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EVALUACION DE IL-6, IL-10, TNF-a Y CXCL8/IL-8 DE
ACUERDO CON EL GRADO DE FIBROSIS HEPATICA
POR HEPATITIS C CRONICA

M. Martinez-Castillo, J. Limén-Castillo, A. Hernandez-Barragan, P. Corde-
ro-Pérez, L. Muioz-Espinosa, Z. Medina-Avila, M. Hernandez-Santillan, J.
L. Pérez-Hernandez, F. Higuera-de-La-Tijera, G. Gutiérrez-Reyes, Grupo
Colaborativo: Biomarcadores en Higado, Universidad Nacional Autonoma
de México

Introduccién: Las enfermedades hepaticas cronicas se clasifican de acuerdo
con estadios de progresion de la fibrosis, en las que intervienen diferentes
tipos celulares y mediadores de la respuesta inmunoldgica. En la enfermedad
hepatica por el virus de la hepatitis C (VHC), los valores de citocinas y qui-
miocinas se correlacionan positivamente con la carga de VHC y disminuyen
después del tratamiento antiviral. A pesar de que IFN-y es el principal media-
dor, la participacion de otros mediadores celulares de acuerdo con las etapas
de dafio hepatico no esta del todo definida.

Objetivo: Evaluar la produccion de IL-6, IL-10, TNF-a y CXCL8/IL-8 en pa-
cientes con hepatitis C crénica, ademas de identificar una posible relacion
con los grados de fibrosis.

Material y métodos: Se incluyo a pacientes mayores de 18 afos con hepatitis
C cronica cuyo grado de fibrosis se diagnostico mediante Fibroscan/Fibrotest
y un grupo de sujetos sin enfermedad hepatica ni fibrosis hepatica, denomi-
nados controles. Se midieron las concentraciones de IL-6, IL-10, TNF-a y
CXCL8/IL-8 en suero con la técnica de arreglo en suspension maltiple; para el
analisis estadistico se utilizo U de Mann-Whitney, tras considerar una p < 0,05
como estadisticamente significativa.

Resultados: Los resultados demuestran un aumento de las citocinas y qui-
miocina evaluadas en el suero de los pacientes con VHC al compararlos con

las concentraciones de los controles, especificamente CXC8/IL-8. Sin embar-
go, al momento de analizar de acuerdo con los grados de fibrosis y considerar
fibrosis leve (FO-F2) y grave (F3-F4), se observé una modulacion diferencial
de cada molécula de acuerdo con el grado de fibrosis. Con mayor relevancia
se registraron las concentraciones de IL-6 e IL-10 y fueron mayores en la fi-
brosis grave respecto de la fibrosis leve y los controles. En el caso de TNF-a
se observo un aumento de los grados de fibrosis grave sin diferencia significa-
tiva con la fibrosis leve y los controles; por otra parte, en CXCL8/IL-8 las
concentraciones de ambas se encuentran elevadas en la fibrosis leve con res-
pecto a la fibrosis grave y los controles.

Conclusiones: En el proceso inflamatorio periférico, que es importante en la
evolucion del daio hepatico, participan diferentes citocinas de acuerdo con
la gravedad de la fibrosis, CXCL-8 en estadios leves e IL-6 e Il-10 en etapas
avanzadas, lo cual indica que pueden ser biomarcadores diferenciales.
Financiamiento: No se recibié apoyo o financiamiento.

Mar281

EXITO DE UN SEGUNDO TRATAMIENTO CON ANTIVI-
RALES DE ACCION DIRECTA EN PACIENTES CON IN-
FECCION CRONICA POR VIRUS DE HEPATITIS C

D. L. Andrade-Gonzalez, A. Bautista-Santos, R. Moreno-Alcantar, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI

Introduccion: Los antivirales de accion directa (AAD) se vinculan con una
elevada respuesta viral sostenida (> 95%) a las 12 semanas (RVS12) en pacien-
tes con infeccion cronica por virus de hepatitis C (VHC). Existe un porcentaje
bajo de pacientes que experimentan falla al tratamiento o que se reinfectan
ante la persistencia de los factores de riesgo. El tratamiento indicado es un
esquema con voxilaprevir pero en México no esta disponible esa opcion, por
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lo que se administran sofosbuvir-velpatasvir (400 mg/100 mg) y glecapre-
vir-pibrentasvir (100 mg/40 mg).

Objetivo: Notificar el éxito de un segundo tratamiento con AAD en pacientes
con infeccion cronica por VHC.

Material y métodos: Estudio: retrospectivo, descriptivo, transversal y uni-
céntrico. Periodo de estudio: abril de 2017 a diciembre de 2023. Se incluyé a
pacientes mayores de 18 afos en seguimiento en la clinica de hepatitis del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Antes de
iniciar el tratamiento fueron objeto de genotipo y una nueva carga viral de
VHC, estudios de laboratorio e imagen para descartar carcinoma hepatocelu-
lar y se sesionaron los casos en un grupo de expertos nacionales como parte
del Programa Nacional de Hepatitis C del Instituto Mexicano del Seguro Social
para definir el tratamiento: sofosbuvir-velpatasvir (400 mg/100 mg) + rivabi-
rina (800 mg) o glecaprevir-pibrentasvir (100 mg/40 mg). Se utiliz6 estadis-
tica descriptiva para analizar las variables con frecuencias y porcentajes y se
elabor6 una tabla para mostrar las caracteristicas de los pacientes.
Resultados: Se trat6 a 900 pacientes en el periodo de estudio con informe de
RVS12 97% y se incluyo a cinco individuos con falla al tratamiento. El total de
pacientes recibié tratamiento a base de sofosbuvir-velpatasvir (400 mg/100
mg) + ribavirina (800 mg) por 24 semanas, tres mujeres y dos hombres, con
edad media de 52 afos. Se identifico a tres pacientes con genotipo 1, uno con
genotipo 3 y en uno solo no se determiné el genotipo. EL 40% (2) tenia cirrosis
hepatica. El porcentaje de apego al tratamiento inicial fue > 80% en todos los
pacientes y ninguno habia usado un inhibidor de bomba de protones (IBP). El
porcentaje de RVS12 fue del 100% (Tabla 1).

Conclusiones: El tratamiento a base de sofosbuvir-velpatasvir (400 mg/100
mg) + ribavirina (800 mg) es sumamente efectivo como segundo tratamiento
en pacientes con antecedente de falla a un primer tratamiento con RVS 12
del 100%.

Financiamiento: No se recibi6 financiamiento para la elaboracion de este
proyecto.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con hepatitis C cronica.
(Mar281)

Género

Mujeres, n% 3 (60)
Hombres, n% 2 (40)
Edad, media, afos 52
Genotipo

1, n% 3 (60)
3, n% 1(20)
Carga viral pretratamiento, media, Ul/mL 297 542
Tratamiento previo

Sofosbuvir-ledipasvir, n% 1(20)
Sofosbuvir-velpatasvir, n% 3 (60)
Glecaprevir-pibrentasvir, n% 1(20)
Coinfeccion VIH, n% 1(20)
Porcentaje de apego al primer tratamiento > 80%
Cirrosis hepatica, n% 2 (40)

Mar282

UTILIDAD DEL FIB-4 PLUS COMO PREDICTOR NO IN-
VASIVO DE VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA AVANZADA COM-
PENSADA POR VIRUS DE HEPATITIS C

M. Castillo-Barradas, J. I. Carrillo-Rojas, N. Bueno-Hernandez, D. Torres-Ru-
bi, P. C. Gonzalez-Vera, R. Méndez-Del Monte, J. M. Martin-Bufajer, C. A.
Martinez-Arredondo, Hospital Nacional de Especialidades Centro Médico Na-
cional La Raza

Introduccién: La mayoria de las complicaciones en los pacientes con enferme-
dad hepatica cronica avanzada compensada (cACLD) es efecto del desarrollo

de hipertension portal clinicamente significativa (HPCS) y por tanto de vari-
ces esofagicas. La norma de referencia para su diagndstico es la medicion del
gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), pero es una técnica invasiva y
poco disponible. De forma alternativa se ha sugerido la evaluacion con elas-
tografia transitoria (TE) y recuento plaquetario como método diagnodstico,
pero se trata de una herramienta costosa y poco accesible en este medio, por
lo que es necesario el desarrollo de herramientas no invasivas para el diag-
nostico de HPCS y con ello el inicio de tratamiento profilactico con betablo-
queadores no selectivos (BBNS).

Objetivo: Validar la calificacion FIB-4 Plus para la prediccion de varices esofa-
gicas (VE) en una cohorte de pacientes mexicanos con cACLD por hepatitis C
(VHC).

Material y métodos: Estudio transversal en individuos con diagnéstico de
VHC confirmado por carga viral. Se utilizd como norma de referencia la en-
doscopia y se calculd el riesgo de cursar con VE mediante FIB-4 Plus y TE con
recuento plaquetario. Para el analisis de los datos se utilizo prueba kappa
para identificar concordancias entre las dos escalas, se calculé el area bajo la
curva (AUROC) y se tomo el punto de corte con mayor sensibilidad y especifi-
cidad para la calificacion FIB-4 Plus. Los datos se analizaron con el paquete
estadistico SPSS v25 y se empleo un valor de p significativo < 0,05.
Resultados: Se incluyo a 403 pacientes, de los cuales 230 (57%) se encontra-
ban en fase de cirrosis. La endoscopia identifico una prevalencia de VE del
46% (n = 187) y la calificacion FIB-4 Plus fue de 52,6% (n = 212), con una kappa
de 0,451. La AUROC para la deteccion de VE mediante FIB-4 Plus fue de 0,785
(1C95%, 0,740-0,829; p < 0,001). Al establecer un punto de corte > 45%, la
sensibilidad fue del 77,5% y la especificidad de 67,9%, con una AUROC de
0,728 (1C95%, 0,677-0,778; p < 0,001). La trombocitopenia (plaquetas < 150 x
10°/L) incremento seis veces el riesgo de VE por endoscopia (RR = 6,1; IC 3,8-
9,6; p < 0,001). Se realiz6 un subanalisis con 196 pacientes para evaluar el
diagnostico por TE con recuento plaquetario. La prevalencia de VE fue de 40%
por endoscopia, 35,7% por FIB-4 Plus > 45 (AUROC 0,708) y 41,8% por TE y
recuento plaquetario (AUROC 0,690). La calificacion FIB-4 Plus > 45 tuvo me-
jor sensibilidad (77,5% vs. 75,4%) y especificidad (67,9% vs. 62,2%) en compa-
racion con TE y recuento plaquetario (Figura 1).

Conclusiones: La herramienta FIB-4 Plus con un valor > 45% tiene adecuada
sensibilidad y especificidad para la prediccion de VE en comparacion con la
endoscopia y la elastografia con recuento plaquetario, por lo que podria ser
un marcador Gtil para el inicio temprano de BBNS.

Financiamiento: No se recibi6 ningun financiamiento.

Figura 1. Prediccion de varices esofagicas mediante FIB-4 Plus > 45% y TE con
recuento plaquetario. (Mar282)
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS RELACIONADAS CON
EL DESARROLLO DE ENFERMEDAD OSEA EN ENFER-
MEDADES HEPATICAS AUTOINMUNES EN UN HOSPI-
TAL DE TERCER NIVEL

K. M. Bastida-Guadarrama, V. Lopez-Ladrén de Guevara, F. Higuera-De-la-Ti-
jera, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga
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Introduccioén: La enfermedad 6sea (EO) es un trastorno que engloba la os-
teoporosis y la osteopenia, enfermedades en la que los huesos se vuelven
fragiles y mas propensos a fracturarse. Estas anomalias pueden tener diversas
causas, incluidas las afecciones hepaticas. Las enfermedades hepaticas au-
toinmunitarias (EHA) tienen multiples mecanismos que participan en el desa-
rrollo de osteoporosis. Se ha observado principalmente que el efecto nocivo
de algunas sustancias como la bilirrubina y los acidos biliares pueden afectar
el metabolismo del calcio y la vitamina D, ambos esenciales para la salud
o6sea, y contribuir al desarrollo de osteoporosis.

Objetivo: Notificar las caracteristicas bioquimicas que tienen mayor nexo
con el desarrollo de enfermedad 6sea.

Material y métodos: Se analiz6 a una cohorte retrospectiva de 96 pacien-
tes (edad: 57,07 = 9,41 anos, 99% de mujeres). Se incluy6 a pacientes con
diagnosticos de hepatitis autoinmunitaria (HAI), colangitis biliar primaria
(CBP) y colangitis esclerosante primaria (CEP) relacionadas con EO. Se re-
gistraron las alteraciones bioquimicas mas vinculadas con el desarrollo de
osteoporosis y osteopenia. Los datos cualitativos se expresan en porcenta-
jesy los cuantitativos en media + DE. La comparacion estadistica se efectud
con la prueba t de Student no pareada de dos colas o ji cuadrada y prueba
exacta de Fisher (alfa = 0,05).

Resultados: De los 96 pacientes estudiados, 7 (7,29%) tenian HAI, 66
(71,81%) CBP, 1 (1,04%) CEP y 22 (23,9%) superposicion HAI/CBP. Dentro de
esta muestra, se incluyé a 57 pacientes con osteoporosis y se observo una
media de 60,04 + 7,65 afnos, 98% de mujeres, con hallazgos similares res-
pecto de la edad y el sexo y 39 individuos tenian osteopenia (p = NS). Como
se muestra en la Tabla 1, los pacientes con osteoporosis mostraron mayor
positividad a anticuerpos antinucleares (71,9% vs. 41%, p = 0,0032), y anti-
cuerpos antimusculo liso (56,1% vs. 12,8%, p = 0,0032), sin identificar dife-
rencia significativa con anticuerpos antimitocondriales (77,2% vs. 61,5%, p =
0,1136). En cuanto a alteraciones bioquimicas se encontré que la osteopo-
rosis se vincula directamente con la elevacion con los valores de fosfatasa
alcalina (FA) (p = 0,0254), gammaglutamil transferasa (GGT) (p = 0,0352) y
calcio ionizado (p = 0,0169) y, sorpresivamente, sin relacion con las cifras
de la vitamina D (p = 0,6035).

Conclusiones: Los parametros que indirectamente evaltan actividad de la
enfermedad, como la positividad de los anticuerpos antinucleares y antimds-
culo liso y los valores elevados de FAy GGT, se relacionan con mayor riesgo de
EO, asi como el calcio ionizado, es decir, el calcio no unido a proteinas tam-
bién demostrd nexo con el desarrollo de la enfermedad 6sea. Esto demuestra
que, a mayor colestasis mayor riesgo de desarrollar osteopenia u osteoporo-
sis. La vitamina D no parece estar vinculada.

Financiamiento: No se recibi6 financiamiento de ningun tipo.

Mar284

NIVELES DE IL-10 E IFN-y MEDIDOS POR ESPECTRO-
METRIA COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD Y DE-
SARROLLO DE ACLF EN PACIENTES CON PACIENTES
CON CIRROSIS DESCOMPENSADA

C. E. Coronel-Castillo, J. G. Vazquez-Zapién, M. M. Mata-Miranda, E. Cer-
da-Reyes, A. Martinez-Cuazitl, Hospital Central Militar

Introduccién: Se ha propuesto que la respuesta inflamatoria sistémica puede
desencadenar episodios de descompensacion de cirrosis hepatica y avanzar
hacia la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF, acute-on-chronic
liver failure). Es de interés caracterizar la respuesta inflamatoria de estos
pacientes y determinar su relacion con diferentes desenlaces clinicos.
Objetivo: Correlacionar la expresion de citocinas inflamatorias en pacientes
con cirrosis hepatica, estado clinico, readmision hospitalaria, desarrollo de
ACLF y mortalidad a 28 dias.

Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo que incluyo a pa-
cientes del Hospital Central Militar con diagnostico de cirrosis hepatica
compensada y descompensada. Al ingreso se tomaron muestras de saliva
recolectadas en tubos de microcentrifuga para cuantificar IL-6, IL-18, IL-10,
ILF-y, TNF e inmunoglobulinas A, M y G mediante espectroscopia infrarroja
transformada de Fourier (FTIR). Se incluyeron variables clinicas, bioquimi-
cas (biometria hematica, quimica sanguinea, bioquimica hepatica, electré-
litos séricos, y PCR) y las escalas MELD 3.0 y Child-Pugh. Se realizo el
seguimiento a 28 dias y se investigaron el reingreso hospitalario, la mortali-
dad, el desarrollo de ACFL y los estudios bioquimicos de control. Para el
analisis estadistico se utilizé el programa SPSS V24 para variables cuantita-
tivas continuas y se expresaron en medidas de tendencia central y disper-
sion de acuerdo con la normalidad de los datos. Las variables cuantitativas
ordinales se expresaron en frecuencias y porcentajes; se realizaron pruebas
de correlacion de Spearman y analisis de regresion lineal de la cual se
proyecto una curva ROC, se registro el indice de Youden y se determind su
sensibilidad y especificidad, con un valor de p < 0,05 estadisticamente
significativa.

Resultados: Se incluyé a 42 pacientes: 19 compensados y 23 descompensa-
dos. La descompensacion mas frecuente fue la encefalopatia hepatica (20%)
(MELD 3.0 12,5 + 3,59 vs. 21,61 + 7,47; p < 0,000). Se encontr6 significancia
estadistica en leucocitos, asi como diferencias en los valores de 1gG, IgM, IL-
6, IL1B, IFN-y e IL-10 entre las causas de descompensacion y disminucion de
los valores de IgM e IFN-y en los pacientes descompensados comparados con
los compensados. La curva ROC se trazd con la formula obtenida con un area
bajo la curva de 0,877 y p < 0,0001 (Figura 1), con un indice de Youden con
punto de corte de 1,3913, sensibilidad de 92,1% y especificidad de 78,9%. La
correlacion con Child-Pugh es negativa con valores de IgM, aunque no existe
relacion entre la presencia de infeccion y descompensacion (x? = 0,053, p =
0,818); se observo una vinculacion entre el Child-Pugh y la infeccion (x? =
15,126, p = 0,001).

Figura 1. Curva ROC con la formula obtenida con un area bajo la curva de
0,877 y p < 0,0001, y un indice de Youden con punto de corte de 1,3913,
sensibilidad del 92,1% y especificidad del 78,9% en relacion con interleucinas
y mortalidad a 28 dias. (Mar284)
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Tabla 1. Comparacion de hallazgos bioquimicos en osteoporosis y osteopenia. (Mar283)

ANA  ASMA FA

GGT CAl VIT D

Osteoporosis 71,90% 56,10% 298,53 + 165,71 (-26,25-623,31) 221,28 + 215,48 (-201,04-643,61) 1,18 + 0,16 (0,87-1,48) 22,31 + 13,7 (-4,54-49,15)

Osteopenia 41%  12,80% 225,26 + 138,22 (181,88-496,17)

136,74 + 145,77 (90,99-422,44)

1,1+0,15 (1,05-1,39) 20,99 + 9,32 (18,06-39,26)

Valor p 0,0032 < 0,0001 0,0254

0,0352 0,0169 0,6035

ANA, anticuerpos antinucleares; ASMA, anticuerpos antimusculo liso; FA, fosfatasa alcalina; GGT, gammaglutamil transferasa; CA I, calcio ionizado; VIT D, vi-

tamina D.
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A los 28 dias fallecieron tres pacientes, todos al ingreso con Child-Pugh Cy
evolucion a ACLF de grado 3. Las causas de descompensacion fueron: un san-
grado del tubo digestivo alto y dos encefalopatias. Respecto de la readmision
hospitalaria, se identificd a un total de cinco pacientes a 28 dias, de los cuales
uno se conto entre las defunciones por ACLF. Tras mas de 28 dias se registr6 un
total cinco muertes y nueve reingresos.

Conclusiones: Se hallé una correlacion entre la expresion de IL-10 e IFN-y por
FTIR con el desarrollo de ACLF y mortalidad a 28 dias en pacientes con cirrosis
descompensada. Esto permitira conducir mas estudios para el desarrollo de
marcadores con valor pronostico. Ademas, se trata de un estudio no invasivo y
de rapida determinacion. Por Gltimo, establecer la expresion de citocinas hace
posible conocer la evolucion de la enfermedad en la poblacion mexicana.
Financiamiento: No se obtuvo financiamiento para el estudio.



	Senaga 2024 Alta (002) 206
	Senaga 2024 Alta (002) 207
	Senaga 2024 Alta (002) 208
	Senaga 2024 Alta (002) 209

