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Respuesta a Alexander Ng. Réplicaa | ®
la Carta al Editor
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Reply to Alexander Ng. Response to Letter to
the Editor

Deseamos agradecer al Dr. Ng por el interés mostrado en
nuestro reporte de caso de dos pacientes que desarrollaron
carcinoma hepatocelular (CHC) posterior a terapia con anti-
virales de accion directa (AAD). Al ser un reporte de caso,
nuestra intencion no fue establecer causalidad'. Como lo
discutimos en nuestro articulo, estamos de acuerdo en que
parece no haber conexion entre la terapia con AAD y CHC de
novo o recurrente. Esto esta sustentado por un nuevo metaa-
nalisis: Ma et al.? evaluaron la incidencia de CHC en 276,848
pacientes infectados con virus de la hepatitis C (VHC) trata-
dos con terapia basada en IFN o AAD y encontraron que la
terapia con cualquiera de los dos agentes reduce el riesgo
de desarrollar CHC en pacientes con VHC crénico.

El VHC causa que la célula desarrolle mecanismos adapta-
tivos al estrés que facilitan la carcinogénesis. Los exosomas
contienen miR que estan involucrados en replicacion viral
y carcinogénesis. Las células hepaticas infectadas por VHC
producen altos niveles de miR-122. El tratamiento con AAD
causa una disminucién de miR-122 y su pérdida esta asociada
a CHC3. El VHC también causa desajustes en la respuesta
inmune. El higado contiene un gran numero de célulasT
invariantes asociadas a la mucosa (MAIT por sus siglas en
inglés). El VHC regula al alza algunos marcadores de acti-
vacion inmune, como HLA-DR, CD69 y PD-1, lo cual lleva
a la activacion crénica de dichas células y al agotamiento
inmunologico de las mismas. Los AAD disminuyen los niveles
de IL-18, una de las citoquinas que estimula a las célu-
las MAIT, lo cual causa una disminucion en la inflamacion
intrahepatica y la citotoxicidad. Sin embargo, incluso des-
pués de una cura virologica las células MAIT contintan
siendo disfuncionales. Otros estudios mostraron que las
célulasT CD8 de memoria provenientes de pacientes con
VHC producen menos IFN-y y TNF-a, posterior a la expo-

sicion antigénica. Al igual que las células MAIT, las células
T CD8 mantienen un fenotipo agotado posterior a la cura.
Ademas, las células intrahepaticas regulatorias TCD4 y T-
reg se expanden en sangre e higado de los pacientes con
VHC crénico y permanecen sin cambio tras la terapia con
AAD“. Estos hallazgos sugieren que el VHC causa cambios
epigenéticos e inmunoldgicos, independientemente de la
cura inducida por AAD, lo cual predispone a los pacientes
al CHC.

Estamos de acuerdo en que detallar mas las historias
clinicas habria sido de utilidad para los lectores. La his-
toria clinica de nuestros pacientes fue negativa para uso
de drogas, actividades sexuales de alto riesgo y enfermeda-
des que requirieran transfusiones sanguineas. Siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas mas recientes’, rea-
lizamos pruebas para el virus de la hepatitisB (VHB) y VIH
a nuestros dos pacientes, reportando resultados negativos.
Respecto al momento de obtencion de la respuesta virolo-
gica sostenida (RVS) y el desarrollo del CHC, diagnosticamos
recurrencia de CHC previo al término de la terapia con AAD
en el primer paciente y CHC de novo 3 meses posterior al
final del tratamiento en el segundo paciente. Consideramos
que el VHC fue curado en ambos pacientes, ya que lograron
una RVS. Creemos que los cambios irreversibles causados por
la infeccion por VHC fueron los responsables del desarrollo
de CHC en nuestros pacientes.

Finalmente, la mayoria de la evidencia disponible en la
literatura apunta hacia el fin de la controversia respecto a
la asociacion entre los AAD y el desarrollo del CHC.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de ambos pacien-
tes previo a la publicacion. Este manuscrito no contiene
informacion de los pacientes que pueda permitir su identifi-
cacion. El comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran aprobo la utilizacion
de datos de los pacientes sin identificacion para el original
y los manuscritos relacionados.
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Contribucion de los autores

RTS y VMPZ estuvieron involucrados en la revision de his-
torias clinicas. MSR, RTS, VMPZ, MDH e IGJ estuvieron
involucrados en la planeacion, borrador, escritura y revision
del presente manuscrito.
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Determinacion de factores n
socioeconémicos y culturales y
variabilidad etiologica regional de la
cirrosis hepatica

Determination of socioeconomic and cultural
factors and regional etiologic variability in
liver cirrhosis

Sr. Editor:

Recientemente revisamos el articulo original de Roesch-
Dietlen et al. «Influencia de los factores socioeconémicos
y culturales en la etiologia de la cirrosis hepatica»'. Con-
sideramos que los autores debieron incluir los ingresos del
grupo poblacional estudiado, ya que estos tienen una fuerte
asociacion con la variable autocuidado, y con la variabilidad
etioldgica dentro del territorio mexicano.

Park y Shin valoran el ingreso mensual de sus pacien-
tes con enfermedad hepatica, categorizandolos en 4 grupos
segln su ingreso. Ademas, observan que los pacientes con
un ingreso mayor (> 3,000 wones) tienen un mejor compor-
tamiento de autocuidado (33.3%) en comparacion con los
pacientes que tienen menor ingreso (< 1,000 wones), que
muestran un comportamiento de autocuidado inferior (5%)2.
El comportamiento de autocuidado esta muy influido por las
fuentes de informacion, como la que brinda el personal de

salud (80.8%), la proveniente de periddicos y revistas (11.6%)
y las experiencias de otros pacientes con cirrosis hepatica
(7.5%).

Estudiar la relacion de los factores econémicos y la etiolo-
gia de la cirrosis hepatica en los pacientes resulta ser clave
en todo estudio con perfil epidemioldgico. Asi lo demues-
tran Mukherjee et al., quienes realizaron un estudio en una
poblacion hindu referente a las formas graves de enferme-
dad hepatica, incluyendo la cirrosis hepatica y su asociacion
con el nivel de pobreza®. En este mismo estudio el virus de
la hepatitis c es el segundo agente etioldgico mas frecuente
en el estrato econdmico mas pobre?®.

El estudio de la etiologia de la cirrosis hepatica puede
tener una variabilidad local importante, asi se observé en
distintas regiones de la India, siendo las causas virales las
mas frecuentes en la region norte (virus de la hepatitis
C), la region este y el sur (virus de la hepatitis B), mien-
tras que en la region nororiental fue una etiologia no viral
(alcohol)®. Igualmente, Escorcia Charris y Marrugo Balceiro
realizaron una caracterizacion epidemioldgica de la cirrosis
hepatica en Colombia, considerando en su estudio la distri-
bucion en 7 departamentos, y encontraron que gran parte
de los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica fue-
ron del departamento de Atlantico en un 70.4%, mientras
que los demas representaron apenas el 29.6%". A pesar de
que el estudio no elabora un analisis de las etiologias que
predominan en cada departamento, este dato tendria gran
utilidad para las estrategias de salud nacionales.
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