Revista de Gastroenterologia de México 2019;84(Supl 2):91-94

REVISTA DE )
GASTROEN:FEROLOGIA
DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

Sesion de trabajos libres orales

Martes 19 de noviembre de 2019

Hepatitis

Mar154

DETERMINACION DE LOS POLIMORFISMOS DEL
GEN GLCCI1 EN PACIENTES MEXICANOS CON HE-
PATITIS ALCOHOLICA

R.Y. Lopez-Pérez, J. L. Pérez-Hernandez, J. Arellanes-Robledo, D.
A. Manjarrez-Marti, J. L. de Leén-Rendén, S. Hernandez-Fuentes,
A. Montes-Aparicio, S. Rosas-Madrigal, J. I. Pérez-Carre6on, M. E
Higuera-de la Tijera, Servicio de Gastroenterologia, Hospital Gene-
ral de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Antecedentes: La hepatitis alcohélica (HA) tiene una mortalidad
relacionada de 25 a 50% y en algunos estudios mexicanos se aproxi-
ma a 60%. El tratamiento de eleccion para esta entidad y que ha
modificado la supervivencia de los pacientes es el uso de esteroi-
des. Se ha descrito como algunos polimorfismos (SNP) del gen GLC-
Cl1 interfieren en el mecanismo de accién de los esteroides en
diversas anomalias inflamatorias y se han relacionado con la falta
de respuesta al tratamiento con esteroides.

Objetivo: Determinar los SNP (rs37972 y rs37973) del gen GLCCI1
en pacientes mestizos mexicanos con HA grave y evaluar su relacion
con la falta de respuesta al tratamiento (con esteroides) o mortali-
dad temprana (28 dias) y tardia (6 meses).

Material y métodos: S realizé un estudio de casosy controles que
incluyé a 71 pacientes mestizos mexicanos con HA grave en trata-
miento con esteroides. Se evaluaron las caracteristicas demografi-
cas, clinicas, gravedad (mediante las escalas de Child-Pugh, MELD,
MELD-Na, Maddrey, ABIC, Glasgow), respuesta al tratamiento (me-
diante el modelo de Lille) y la mortalidad vinculada con la HA. Se
determinaron los SNP del gen GLCCI1 a partir de ADN genémico con
la prueba de PCR punto final y secuenciacion de Sanger. Los datos
se analizaron con el paquete estadistico SPSS, version 25.
Resultados: De los pacientes incluidos en el estudio, 62 eran hom-
bres (87.3%) y 9 mujeres (12.7%). El 33.3% de los sujetos respondio al

tratamiento médico con esteroides. La mortalidad a las 24 semanas
fue de 49.3%. Los genotipos homocigotos CC (p=0.01; OR= 0.41
[IC95%, 0.21-0.81]) y TT (p <0.001; OR=0.02 [IC95%, 0.00-0.40]) del
SNP rs370972, asi como el genotipo AA (p=0.03; OR= 0.48 [IC95%,
0.24-0.95]) del SNPrs37973 se relacionaron como factores de protec-
cion para una mortalidad temprana (28 dias). En cambio, los genoti-
pos heterocigotos AG (p < 0.001; OR=13.22 [IC95%, 4.72-36.78]) del
SNP rs370973 y CT (p <0.001; OR= 12.0 [IC95%: 4.46-32.28]) del SNP
rs370972 confieren una mayor mortalidad relacionada a las 24 sema-
nas. No se encontré nexo entre la respuesta al tratamiento con este-
roides en pacientes con HAy los SNP del gen GLCCI1 determinados.
Conclusiones: Los polimorfismos del gen GLCCI1 modifican la mor-
talidad de los pacientes mestizos mexicanos con HA. Hasta donde
saben los autores, éste es el primer estudio a nivel mundial que
relaciona los polimorfismos del gen GLCCI1 con la HA.
Financiamiento: No se recibio financiamiento de ningln tipo.
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PROTEINA DE UNION A FACTOR DE CRECIMIENTO
INSULINOIDE 8 COMO MARCADOR DE PROGRE-
SION DE FIBROSIS HEPATICA EN LA COLANGITIS
BILIAR PRIMARIA

M. A. Diaz-Castro, J. L. Pérez-Hernandez, D. A. Manjarrez-Martin, Y. L6-
pez-Pérez, M. G. Bautista-Ubaldo, A. Ramirez-Mendoza, A. Campos-Espi-
nosa, C. Guzman, Hospital general de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Introduccion: La cirrosis, la etapa mas avanzada de progresion de la
fibrosis hepatica, es una de las principales causas de mortalidad en el
mundo. Las regiones afectadas dentro del parénquima hepatico son
invadidas por tejido cicatrizal compuesto por matriz extracelular
(MEC), que esta compuesta por tres tipos de moléculas: colagenas,
glucoproteinas y proteoglucanos, con lo cual la fibrosis progresa. El
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factor de crecimiento tisular conectivo (FCTC) o proteina de union
al factor de crecimiento insulinoide 8 (IGFBP 8) es una proteina de la
MEC que actla en curacion de heridasy cicatrizacion. En el higado se
relaciona con el mecanismo de fibrosis, la diferenciacion celular, proli-
feracion en recambio ductal y regeneracion hepatica. Como antece-
dente, en un estudio con animales de experimentacién en el que se
incluyeron 4 ratones a los que se les ligé el conducto biliar y un
grupo control sin ligadura del conducto biliar, se encontré que en los
ratones con ligadura del conducto biliar la concentracion del IGFBP 8
se incremento significativamente a los 7 dias en suero y a los 25 dias en
el tejido hepatico, lo que no sucedié en el grupo control; esto sugiere
que la estenosis de la via biliar puede ser un estimulo para el incre-
mento de esta proteina que a su vez genere mayor fibrosis. Las en-
fermedades hepaticas colestdsicas crénicas, como la colangitis biliar
primaria (CBP), se vinculan con fibrogénesis hepatica activa y desarro-
Ilo de cirrosis Sn embargo, la relacion precisa entre la colestasisy la
fibrosis del tejido hepatico aln esta poco definida. En general, el pro-
ceso fibrogénico en condiciones de colestasis parece estar relacionado
con una interaccion entre los mecanismos inmunitarios/inflamatorios,
redes de citocinasy la alteracién de la homeostasis entre las células
epiteliales y mesenquimalesy quiza con un incremento de la concen-
tracion de IGFBP 8.

Objetivo: Evaluar la correlacion entre las concentraciones séricas
de IGFBP 8 y el grado de fibrosis hepatica en pacientes con CBP.
Material y método: Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico
establecido de CBP. Criterios de exclusion: consumo riesgoso de al-
cohol, sindrome de sobreposicion, infeccion crénica por virus de
hepatitis B y/o C, sindrome metabdlico.

Se realizé un estudio analitico, observacional, de corte transversal
y se incluyd a 30 pacientes con CBP de la clinica de higado; en di-
chos pacientes se describieron las caracteristicas generales y se
determinaron las diferentes etapas de fibrosis (FO a F4) mediante
elastografia transitoria (Fibroscan); en cada paciente se cuantifica-
ron las concentraciones séricas IGFBP - 8 y se determind si presen-
taban sobreexpresion (>500 pg/ mg en sangre). Se establecié la
correlacion entre la sobreexpresion del IGFBP - 8 y cada nivel de
fibrosis mediante correlacion de Pearson.

Resultados: Se incluy6 en el estudio a 30 pacientes, de los cuales
29 corresponden al sexo femenino, con una edad media de 55.5
anos, IMC con una media de 25.4 kg/m2; ninguno tenia alguna otra
comorbilidad crénica adjunta, con concentraciones séricas de
IGFBP 8 media de 895 pg/ml; al evaluar el grado de fibrosis se
encontré a 4 sujetos con FO, 7 con F2y 19 con F4; no hubo sujetos
con F1 o F3. Se establecié correlacion positiva entre el grado de
fibrosis por Fibroscan medido en Kpa y las concentraciones séricas
del IGFBP 8 con significancia estadistica.

Conclusion: El incremento de la concentracion del IGFBP 8 se co-
rrelaciona directamente con la progresion de la fibrosis hepatica, y
podria ser un blanco terapéutico en la fibrosis de pacientes con CBP.
Financiamiento: Financiamiento parcial de CONACYT.
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POLIMORFISMOS GENETICOS DE ENZIMAS META-
BOLIZADORAS DE ALCOHOL, ¢ESTAN ASOCIADOS
CON EL DESARROLLO DE ALCOHOLISMO Y EN-
FERMEDAD HEPATICA POR ALCOHOL EN POBLA-
CION MEXICANA?

D. Rosique-Oramas, L. Corona, E. Sanchez, A. Santoyo, N. Arellano, F
Parangueo, M. Hernandez, D. Huerta-Zerén, J. L. Pérez-Hernandez,
M. F. Higuera-De la Tijera, D. Kershenobich, G. Gutiérrez-Reyes, La-
boratorio de Higado, Pancreasy Motilidad (HIPAM), Unidad de Inves-
tigacion en Medicina Experimental, Facultad de Medicina, UNAM

Antecedentes: Existen tres sistemas enzimaticos para metabolizar
el alcohol: el sistema alcohol deshidrogenasa (ADH), el sistema oxi-
dativo microsomal (MEOS por sus siglas en inglés) a través de la en-
zima citocromo P450 en la isoforma 2E1 (CYP2E1) y la catalasa, los
cuales oxidan al etanol hasta acetaldehido. Este se convierte en
acetato mediante la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH). Exis-
ten varios polimorfismos en los genes que codifican a las enzimas
metabolizadoras de alcohol: ADH1B, ALDH2, CYP2E1/Rsal, CYP2E1/
Dral y CYP2E1/Taql, y se ha notificado su relacion con alcoholismo y
dafio hepatico vinculado con alcohol en diferentes poblaciones.
Objetivo: Evaluar los polimorfismos de enzimas metabolizadoras de
alcohol en poblacién mexicana mestiza y su relacion con el alcoho-
lismo y el dafio hepatico por alcohol.

Materiales y métodos: S realizaron fragmentos de restriccion de
longitud polimdrfica (RFLPs) de ADH1B, ALDH2, y CYP2E1 (Rsal, Dral
y Taql) en sujetos no alcohdlicos, alcohdlicos y cirréticos por alco-
hol. Se utilizé la prueba estadistica ANOVA con una p <0.05, una x2
para evaluar las variantes genotipicas y las frecuencias alélicas.
Para determinar si la poblacion estaba en equilibrio se aplico la ley
de Hardy-Weinberg, asi como un andlisis de OR para determinar la
relacion entre el polimorfismo y el alcoholismo. Se utilizé el progra-
ma estadistico SPSSversién 23.

Resultados: Estudio observacional y descriptivo. Se incluy6 a sujetos no
alcoholicos (226) con un AUDIT< 5, edad promedio de 37+13 afos, y un
IMC de 27+4 kg/m?2. Los pacientes se clasificaron de acuerdo con los
criterios de la OMS encuesta personalizada como alcohélicos (47) y ci-
rréticos por alcohol (143). La edad promedio fue de 46+13 y 49+11 afios,
respectivamente. Los gramos de alcohol promedio por dia para los no
alcoholicos fueron de 3+3, mientras que para los alcohélicos fue de
307+198 g, y loscirréticos por alcohol fue de 3154235 g. Los afios prome-
dio de consumo fueron similares en ambos grupos (28 afnos). RFLP: en las
frecuencias alélicas se obtuvo diferencia significativa en el alelo AD-
H1B*2 alcoholicos 0% respecto de no alcohdlicos 5% (p=0.001) con un OR
de 1.048 (1C95%,1.019-1.075, p=0.003). Para CYP2E1 para la region pro-
motora; c1, 16% alcoholicos contra 79% no alcohdlicos (p=0.001), con un
OR de 0.013 (1C95%, 0.005-0.034, p<0.001) para CYP2E1 intrén 6, el
alelo mas frecuente C con 82% alcohdlicos y 18% no alcohdlicos con una
p=0.001, con un OR de 18.824 (1C95%,10.51-33.58, p<0.001) y para CY-
P2E1 intron 7; A2, con 18% alcoholicos contra 13% no alcohélicos
(p=0.51), pero mostr6 diferencias entre alcohdlicos y cirréticos
(p=0.015), con un OR de 1.453 (IC95%, 0.632-3.343, p=0.78).
Conclusién: En esta poblacion de mestizos, el polimorfismo AD-
H1B*1 confiere riesgo para desarrollar alcoholismo. Mientras que el
polimorfismo CYP2E1*c2 se puede considerar un alelo protector
para desarrollar alcoholismo en sujetos no alcoholicos. De gran im-
portancia es CYP2E1*C que confiere mayor susceptibilidad (mas de
18 veces) de desarrollar alcoholismo en sujetos con alcoholismo.
Este es el primer estudio en el que los SNPs de CYP2E1 se relacionan
con susceptibilidad de desarrollar alcoholismo y cirrosis.
Financiamiento: Este trabajo recibi6 financiamiento parcial por
CONACYT:SALUD-2016-272579 y ninguno de los autores tiene con-
flicto de intereses.
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PREVALENCIA DE INFECCION POR VIRUS DE HE-
PATITIS C EN PACIENTES CON VASCULITIS Y
OTRAS MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS

K. A. Soto-Hernandez, N. Uribe-Rivera, R. Y. Lopez-Pérez, A. Flores-

Torres, M. A. Diaz-Castro, V. H. Finez-Madrid, A. Servin-Caamano, C.
Garcia-Garcia, M. F. Higuera-de la Tijera, Hospital General de México

Introduccion: La prevalencia calculada del virus de hepatitis C
(VHC) en México es de alrededor de 0.3-0.5%. Sin embargo, existen
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grupos de alto riesgo en los cuales la prevalencia es mucho mayor. A
pesar de que se considera con frecuencia que la infeccién crénica
por VHC suele ser asintomatica, se ha documentado que hasta dos
tercios de los pacientes pueden presentar algun tipo de manifesta-
cién extrahepdtica. La manifestacion extrahepatica mas comuin por
VHC es la vasculitis, relacionada con la presencia de crioglobuline-
mias, por lo que la infeccién crénica por VHC parece ser el gran si-
mulador de vasculitis primaria.

Objetivo: Conocer la prevalencia de VHC determinada por carga
viral cuantitativa en pacientes con vasculitis y describir las caracte-
risticas clinicas de este grupo de pacientes. Conocer la exactitud de
la prueba répida seroldgica en pacientes con vasculitis cutaneas
con respecto al estandar de oro para confirmar la hepatitis C (carga
viral).

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional, serie de
casos, descriptivo y analitico. Poblacion: todos los pacientes de pri-
mera vez y/ o subsecuentes con plrpura palpable, diagnéstico de
vasculitis o resultado histopatoldgico de vasculitis.

Resultados: Se realizaron 135 pruebas rapidas en pacientes con
vasculitis, de las cuales 2 de 135 resultaron positivasy en ambos
casos se confirmd la infeccion con carga viral cuantitativa, con lo
que se calculd una prevalencia de 1.4% en este grupo de pacien-
tes. La edad media fue de 50.8 anos (+14.05), 116/135 (85.9%)
eran mujeres y 19/135 (14%) hombres. Dentro de los otros facto-
res de riesgo para VHC 98/135 (72%) no contaban con ningln otro
factor de riesgo para VHC. Respecto del tipo de vasculitis, 106/ 135
(78.5%) se encontraban bajo el diagnostico de vasculitis no clasifi-
cables, 2/135 (1.4%) con vasculitis leucocitoclastica, 16/135
(11.8%) con vasculitis cutanea, 7/135 (5.1%) con vasculitis de We-
gener, 4/135(2.9%) con vasculitis tipo poliarteritis nodosa. De
acuerdo con la localizacion de la vasculitis, 112/135 (82%) presen-
taban vasculitis localizada y 23/135 (17%) vasculitis sistémica. En
cuanto a las otras manifestaciones de la vasculitis, 124/135 (91%)
presentaban manifestaciones cutaneas, 20/135 (14.8%) manifes-
taciones renales, 7/135 (5.1%) manifestaciones pulmonares y
9/135 (6.6%) manifestaciones neurologicas. Respecto de si los pa-
cientes contaban con algun otro seguimiento de base en reumato-
logia 40/135 (29%), tenian sindrome de Sjogren, 22/135 (16.2%)
lupus eritematoso sistémico, 2/135 (1.4%) sindrome antifosfolipi-
dos, 6/135 (4.4%) esclerosis sistémica, 7/135 (5.1%) escleroder-
mia, 27/135 (20%) artritis reumatoide, 3/135 (2.2%)
Dermatomiositis; del resto de los pacientes, 28/135 (20%) conta-
ban con diagnéstico exclusivo de vasculitis.

Conclusiones: La prevalencia de VHC en este grupo es mayor a lo
informado en la poblacién en general; al ser parte de las manifesta-
ciones extrahepaticas del VHC, los pacientes con manifestaciones
reumatoldgicas deben considerarse como poblaciéon de muy alto
riesgo para padecer VHC y por lo tanto se recomienda el escrutinio
con prueba seroldgica rapida al momento de la primer consulta reu-
matologica en todos ellos; si es positiva debe de inmediato confir-
marse con carga viral para ser incluidos en un programa de
microeliminacién del VHC.

Financiamiento: Este trabajo no recibi6 financiamiento alguno.
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ESTUDIO MULTICENTRICO DE VIDA REAL DE SO-
FOSBUVIR/ VELPATASVIR (ANTIVIRAL DE ACCION
DIRECTA) EN PACIENTES MEXICANOS

J. L. Pérez-Hernandez, M. F. Higuera-De La Tijera, A. Torre-Delgadi-
Ilo, E. Cerda-Reyes, M. V. Ramos-Gémez, L. Juarez-Chavez, M. De-
hesa-Violante, J. A. Velarde-Ruiz Velasco, G. E. Castro-Narro, R.
Contreras-Omana, N. Garcia-Casareal, A. Carmona-Castaneda, Hos-
pital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Introduccion: El tratamiento de la hepatitis viral crénica por virus
C ha evolucionado significativamente con la llegada de medicamen-
tos que actuan en forma directa y que son libres de interferdn; las
contraindicaciones cada vez son menosy la utilizaciéon de medica-
mentos que se denominan pangenotipicos y panfibréticos simplifi-
can el uso de la terapia antiviral. El sofosbuvir/ velpatasvir es un
medicamento pangenotipico y panfibrotico, el cual se ha empezado
a utilizar en México. Su eficacia y seguridad ha sido probada en di-
ferentes grupos pero no aun en pacientes mexicanos.

Objetivo: Evaluar el comportamiento en vida real en pacientes
mexicanos con sofosbuvir/ velpatasvir en un estudio multicéntrico.
Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluy6 a pacientes
de 16 hospitales de la RepUblica Mexicana, todos con diagnéstico de
hepatitis C, que se les prescribié sofosbuvir/ velpatasvir para cual-
quier genotipo y grado de fibrosis. Se evaluaron seguridad y eficacia
en los diferentes subgrupos, como genotipo, grado de fibrosis, ex-
perimentado. Se evaluaron los efectos secundarios. Analisis estadis-
tico: se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y dispersién, utilizando el programa estadistico SPSSV 25.0
Resultados: Se incluy6 a 204 pacientes, con edad de 61.12 £ 12.5
anos, 140 mujeresy 64 hombres. Genotipo, 1:125, 2:70y 3:9; grado
de fibrosis: 0:36, 1:10, 2:22, 3:32 y 4:104. Pacientes naive: 125, no
ndive 79 (interferén-rivabirina 63, e interferon-ribavirina-bocepre-
vir 16). Tratamiento prescrito: sofosbuvir/velpatasvir en 176; sofos-
buriv/ velpatasvir/ ribavirina en 28. Carga viral inicial: 1 856, 998 +
3 355 505. Pacientes cirréticos 83 (Child-Pugh A 70 y B 34), pacien-
tes coinfectados VIH 10. Pacientes que suspendieron tratamiento
motu proprio: 2, todoslos que completaron tratamiento informaron
carga viral negativa al final de tratamiento y de respuesta viral sos-
tenida, 100% eficacia sin diferencia en genotipo o grado de fibrosis.
No se documentaron efectos secundarios graves, solo 38 pacientes
fatiga (18.6%) y 25 cefalea (12.2%) (Fig. 1).

Conclusiones: El tratamiento para hepatitis por virus C en pacien-
tes mexicanos con sofosbuvir/velpatasvir mostro excelente eficacia
y seguridad, incluidos los pacientes con cirrosis compensda y des-
compensada (Child-Pugh B).

Financiamiento: No existio financiamiento.

Figura 1. Tasa de respuesta por subgrupos y efectos secundarios.
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CARACTERISTICAS CLiNICAS Y SOCIODEMOGRA-
FICAS DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS ALCO-
HOLICA EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL EN
MEXICO

A. Vega-Valdés, A. Servin-Caamano, M. F. Higuera-de la Tijera, Hos-
pital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Introduccion: La hepatitis alcohélica (HA) es una entidad frecuen-
te en el medio; no obstante, aun no se han determinado las caracte-
risticas clinicas y sociodemograficas de los pacientes, lo cual es
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relevante por el efecto que tiene hacia la sociedad. S se considera
que la mayoria de los pacientes que desarrollan HAtiene en general
mal pronoéstico, resulta crucial identificar a la poblacion mas sus-
ceptible, con el fin de desarrollar estrategias de prevencion y asi
evitar el efecto familiar y social que causa esta enfermedad.
Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas, sociales y demogra-
ficas de los pacientes con HA en un hospital de tercer nivel para
poder identificar a la poblacién en riesgo de desarrollar esta
anomalia.

Material y métodos: Estudio transversal, tipo serie de casos, en el
que se incluy6 a 70 pacientes con HA hospitalizados en el periodo
comprendido entre marzo de 2018 y junio de 2019 en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Li-
ceaga”. Se recolectaron datos sociodemograficos, clinicos y bioqui-
micos de los pacientes y se calcularon las escalas de gravedad de
Maddrey, MELD, MELD- Na, Glasgow y ABIC.

Andlisis estadistico: Se utilizé el paquete estadistico SPSSversion
25y para resumir los datos se empled estadistica descriptiva.
Resultados: De los pacientes incluidos, 63 (90%) fueron hombres.
La edad promedio fue de 43.92+8.73 afios. Las ocupaciones de los
pacientes fueron: comerciantes 33 (47.1%), albaniles 10 (14.2%),
choferes 7 (10%), universitarios 5 (7.1%), otros oficios 9 (12.8%),

desempleados 6 (8.57%). En cuanto a la escolaridad, 7 (10%) eran
analfabetos, 11 (15.7%) tenian educacion primaria, 28 (40%) secun-
daria, 19 (27.1%) preparatoria y solo 5 (7.1%) contaban con estudios
universitarios. En el nimero de dependientes econémicos se encon-
tré que 51 (72.85%) tenian 0 a 2 dependientes, 15 (21.4%) de 3 a 4,
y 4 (5.7%) pacientes tenian mas de 4 dependientes econoémicos. El
patron de consumo de alcohol de los pacientes fue: 51 (72.8%) be-
bia diariamente, 16 (22.8%) de manera intermitente y 3 (4.2%) lo
hacia cada tercer dia. El tipo de bebida alcohélica mas consumido
fue: 39 (55.7%) alcohol de caha, 16 (22.8%) tequila, 5 cerveza
(7.1%), 10 otras (14.2%). La media de alcohol consumido fue de
254.24+141.95 g/ dia. El tiempo de consumo promedio fue de 19.3 =
9.4 anos. Las escalas de gravedad medidas presentaron una media
de: Maddrey 73.79+41.67, MELD 29.89+8.25, MELD Na 32.03+7.81,
Glasgow 9.32+1.51 y ABIC 8.44+1.66 puntos.

Conclusiones: La HA es una entidad que se presenta tras décadas
de consumo intenso de alcohol, afecta a lapoblacién predominante-
mente del género masculino, de escolaridad baja, que consume al-
cohol de mala calidad (el cual puede afectar la evolucién clinica de
la HA), por lo cual resulta crucial realizar acciones para prevenir
esta enfermedad en la poblacién blanco.

Financiamiento: No se recibio financiamiento de ningln tipo.



