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1. INTRODUCCION

Con la introduccién de la terapia antirretroviral combinada (ARVc) la expectativa
de vida en personas con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha mejorado de
forma sustancial, y con ello, el incremento en los eventos no definitorios de SIDA,
como el sindrome metabdlico y por consecuencia, como manifestaciéon en la
funcién hepatica, se ha visto un incremento de la enfermedad de higado graso no
alcohélico (EHGNA).2

La EHGNA es cada vez mas comunmente visto en las personas que viven con
VIH, lo cual conlleva una morbi-mortalidad asociada y un incremento en la
proporcién de enfermedad hepética crénica, estimada en un 30% en adultos.™
Esta engloba un espectro de desordenes que va desde una zona focal de
esteatosis a esteatosis con dafio hepatocelular (esteatohepatitis no alcohdlica
[EHNA]) que puede progresar a fibrosis o cirrosis. Asimismo, dado el incremento
de la epidemia de obesidad en el mundo, la alta frecuencia de diabetes y
dislipidemia en la poblacién mexicana, la probabilidad del desarrollo de la EHGNA
es cada vez mayor. El reconocimiento temprano sera la clave para combatir este
reto.) La resistencia a la insulina, obesidad y marcadores genéticos se asocian de
forma significativa con el incremento en el riesgo de EHNA y fibrosis en la mayoria
de la poblacion con VIH estudiada hasta la fecha.? En efecto, se espera que para
el 2030, tres de cada cuatro personas con VIH tendran mas de 50 afios y mas del
80% tendra por lo menos una enfermedad relacionada a la edad.”



2. MARCO TEORICO

Las alteraciones de las pruebas de funcion hepatica (PFHs) son comunes en
personas con infeccion por VIH, ocurre en un 20-60% de los pacientes con ARVc,
incluso en ausencia de co-infeccion con hepatitis viral. Dentro de las causas de
hepatopatia observadas en personas con VIH, se incluye co-infeccién por hepatitis
B o C, abuso de alcohol, EHGNA Yy toxicidad por medicamentos, incluyendo
algunos ARVc. Ademas de una contribucion al dafio hepatico crénico por la misma
infeccion de VIH por si mismo y/o la inmunodeficiencia asociada, lo cual es aun

controversial.®!

Estudios previos en personas con VIH con alteraciones en las aminotransferasas
han sugerido una alta prevalencia en enfermedad hepética clinicamente
significativa, incluyendo EHNA 'y fibrosis hepatica. Aquellos pacientes con
elevaciones de las PFHs requieren estudios de laboratorio y evaluaciones
adicionales. Sin embargo el impacto de la alteracion crénica de las PFHSs, y el
dafio hepético asociado, en la morbi-mortaliad no ha sido bien definido. Después
de la evaluacion de hepatitis viral y otras causas reversibles de elevacion de
enzimas hepéticas, la mayoria de las veces se eligen monitorizar, dada la

relevancia clinica tan incierta.®!

Enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) y esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) en VIH

La prevalencia de EHGNA estd poco caracterizada en pacientes con VIH y ha
cambiado a lo largo del tiempo con la era de la terapia antirretroviral combinada.
En general se ha reportado que oscila entre el 13-55% de pacientes en
tratamiento con ARVc. EHNA es mas comun entre pacientes con VIH que la
poblacién general. Actualmente hay una disminuciéon en las causas de morbi-
mortalidad relacionadas al SIDA, por lo que se debe hacer un énfasis en el cambio
de direccion hacia causas no relacionadas al SIDA, incluyendo enfermedad
hepatica cronica, siendo ésta la segunda causa después de las infecciosas. Con el
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advenimiento del tratamiento efectivo para virus de hepatitis C, la identificacion de
EHGNA es actualmente uno de los enfoques mas importantes para mejorar la
salud higado en pacientes con VIH. !

EHGNA esta caracterizada por la excesiva acumulacion de grasa a nivel hepatico,
asociada a una resistencia a la insulina, y se define como la presencia de
esteatosis en >5% de los hepatocitos de acuerdo a analisis histologico. En general
abarca 2 patologias con diferente pronéstico: higado graso no alcohdlico (HGNA)
y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), ésta ultima abarca un amplio espectro de
la gravedad de la enfermedad que incluye fibrosis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Es importante tener en cuenta que para el diagnéstico es necesario
haber excluido el consumo diario de alcohol >30g en hombres y >20g en mujeres.
Claramente el consumo moderado de alcohol y los factores metabdlicos en higado
graso, como obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia y el sindrome
metabdlico, siempre se deben de considerar. El diagndstico de EHNA es por
hallazgos histoldgicos e indica un incremento en el riesgo de progresion a fibrosis
hasta cancer hepatocelular. Hasta el momento los estudios no invasivos no son
parte del diagnostico de EHGNA, sin embargo nos ayudan a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de presentarla, sobre todo en aquellos con riesgo
metabdlico elevado (IMC >30, edad >40a, sindrome metabdlico, elastografia
hepética > 6kPa) y con peor prondstico, para asi monitorizarlos y evitar la
necesidad de la biopsia hepatica, la cual se haria solo en aquellos en lo que se
quiere caracterizar una enfermedad hepética subyacente.!

La biopsia hepética es el estandar de oro para el diagndstico de esteatosis
hepética, sin embargo, por los inconvenientes que conlleva se ha optado por
métodos diagnosticos no invasivos para detectar y cuantificar el grado de
esteatosis; entre los que se encuentran la ultrasonografia (USG), incluyendo la
elastografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética. Mediante el
USG se han detectado varios grados de esteatosis con base a la intensidad de la
ecogenicidad. Se considera grado 1 (leve) cuando hay un incremento ecogénico
ligero y difuso en el parénquima hepatico; grado 2 (moderada) cuando hay un

incremento difuso con una visualizacion disminuida del diafragma; grado 3 (grave)



cuando hay un incremento marcado en la ecogenicidad con una pobre o nula
visualizacion del diafragma y la porcién posterior del I6bulo hepatico derecho.**!
La tomografia es un método con un desempefio muy bueno para el diagnéstico de
esteatosis de hasta > 30%, con un 100% de especificidad y 82% sensibilidad. Es
una técnica no-operador dependiente y rapida. La resonancia magnética es una
modalidad libre de radiacibn para detectar esteatosis incluso en cantidad
microscopica. La sensibilidad y especificidad es del 90 y 91% respectivamente, sin

embargo es un procedimiento costoso y que conlleva mayor tiempo realizarlo.

Cambios metabdlicos en VIH naive y en tratamiento con ARVc

La infeccion VIH a través de una inflamacién crénica y disfuncién inmune es un
determinante de la dislipidemia, ateroesclerosis y DM tipo 2./ La resistencia a la
insulina se observa muy frecuentemente en personas con infeccién por VIH.[2¢

En aquellos afectados, no estd claro si la resistencia a la insulina es resultado
directo de la infeccidon por VIH por si sola o inducida por algunos antirretrovirales
utilizados con mas frecuencia hace 1 a 2 décadas (didanosina, estavudina,
fosamprenavir, nevirapina, principalmente) para la infeccion por VIH. Varios
inhibidores de proteasa (IP) como indinavir o lopinavir/ritonavir, o analogos de
nucledsidos como didanosina han demostrado que causan niveles elevados de
resistencia a la insulina. Ademas del efecto de los farmacos, en las personas que
viven con VIH hay un incremento en la traslocacién microbiana, lo cual es una
caracteristica en los pacientes naive lo cual promueve obesidad, resistencia a la
insulina y dislipidemia. Adicionalmente se ha observado una asociacion de niveles

bajos de vitamina D vy la resistencia a la insulina en mujeres con VIH sin DM."?!

La dislipidemia se ha asociado con el uso de diferentes antirretrovirales incluyendo
la mayoria de IP, algunos inhibidores no nucleésidos de transcriptasa reversa
(NNTR) como efavirenz y nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR) como
abacavir y didanosina. La toxicidad mitocondrial inducida por estavudina y
didanosina, se ha identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de



EHGNA vy fibrosis. En general, los farmacos con el potencial de causar resistencia
a la insulina o dislipidemia se deben de evitar en pacientes con esteatosis

hepatica.

Existen varios factores metabdlicos que se asociaron con esteatosis hepatica. Sin
embargo, en estudios prospectivos se observd que solo el indice de masa corporal

(IMC) se asociaba de forma independiente con ésta patologia.
Esteatosis hepatica en pacientes con VIH y hepatitis viral

Existe una progresion rapida hacia fibrosis y esteatosis hepética en pacientes con
co-infeccion con VHC y VIH. La esteatosis hepéatica es un hallazgo frecuente en la
infeccion cronica por VHC. Se ha observado que la interaccién entre el ciclo viral y
el metabolismo lipidico estéa relacionado con el desarrollo de esta enfermedad.?*

En estudios recientes sobre esteatosis entre pacientes con co-infeccion se
observd la presencia de ésta patologia hasta en el 40-72% de los casos,
encontrdndose como factores de riesgo la edad, raza caucasica, componentes del
sindrome metabélico, la carga viral del VHC y infeccién por genotipo 3 del VHC.!!



3. DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La prevalencia de infeccién por VIH se ha incrementado en algunos paises, debido
al aumento en la supervivencia de personas infectadas por VIH a causa del
tratamiento ARVc. En México, hasta el 2016, se estimaba que existian 220 mil
personas que vivian con infeccidén por VIH. Siendo las alteraciones de las pruebas
de funcién hepatica muy comunes en esta poblacion, observandose entre un 20-
60% de los pacientes con ARVc e incluso en ausencia de infeccion por hepatitis

viral.B8

Sin embargo, dado el incremento en la obesidad en México, asi como la alta
prevalencia de patologias metabdlicas, la frecuencia y patrones de dafio hepético
en la poblacion con VIH en México, no esta bien definido.

Con la finalidad de tener un mejor entendimiento de las alteraciones hepéticas de
los pacientes con VIH con y sin tratamiento ARVc, se hizo un analisis descriptivo
de las alteraciones de las pruebas de funcién hepatica, asi como la descripcién de
los hallazgos en las imagenes hepaticas por USG y sus posibles factores
asociados a dichas alteraciones.



4. OBJETIVOS
Objetivo general:

Descripcién de las alteraciones hepaticas basales mediante pruebas de funcién
hepética y USG hepatica en pacientes con VIH naive y en tratamiento ARVc que
ingresaron a la atencién en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran (INCMNSZ) del 2010-2015.

Objetivos especificos:
e Descripciéon de las alteraciones hepaticas mediante pruebas de funcién
hepatica a un afio de seguimiento en pacientes con VIH en tratamiento
ARVc.

» Descripcion de las alteraciones hepaticas mediante USG hepéatica a un afio

de seguimiento en pacientes con VIH en tratamiento ARVc.

» Comparacion de las alteraciones hepéticas mediante USG hepatica basal y
USG hepética a un afio de seguimiento en pacientes con VIH en
tratamiento ARVCc.

» Descripcion de los factores asociados a las alteraciones hepéticas
observadas al afio de seguimiento en pacientes con VIH en tratamiento
ARVCc.



5. METODOLOGIA

Disefo del estudio
» Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), basado en datos clinicos, estudios de laboratorio y gabinete
recabados de los expedientes de aquellos pacientes con infeccién por VIH

gue ingresaron a la atencién del 2010 al 2015.

Poblacion de estudio
a) Criterios de inclusion
» Todos los pacientes con infeccién por VIH que ingresaron a la clinica de
VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
en el periodo comprendido del 2010 al 2015.
b) Criterios de eliminacién
 Todos los pacientes con datos clinicos insuficientes: aquellos que no

contaran con PFHs de seguimiento.

Variables

« Alteraciones de pruebas de funcion hepética
Definido como un aumento de bilirrubina total (BT) > 1.1, aspartato
aminotransferasa (AST) >39, alanina aminotransferasa (ALT) >52 y/o fosfatasa
alcalina (FA) >104.

» Tipo de alteraciéon de pruebas de funcidn hepética
Se clasific6 en tres: patron hepatocelular y/o infiltrativo, colestasico e
hiperilirrubinemia aislada.

* Naive a ARVc
Definido como aquel paciente que no ha recibido ARVc previo al ingreso a la
clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran
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 Tipo de ARVc
Definido segun su mecanismo de accion: inhibidores nucledsidos de transcriptasa
reversa (INTR), inhibidores no nucledsidos de transcriptasa reversa (NNTR),
inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de integrasa e inhibidores de fusién.

e Cargaviral (CV) indetectable
Definido como la carga viral con < 40 copias/ml.

* Diabetes mellitus (DM)
Definido por la presencia o ausencia de la enfermedad.

* Dislipidemia
Definido como un aumento de colesterol total (CT) >200 y/o triglicéridos >150 y/o
una disminucioén de colesterol HDL <40.

* Hallazgos en USG hepatica
Se clasific6 con base al patron ecografico encontrado por USG en: esteatosis
hepatica, tumores o lesiones hepaticas, cirrosis hepatica, otros hallazgos y sin
alteraciones por USG.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas dicotomicas se expresaron en frecuencia y porcentaje.
Las variables continuas se expresaron en medianas e intervalos intercuantilicos.
Para el andlisis inferencial se aplicard la prueba de Chi® tomando como
estadisticamente significativo valores de p <0.05.
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6. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el afio 2010 al 2015 se incluyeron 996 pacientes
gue ingresaron a la clinica de VIH del INCMNSZ, de los cuales solo152 contaban
con USG hepética basal. En las caracteristicas iniciales descritas en la Tabla 1, en
el grupo con USG basal habia una menor cuenta celular de CD4" (mediana de 124
vs 264), menor proporciéon de pacientes con CV indetectable (18.4% vs 22.9%),
pero una mayor proporcion de pacientes con co-infeccion con hepatitis viral
(16.5% vs 1.1%) y DM (3.3% vs 2%). Sin embargo no se observé alguna
diferencia en los dos grupos respecto al perfil lipidico ni al IMC. En el grupo con
USG habia mayor proporcion de pacientes con PFHs alteradas (71% vs 45.1%),
siendo la presencia de éstas, sin otro dato clinico relevante, una de las
indicaciones mas frecuentes de USG, hasta en una tercera parte de los casos
(27.6%). El hallazgo patolégico mas frecuente encontrado en USG fue esteatosis
hepética (31.6%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de pacientes con VIH que
ingresaron a la clinica de VIH del INNSZ en el periodo comprendido entre el 2010-
2015.

USG basal Sin USG basal
Total de pacientes (n=996) 152 (15.3%) 844 (84.7%)
Numero de pacientes por afio de
ingreso:

2010 (n=181)
2011 (n=156)
2012 (n=159)
2013 (n=194)
2014 (n=143)
2015 (n=163)

23 (12.7%)
29 (18.6%)
26 (16.3%)
28 (14.4%)
20 (14%)
26 (16%)

158 (87.3%)
127 (81.4)
133 (83.7%)
166 (85.6%)
123 (86%)
137 (84%)

Género
Femenino
Masculino

16 (10.5%)
136 (89.5%)

100 (11.8%)
744 (88.2%)

Edad (afios), mediana (RIQ)

37 (29.8-45.3)

33 (27-41)

Via de transmisién
Heterosexual
HSH
Transmision materno-infantil
Otros

32 (21%)
100 (65.8%)
1 (0.7%)
19 (12.5 %)

180 (21.3%)
564 (66.8%)
21 (2.5%)
79 (9.4%)

Naive a ARVc (n=690)

101 (66.4%)

589 (69.8%)

En terapia ARVc (n= 284)"

47 (30.9%)

237 (28%)
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Tipo de terapia ARVc al ingreso,
INTR més el tercer componente:
NNTR
P
Inhibidores de integrasa
Inhibidores de fusion
Otros:*

Tiempo de terapia ARVc, afios (RIQ)

25 (53.2%)
17 (36.2%)
0 (0%)

0 (0%)

5 (10.6%)
3.5 (1-10.8)

Células T CD4+ (células/ul), mediana

(RIQ)

124 (41-266)

264 (107.5-471.5)

CV indetectable (<40 copias/ml)

28 (18.4%)

193 (22.9%)

Escolaridad
Educacion basica (< 9 afios)
Educacion media superior y
superior (> 9 afios)

49 (32.2%)

96 (63.2%)

181 (21.4)

645 (76.4%)

Coinfeccién con VHB y/o VHC 25 (16.5%) 9 (1.1%)
Diabetes Mellitus 5 (3.3%) 17 (2%)
Dislipidemia (n=728) 108 (71.1%) 620 (73.5%)

Colesterol total (>200)
Colesterol HDL (<40)
Triglicéridos (>150)

15 (13.9%)
86 (79.6%)
62 (57.4%)

102 (16.5%)
483 (77.9%)
325 (52.4%)

IMC (kg/m®), mediana (RIQ)
< 25 kg/m?)
> 25 kg/m®

22.2 (19.5-24.9)
108 (71%)
34 (22.4%)

22.8 (20.6-25)
600 (71%)
204 (24.2%)

PFHs CON alteraciones (n=489)
Patron hepatocelular y/o
infiltrativo

108 (71%)

101 (66.4%)

381 (45.1%)

330 (39.1%)

Patron colestasico 6 (3.9%) 9 (1.1%)
Hiperbilirrubinemia aislada 1 (0.7%) 42 (4.9%)
PFHs SIN alteraciones (n=507) 44 (29%) 463 (54.9%)

Indicaciones de USG
Alteracién de PFHs

Alteracién de PFHs y > 1 hallazgo

clinico®

VHB y/o VHC
Otras®

No especificada

42 (27.6%)

48 (31.6%)
21 (13.8%)
25 (16.5%)
16 (10.5%)

Hallazgos en USG
Esteatosis hepatica (total):
Leve-moderada (grado I-11)
Grave (grado lll)

Tumores o lesiones hepé\ticas4
Cirrosis hepética
Otros hallazgos®
Sin alteraciones

48 (31.6%)
39 (81.3%)
9 (18.7%)

5 (3.3%)

12 (7.9%)
32 (21%)
55 (36.2%)

'Se desconoce esquema ARVc en 22 pacientes (4 con USG y 18 sin USG).

®Incluye sospecha de patologia biliar

®Incluye diversos motivos en abordaje diagndstico: tumores hepaticos, citopenias, ascitis e infecciones.

“Incluye: 2 con hemangiomas, 1 con abscesos hepaticos, 1 con adenopatias mesentéricas, 1 con quistes hepaticos simples.
®Incluye 26 casos con hepatomegalia y/o cambios inflamatorios agudos en higado y 6 con patologia biliar.

* Incluye 2 con INTR/IP/IT, 1 IP/INTR/NNTR, 1 IP/Inhibidor de Integrasa/NNTR, 1 INTR.
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Posteriormente, se realizé una evaluacion de todos los pacientes a un afio de
seguimiento de haber ingresado a la clinica de VIH y se clasificé a éstos en dos
grupos: aquellos que de forma basal presentaban PFHs con alteraciones y

aquellos que estaban normales.

En el grupo que presentaban PFHs con alteraciones basales (Tabla 2) se observo
que la mayoria persistié con alteraciones de PFHs (n=328, 77.7%), mientras que
el restante revirtid sus anormalidades (22.3%). Del grupo de pacientes en los que
las PFHs se normalizaron, a su ingreso, una menor proporcién de pacientes eran
naive (62.8% vs 68%), mientras que una mayor proporcién se encontraban bajo
tratamiento ARVc (37.2% vs 30.2%). Cabe mencionar que en el grupo que
revirtieron las anormalidades de las PFHs, al aflo de seguimiento presentaba
mayor cuenta de CD4" (336 vs 318) y mayor proporcion de CV indetectable
(74.5% vs 72.3%).

En el grupo que persistio con PFHs alteradas se encontr6 mas frecuentemente la
presencia de DM y la co-infeccién con hepatitis viral, comparado con el grupo que
tuvo mejoria en las PFHs; sin embargo habia una menor proporcién de
dislipidemia (62.5% vs 73.4%). La indicacion mas frecuente de USG de
seguimiento en este mismo grupo fue la persistencia de las alteraciones de PFHSs,
observandose de forma mas frecuente la presencia de esteatosis hepética leve a

moderada.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas a 1 afio de seguimiento de los
pacientes con PFHs basales con alteraciones a su ingreso a la clinica de VIH del
INNSZ en el periodo comprendido entre el 2010-2015.

Pacientes con PFHs basales con alteraciones (n=489)

PFHs a 1 afio de seguimiento

SIN alteraciones

CON alteraciones

(n=422)" (n=94) (n=328)
Género

Femenino 11 (11.7%) 34 (10.4%)

Masculino 83 (88.3%) 294 (89.6%)
Edad (afios), mediana (RIQ) 34 (28.3-43) 34 (28-42)
Via de transmision

Heterosexual 22 (23.4%) 82 (25%)
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HSH
Transmisién materno-infantil
Otros

63 (67%)
2 (2.1%)
7 (7.5%)°

211 (64.3%)
4 (1.2%)
31 (9.5%)°

Naive a ARVc al ingreso (n=282)
Tipo de terapia ARVc al afio:
INTI
INNTI
IP
Inhibidores de integrasa
Inhibidores de fusion

59 (62.8%)

223 (68%)

En terapia ARVc al ingreso(n=134)
Tipo de terapia ARVc al afio:
INTI
INNTI
IP
Inhibidores de integrasa
Inhibidores de fusion

35 (37.2%)

99 (30.2%)

Células T CD4+ (células/ul), mediana

(RIQ)

336
(215.3-488.8)

318
(196-502)

CV indetectable (<40 copias/ml)

70 (74.5%)

237 (72.3%)

Escolaridad
Educacion basica (< 9 afios)
Educacion media superior y
superior (> 9 afios)

14 (14.9%)

74 (78.7%)

77 (23.5%)

234 (71.3%)

Coinfeccién con VHB y/o VHC

4 (4.3%)

21 (6.4%)

Diabetes Mellitus

0 (0%)

9 (2.7%)

Dislipidemia (n=274)

Colesterol total (>200)
Colesterol HDL (<40)
Triglicéridos (>150)

69 (73.4%)

31 (44.9%)
46 (66.7%)
52 (75.4%)

205 (62.5%)

55 (26.8%)
140 (68.3%)
138 (67.3%)

IMC (kg/m®), mediana (RIQ)
< 25 kg/m?)
> 25 kg/m®

24 (22.2-26.7)
51 (54.3%)
43 (45.7%)

23.9 (21.7-25.9)
199 (60.7%)
117 (35.7%)

PFHs CON alteraciones (n=328)
Patron hepatocelular y/o
infiltrativo
Patrén colestasico
Hiperbilirrubinemia aislada

328 (100%)

281 (85.7%)
25 (7.6%)
22 (6.7%)

Pacientes con USG inicial 15 (16%) 86 (26.2%)
Indicaciones de USG seguimiento
(n=49) 5 (5.3%) 44 (13.4%)
Alteracion de PFHs 0 (0%) 19 (43.2%)
Alteracién de PFHs y > 1 hallazgo
clinico® 1 (20%) 13 (29.5%)
VHB y/o VHC 3 (60%) 8 (18.2%)
Otras® 1 (20%) 3 (6.8%)
No especificada 0 (0%) 1 (2.3%)
Hallazgos en USG seguimiento (n=49) 5 (5.3%) 44 (13.4%)
Esteatosis hepatica (total): 0 (0%) 13 (29.5%)
Leve-moderada (grado I-11) 0 (0%) 12 (92.3%)
Grave (grado Ill) 0 (0%) 1 (7.7%)
Tumores o lesiones hepé\ticas6 0 (0%) 1 (2.3%)
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Cirrosis hepética 0 (0%) 9 (20.5%)
Otros hallazgos’ 0 (0%) 6 (13.7%)
Sin alteraciones 5 (100%) 15 (34%)

'Se excluyeron 67 pacientes por falta de datos.

%Incluye 7 sin via de transmisién especificada.

®Incluye 25 sin via de transmisién especificada, 5 por transfusién no relacionada a hemofilia y 1 por uso de drogas IV.
“Incluye sospecha de patologia biliar.

®Incluye tumores hepaticos en abordaje diagnéstico.

®Incluye 1 con hemangioma.

"Incluye 5 casos con hepatomegalia y/o cambios inflamatorios agudos en higado y 1 con litiasis vesicular.

En el grupo de pacientes con PFHs basales sin anormalidades, a un afio de
seguimiento, casi la mitad de la poblacion presenté deterioro de las mismas (48%).
Siendo mayor la proporcion de mujeres que se mantuvieron sin alteracion de la
funcion hepética (17.2% vs 10.1%) comparada con las que si tuvieron alteracion.
Sin embargo al igual que en la tabla 2, se observé que hubo mayor proporcion de
pacientes naive en aquellos que presentaron alteraciones de PFHs al afio (79.1%
vs 70.4%), sugestivo de hepatotoxicidad por el inicio del ARVc y menor proporcion
de pacientes que ya se encontraban en tratamiento (20.9% vs 27.8%). Se
encontr6 mayor conteo celular de CD4" (432 vs 347) aunque de forma inesperada,
habia menor proporcion de pacientes con CV indetectable en el grupo que se
mantuvo sin deterioro de la funcién hepatica. En este mismo grupo también se
observé menor proporcion de dislipidemia, pero sin diferencia aparente respecto a
DM. En el grupo que tuvo deterioro de la funcion hepética y a los cuales se les
realizd6 USG de seguimiento, esteatosis hepatica fue el hallazgo observado en casi
la mitad de los casos.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas a 1 afio de seguimiento de los
pacientes con PFHs basales sin alteraciones a su ingreso a la clinica de VIH del
INNSZ en el periodo comprendido entre el 2010-2015.

Pacientes con PFHs basales sin alteraciones (n=327)"

PFHs a 1 afio de seguimiento

SIN alteraciones

CON alteraciones

(n=327) (n=169) (n=158)
Género
Femenino 29 (17.2%) 16 (10.1%)
Masculino 140 (82.8%) 142 (89.9%)

Edad (afios), mediana (RIQ)

33 (26-41)

34 (27-42)

Via de transmisién
Heterosexual

32 (18.9%)

40 (25.3%)
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HSH
Transmisién materno-infantil
Otros

112 (66.3%)
11 (6.5%)
14 (8.3%)°

111 (70.3%)
1 (0.6%)
6 (3.8%)°

Naive a ARVc al ingreso (n=244)
Tipo de terapia ARVc al afio:
INTI
INNTI
IP
Inhibidores de integrasa
Inhibidores de fusion

119 (70.4%)

125 (79.1%)

En terapia ARVc al ingreso(n=80)
Tipo de terapia ARVc al afio:
INTI
INNTI
IP
Inhibidores de integrasa
Inhibidores de fusion

47 (27.8%)

33 (20.9%)

Células T CD4+ (células/ul), mediana

(RIQ)

432
(278-616)

347
(242-479.5)

CV indetectable (<40 copias/ml)

112 (66.3%)

127 (80.4%)

Escolaridad
Educacion basica (< 9 afios)
Educacion media superior y
superior (> 9 afios)

25 (14.8%)
137 (81.1%)

34 (21.5%)
119 (75.3%)

Coinfeccién con VHB y/o VHC

4 (2.4%)

3 (1.9%)

Diabetes Mellitus

6 (3.6%)

4 (2.5%)

Dislipidemia (n=224)

Colesterol total (>200)
Colesterol HDL (<40)
Triglicéridos (>150)

111 (65.7%)

34 (30.6%)
78 (70.3%)
78 (70.3%)

113 (71.5%)

27 (23.9%)
76 (67.3%)
77 (68.1%)

IMC (kg/m®), mediana (RIQ)
< 25 kg/m?)
> 25 kg/m®

24 (21.8-26.6)
97 (57.4%)
67 (39.6%)

24 (21.45-26.15)
94 (59.5%)
57 (36.1)

PFHs CON alteraciones (n=158)
Patron hepatocelular y/o
infiltrativo
Patrén colestasico
Hiperbilirrubinemia aislada

158 (100%)

138 (87.3%)
6 (3.8%)
14 (8.9%)

Pacientes con USG inicial

17 (10.1%)

18 (11.4%)

Indicaciones de USG seguimiento

(n=18) 9 (5.3%) 9 (5.7%)
Alteracion de PFHs 1(11.1%) 2 (22.2%)
Alteracién de PFHs y > 1 hallazgo
clinico® 3 (33.3%) 2 (22.2%)
VHB y/o VHC 3 (33.3%) 1 (11.1%)
Otras 2 (22.2%)° 2 (22.2%)°
No especificada 0 (0%) 2 (22.2%)

Hallazgos en USG seguimiento (n=18) 9 (5.3%) 9 (5.7%)
Esteatosis hepatica (total): 2 (22.2%) 4 (44.4%)

Leve-moderada (grado I-11) 2 (100%) 3 (75%)
Grave (grado Ill) 0 (0%) 1 (25%)
Tumores o lesiones hepé\ticas7 1(11.1%) 0 (0%)
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Cirrosis hepética
Otros hallazgos
Sin alteraciones

0 (0%)
1(11.1%)®
5 (55.6%)

0 (0%)
1(11.1%)°
4 (44.4%)

'Se excluyeron 180 pacientes por falta de datos.

%Incluye 13 pacientes sin via de transmision especificada y 1 por transfusién no relacionada a hemofilia.

®Incluye 1 paciente sin via de transmision especificada.
“Incluye sospecha de patologia biliar.

®Incluye diversos motivos en abordaje diagnéstico: 1 con hepatomegalia y otro con un quiste hepatico.
®Incluye diversos motivos en abordaje diagnéstico: 1 con hepatomegalia y otro con patologia renal.

"Incluye 1 con un quiste simple hepatico.
®Incluye 1 con litiasis vesicular.

®Incluye 1 con hepatomegalia y/o cambios inflamatorios agudos en higado.

En la Tabla 4, se muestra el reducido grupo de pacientes que presentaban USG

hepética basal y a un afio de seguimiento, observdndose que al afio de

seguimiento, la patologia hepatica mas frecuente fue la esteatosis (21.6%).

Tabla 4. Hallazgos en pacientes con USG basal y de seguimiento en pacientes

con VIH que ingresaron a la clinica de VIH del INNSZ en el periodo comprendido

entre el 2010-2015.

Total de pacientes con ambos USG BASAL SEGUIMIENTO
(n=37), 3.7%
Hallazgos en USG
Esteatosis hepética (total): 6 (16.2%) 8 (21.6%)
Leve-moderada (grado I-11) 6 (100%) 8 (100%)
Grave (grado lll) 0 (0%) 0 (0%)
Tumores o lesiones hepaticas 1(2.7%)" 1 (2.7%)°
Cirrosis hepética o hepatopatia crénica 7 (18.9%) 6 (16.2%)
Otros hallazgos 10 (27.1%)° 6 (16.2%)"
Sin alteraciones 13 (35.1%) 16 (43.3%)

Cambio observado por USG®

4 (10.8%)

"Incluye 1 con adenopatias mesentéricas.
’Incluye 1 con hemangioma

®Incluye 8 casos con hepatomegalia y/o cambios inflamatorios agudos en higado y 2 con patologia biliar.
“Incluye 5 con hepatomegalia y/o cambios inflamatorios agudos en higado y 1 con patologia biliar.

*Cambio de USG inicial sin alteraciones a otro hallazgo diferente: 3 con esteatosis hepatica leve,1 con hepatomegalia.

18



7. DISCUSION

En este estudio descriptivo llevado a cabo en una clinica de pacientes con VIH en
un hospital de tercer nivel en México, se identificé que existe una alta proporcién
de pacientes que presentan alteraciones en las pruebas de funcién hepatica. Se
observd que 489 de 996 (49%) de los pacientes que ingresaron a la clinica de VIH
presentaban algun tipo de alteracién de la funcion hepatica, lo cual se evalud
mediante estudios bioquimicos, reportando una proporcion similar a la literatura. A
diferencia de ésta, en este estudio se incluy6 tanto a pacientes naive como en

tratamiento ARVc.Fl

De los pacientes en los cuales se pudo realizar USG hepética, la esteatosis
hepética o enfermedad de higado graso no alcohdlico fue el hallazgo patolégico
mas frecuentemente encontrado (31.6%), sin embargo, un gran grupo de
pacientes no se les realizé USG hepatica. Estos hallazgos son consistentes con lo
reportado en otros estudios, con una frecuencia oscilando entre un 13-55%, pero
éstos s6lo incluyeron pacientes que estaban con ARVc.™

Se identific6 que existia una gran proporcidbn de pacientes con VIH que
presentaban alteraciones metabdlicas, en especial en su perfil lipidico, ya sea por
alteracion en el colesterol total, triglicéridos o HDL, alcanzando una prevalencia de
hasta 73% (728 de 996 pacientes), lo cual es muy comun en poblacion mexicana y
se ha visto en otros estudios que confiere riesgo para presentar esteatosis
hepatica.l”!

Otro hallazgo relevante fue la mayor proporcién de pacientes naive a su ingreso
que persistian con alteraciones de las PFHs al afio de seguimiento (68% vs
62.8%), asi como un deterioro de las PFHs al afio en aquellos con estudios
bioguimicos basales normales que también eran naive a su ingreso (79.1% vs
70.4%). Nuestro estudio a diferencia de otros, no han logrado identificar una
asociacion entre esteatosis hepatica y el uso ARVc. ©

Dentro de las limitaciones de este estudio, es necesario considerar que no a todos
los pacientes con PFHs alteradas se les realiz6 USG. Ademas tener en cuenta
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gue es un estudio observacional y por lo tanto es dificil establecer una causa-
efecto. Otra limitacion es que en algunos pacientes no se contaba con la

informacion completa.
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8. CONCLUSIONES

En conclusién, las alteraciones de las pruebas de funcion hepética en pacientes
con infeccion por VIH se asocian a patologia clinicamente significativa en una alta
proporcién de éstos. Con el incremento en la prevalencia de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico en ésta poblacién, la identificacion y la estratificacion
de su riesgo va siendo de mayor importancia. Los métodos diagndésticos no
invasivos son facilmente disponibles y econdmicos, siendo aun asi la biopsia

hepética una parte fundamental del abordaje diagndstico.

La combinacion de modificacién de estilos de vida, la seleccién del ARVc con
precaucion, asi como el manejo de causas secundarias de esteatosis son el

manejo esencial de esta patologia.

El seguimiento de estos pacientes y probablemente la mayor identificacién de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico pudieran prevenir la progresion de ésta
enfermedad y la morbilidad asociada en los pacientes con VIH.
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