cirréticos contindan la
progresion de su enfermedad y el desarrollo de complicaciones que disminuyen
su supervivencia,®? datos que se correspondencon los de ésta investigacion.

Por su parte, en los que presentaban alguna comorbilidad asociada, la
supervivencia fue menor y los que debutaron con alguna complicacién fallecieron
en mayor proporcion. A pesar de la rigurosidad con la que se lleva el seguimiento

multidisciplinario a estos pacientes con comorbilidades, se ha establecido que la
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presencia de hipertensidon portal clinicamente significativa disminuye Ia
supervivencia.(®3)

Finalmente, es importante razonar que los pacientes que se incluyen en los
estudios de practica clinica real en paises como este suelen diferir de los estudios
internacionales en dependencia de la disponibilidad de diferentes parametros
predictivos aprobados a nivel mundial, que permiten un abordaje mas certero de
la estructura, funcién y repercusion sistémica de la afectacion hepatica, por lo que
mas estudios como éste son necesarios para determinar la realidad que se

presenta en los paises subdesarrollados.

Conclusion

Basado en los resultados obtenidos en el presente estudio, aunque la
supervivencia fue superior en los pacientes que recibieron algun tratamiento
antiviral, no se pudo demostrar relacion entre la supresion del factor etioldgico y

la aparicion de complicaciones o menor mortalidad de forma general.
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