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Varon de 43 anos con dolor abdominal, vomitos e ictericia

Presenta: Dra. Micaela Villarruel
Discute: Dr. Maximiliano Sicer
Coordina: Prof. Dr. Alcides Greca
Editan: Dr. Ramén Ferro y Dr. Roberto Parodi

Presentacion del caso clinico

Enfermedad actual:

Comienza 3 meses previos al ingreso con coloracién
amarillenta de piel y mucosas, inicialmente a nivel de
las escleras que posteriormente se generaliza,
acompafiada de orinas oscuras y heces claras.

Del mismo tiempo de evolucién refiere dolor
abdominal localizado en epigastrio que irradia a
hipocondrio derecho, de tipo codlico, que cede
parcialmente con la ingesta de ibuprofeno,
acompafiado de distensién abdominal.

20 dias previos agrega nduseas y vomitos de tipo
biliosos en ntimero de 2-3 por dia.

Por dicho cuadro consulta y se decide su internacioén.

Antecedentes personales:

Serologia positiva para virus hepatitis B,
diagnosticado en el afio 1986, para lo cual no
realiz6 tratamiento.

Serologia positiva para virus hepatitis C,
diagnosticado en el afio 1986, para lo cual no
realiz6 tratamiento.

Ex adicto a drogas por via parenteral desde
los 14 afios, abandona hace 19 afios.

Etilista de 240 gr/dia desde los 30 afios.

Fumador de 10 cigarrillos/dia desde los 14
afnos.

Internacioén en el afio 1992 por neumonta.

Internacién en enero de 2009 por hepatitis
alcoholica en el Hospital Carrasco.

Examen Fisico:

Vigil, orientado en persona, tiempo y espacio,
impresiona moderadamente enfermo.

Signos vitales: PA: 120/100mmhg; FC:
100lat/min ; FR: 16cpm ; T:36.5°C

Cabeza y cuello: Conjuntivas rosadas,
escleras  ictéricas, mucosas htmedas.
Ingurgitaciéon yugular 2/6 con colapso
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completo, pulsos carotideos simétricos, sin
soplos.
Aparato cardiovascular: Ruidos
normofonéticos, sin soplos, R3 ni R4.
Aparato respiratorio: Murmullo vesicular
conservado, sin ruidos agregados
Abdomen: Distendido, ruidos hidroaéreos
conservados, blando, depresible, doloroso a la
palpacion profunda en forma generalizada.
Hepatomegalia palpable a 5cm por debajo del
reborde costal y esplenomegalia palpable a
6cm por debajo del reborde costal. Matidez de
concavidad superior.
Examen neurolégico: Funciones superiores
conservadas, sin foco motor ni sensitivo,
signos  meningeos  negativos, reflejos
osteotendinosos simétricos, respuesta plantar
flexora bilateral. Sin flapping, sin rueda
dentada.
Miembros: Tono, trofismo, fuerza,
temperatura y pulsos conservados. Sin
edemas ni adenopatias.
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Examenes complementarios:

Laboratorio:

Ingreso Dial Dia4 Dia7
Hemoglobina 12 12 12 14
(g/dL)
Hematocrito 35 34 35 41
(%)
Glébulos 4200 3920 4510 4900
Blancos/mm3
Plaquetas/mm3  110.000 97.000 127.000 180.000
Glicemia 80 79 72 78
(mg/dL)
Uremia 15 16 22 34
(mg/dL)
Creatininemia 0.8 0.8 0.8 11
(mg/dL)
Natremia 132 139 132 135
(mEq/L)
Kaliemia 29 3,6 34 4,1
(mEq/L)
Bilirrubina 29 30 32 45
total (mg/dL)
ASAT (UI/L) 384 386 212 271
ALAT (UI/L) 147 145 101 144
FAL (UI/L) 444 425 380 466
GGT (UI/L) 395 378 275 268
Amilasa (UI/L) 72 106
LDH (UI/L) 387 387 315 362
Colinesterasa 2841
(UWL)
Proteinas 57 55
Totales (g/dL)
Albamina 2,8 2,7
(g/dL)
TP (segundos) 21 19 17
KPTT 40 46 39
(segundos)
VES (mmy/1°h) 35
pH 7,38
pCO:2 (mmHg) 32
PO:; (mmHg) 83
EB (mmol/L) -4
HCOsst 20
(mmol/L)
HCOsr 19
(mmol/L)
Saturacion 95.8
Hb(%)

Liquido ascitico: 175 elementos/mm3, Glucosa
1,06g/L, Proteinas 21g/L, albamina 13g/L, LDH 171
UI/L

Orina completa: naranja, pH 6,5, densidad 1005,

pigmentos biliares +++, wurobilinas +, leucocitos
escasos, células epiteliales escasos.
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Radiografia de térax de frente y perfil (ver imagen 1):
Indice cardiotoracico conservado, sin imégenes
pleuroparenquimatosas.

Electrocardiograma: Ritmo sinusal, FC: 100 Ipm,
AQRS:+45°% onda P 0,08”, intervalo PR: 0,12 segundos,
QRS 0,04 segundos, ST isonivelado, intervalo QT: 0,32
segundos.

Ecografia abdominorenal (16/02/10): Hepatomegalia
de forma y contornos conservados, parénquima
homogéneo, marcadamente aumentado de
ecogenicidad, compatible con esteatosis, sin imagen de
lesiéon. Esplenomegalia de 16 c¢m, parénquima
homogéneo. Moderada ascitis en ambas fosas iliacas e
interasas. Vesicula, via biliar, pancreas, rifién derecho
e izquierdo sin particularidades.

Alfafetoproteina: 11,3 ng/mL

Cultivos

Hemocultivos 16/02/10: Negativos
Cultivo del liquido ascitico: Negativo
Urocultivo: Negativo

Serologias virales
© HIV: western blot negativo
Anticuerpos anti VHC: reactivo
Anticuerpo Anti-core total VHB (HBcAc):

reactivo

Antigeno de superficie VHB (HBsAg):
reactivo
Anticuerpo Anti-core IgM VHB (HBcAc): no
reactivo

Anticuerpo Anti antigeno de superficie
(HBsAc): no reactivo
Antigeno e VHB (HBeAg): no reactivo
Anticuerpo anti e VHB (HBeAc): reactivo
Subpoblaciones linfocitarias: 762
linfocitos/uL, CD4 absolutos 366/ulL, CDS8
absolutos 348/ L, relacion CD4/CD8: 1.10

Evolucion:

Al ingreso se interpreta como probable
hepatitis alcoholica, por lo que comienza con
dieta hipercaldrica, constatdindose a los 7 dias
un ascenso en los valores de bilirrubina.

Al 8° dia de internacién presenta signos
encefalopatia hepatica, por lo cual se toman
cultivos 'y comienza tratamiento con
ceftriaxona
Se toma conducta expectante en cuanto a la
instauracién de corticoides.

Actualmente continta con tratamiento
antibiotico. Se encuentra afebril, presentando
un descenso progresivo de los valores de
bilirrubina.

Estudios pendientes:
Hemocultivos
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PCR VIH
Carga viral para hepatitis B

Imagenes

Indice cardiotorécico conservado, sin imagenes
pleuroparenquimatosas.

Discusion del caso clinico

Se discute el caso de un hombre de 43 afios con
antecedentes de infeccion por virus hepatitis B, virus
hepatitis C, etilista y ex adicto a drogas endovenosas,
que ingresa por un cuadro de ictericia, dolor
abdominal y vomitos. Se constata al examen fisico
hepatoesplenomegalia, ascitis y durante la internacién
presenta signos de encefalopatia, presentando en el
laboratorio alteraciones compatibles con hepatitis y
colestasis, interpretada como intrahepatica, ya que
presenta via biliar de calibre conservado por métodos
por imagenes.

Considero que estamos frente a un paciente con
hepatopatia crénica descompensada. Dentro de las
etiologias que pueden estar causando esta
descompensacién, creo que las entidades a descartar
principalmente en este paciente, son la hepatitis
alcohdlica y las hepatitis virales.

Con respecto a la hepatitis alcohélica, si bien puede
presentarse a cualquier edad, tiene una mayor
incidencia en etilistas de 40 a 60 afios, afectando
frecuentemente a pacientes con antecedentes de
consumo mayor a 100gr/dia de alcohol por afio.
Clinicamente el signo cardinal es la ictericia, pero
ademds puede acompafnarse de fiebre 'y
descompensacién de una hepatopatia de base.

En el laboratorio lo caracteristico es el aumento de
ASAT mayor de 2 veces, a predominio sobre la ALAT,
con aumento de bilirrubina y prolongacién del TP. Ademas
puede hallarse neutrofilia.

Con estos criterios, en ausencia de otra causa que
justifique el cuadro, se realiza el diagnostico de
hepatitis alcohdlica, sin necesidad de realizar una
biopsia hepética. Sin embargo la misma puede tener
utilidad en el caso que se sospechen otras etiologias.
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Se han desarrollado sistemas de puntuacion para
evaluar la severidad de esta patologia. Los mas
utilizados son el Score de Madrey, MELD, Glasgow y
Lille. Estos se calculan principalmente a partir de datos
de laboratorio y han mostrado una buena correlacién
tanto con la mortalidad a corto plazo como con los
cambios histopatolégicos.
En cuanto al tratamiento, el pilar fundamental es la
abstinencia alcohdlica. Otro punto importante es la
nutricién adecuada, ya que todo paciente con hepatitis
alcohdlica debe considerarse un malnutrido. La
nutricion adecuada y precoz en estos pacientes
disminuiria la mortalidad.

El beneficio del uso de corticoides en estos pacientes
ha sido motivo de controversia, el mismo reduciria la
mortalidad a corto plazo en un subgrupo de pacientes,
que presentan una hepatitis alcohélica severa, definida
con los sistemas de puntuacién enunciados
anteriormente. El tratamiento sugerido es con
prednisolona 40 mg/dia por 28 dias. Cabe destacar
que a pesar de la corticoterapia, la mortalidad es del
40% en los primeros 6 meses. Algunos autores
recomiendan evaluar respuesta al tratamiento
realizando el score de Lille a la semana,
interrumpiendo el mismo ante un valor mayor a 0,45.

Otra alternativa es el uso de pentoxifilina. Si bien
algunos estudios sugieren disminucién de la
mortalidad en pacientes con hepatitis severa, atin se
requieren estudios con mejor disefio para aseverar este
beneficio.

La indicacién de trasplante es controversial. La
mayoria de los centros solicitan 6 meses de abstinencia
para enlistar a estos pacientes. Esto hace que la
mayoria de los casos severos no puedan ser
candidatos, teniendo en cuenta que la mayor tasa de
mortalidad se produce en los primeros 3 meses.

En cuanto a nuestro paciente, debido al antecedente de
etilismo y por presentar un cuadro de ictericia, con
laboratorio y scores compatibles con hepatitis
alcohdlica severa, considero a este como un
diagnostico probable.

Con respecto a la hepatitis B, es causada por un virus
de contenido ADN para el cual se han identificado 7
genotipos. Es un virus altamente infectivo que puede
transmitirse por via sexual, parenteral o vertical.

La historia natural de la infeccion esta determinada
por la relacién entre la replicacién viral y la respuesta
inmune. Recordemos que este no es un virus
citopatico, sino que el principal mecanismo patogénico
estd dado por la reaccién inmune frente al hepatocito
infectado.

La clinica presenta wun amplio espectro de
manifestaciones, tanto en la infeccién aguda como en
la crénica.

La infecciéon aguda es asintomatica en el 70% de los
casos. La respuesta seroldgica se caracteriza por la
apariciéon en etapa pre-clinca del HbsAg (el cual
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aparece en 1°-10° semana de infeccién), el HbeAg (es
un marcador de replicacién sintetizado a partir del
precore viral) y ADN viral (marcador directo de
replicacion viral). En fase temprana de la etapa clinica
aparece Ig M anti HBc. La combinacion de HbsAg y
IgM anti Hbc posibilitan el diagnéstico de hepatitis B
aguda. En la fase de recuperacién, se producen las
seroconversiones, apareciendo Ig anti HbsAg (la cual
deja inmunidad frente al virus) y Ig anti HbeAg
(asociada a  disminucion del ADN  viral).
Posteriormente se produce el switch de IgM a IgG anti
Hbc.

Soélo el 5% de los pacientes con VHB adquirido en edad
adulta evolucionard a la infeccién crénica, asociado
generalmente a un factor de inmunosupresion.

La infeccién crénica por VHB es definida como la
persistencia del HbsAg por mdas de 6 meses. La
misma comprende 2 entidades: la de portador
caracterizado por transaminasas normales, HbeAg
negativo y ADN viral indetectable o a bajos titulos, y la
de hepatitis crénica caracterizada por aumento de
transaminasas y ADN viral elevado, pudiendo
presentarse de manera asintomaética, inespecifica o con
exacerbaciones que asemejen un cuadro agudo. A su
vez, la hepatitis crénica puede presentar HbeAg
positivo o HbeAg negativo.

Esta dltima estaria producida por un virus que ha
sufrido una mutacién a nivel del precore, la cual
impide la sintesis de este antigeno a pesar de existir
replicacion viral. Esta variante molecular se produce
generalmente en pacientes con hepatopatia avanzada
y suele presentar actividad necroinflamatoria
fluctuante.

Es esencial poder diferenciar el estado de portador y el
de hepatitis crénica con HbeAg negativo. Para esto el
principal método es la determinacién de la carga viral.
Diversos autores proponen como punto de corte 2000
Ul/mL, pero recomiendan la medicién seriada debido
al cardcter fluctuante antes descripto.

El tratamiento tiene como objetivo disminuir la
replicacion viral. Dentro de los farmacos disponibles
para lograr dicho objetivo se encuentra el interferon
(IFN), el cual no estaria recomendado en cirréticos,
inmunodeprimidos y hepatitis crénica con HbeAg
negativo. Los nucleésidos analogos como Ila
lamivudina, adefovir, entecavir, tenofovir,
telmivudine representan un nuevo grupo de farmacos
que ofrecen similar eficacia y menos efectos adversos
que el IEN.

Con respecto a la infeccion crénica por VHB, el
tratamiento no estaria recomendado en pacientes
portadores o con ALAT elevada menos de 2 veces del
valor normal, ya que presenta escasa eficacia. El
mismo estarfa indicado en pacientes con ALAT
elevada mas 2 de veces, con ADN viral mayor a 20000
Ul/mL, y en pacientes cirréticos o con hepatitis con
HbeAg negativo con ADN viral mayor a 2000 UI/mL.

Como mencioné anteriormente, una de las formas de
manifestacion de la hepatitis B crénica es la
exacerbacion. Esta se produce por una alteracion en el
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balance replicacién viral y respuesta inmune, ya sea
espontdneamente o asociada a inmunosupresion. La
asociaciéon mas estudiada es en pacientes infectados
sometidos a quimioterapia, y otros escenarios
descriptos son el trasplante de o6rgano solido, la
corticoterapia y la coinfeccién con HIV.

Clinicamente puede ser asintomdtica, o mas
frecuentemente  presentarse  con ictericia y
descompensacion de hepatopatia, con una mortalidad
del 60% segun distintos reportes.

El laboratorio se caracteriza por aumento brusco de
ALAT mayor a 3 veces, aunque pacientes cirréticos
pueden presentar predominio de ASAT. Ademads,
pueden presentar alfafetoproteina elevada 'y
reaparicion de IgM anti Hbc.

El tratamiento consiste en la administracion de
nucleésidos andlogos. El mas estudiado es Ia
lamivudina, si bien existira la intenciéon de emplear
otros mas potentes para lograr efecto sobre Ia
replicacién viral mas rapidamente. La disminucién de
la mortalidad estd principalmente relacionada con el
inicio precoz del tratamiento.
El IFN esta contraindicado en estos casos. Actualmente
hay ciertos estudios que indicarian algtn beneficio con
el uso concomitante de corticoides, pero ain no estan
recomendados.

Por otro lado, en pacientes portadores que van a ser
sometido a quimioterapia, estd bien documentado el
uso de lamivudina como profilaxis de la exacerbacion.
En cuanto a nuestro paciente, estamos frente a una
infeccién crénica por VHB, ya que presenta HbsAg
positivo por mas de 6 meses. Al no contar actualmente
con la carga viral para diferenciar estado de portador
con el de hepatitis crénica con HbeAg negativo, no
puedo descartar una exacerbacion de hepatitis B
créonica como causante del cuadro, por lo que la
considero un diagnostico probable.

La infeccién por virus hepatitis C estd dada por un
virus de contenido ARN. A diferencia de lo que ocurre
con el VHB, el 80% de los pacientes infectados por
VHC  progresan a la  cronicidad, debido
principalmente a la capacidad de mutaciones del
virus. El 20% de estos pacientes evolucionard a la
cirrosis, presentando un riesgo anual de 1-4% de
desarrollar hepatocarcinoma. Cabe destacar, que la
presencia de coinfecciones con otros virus y el uso
concomitante de alcohol, como es el caso de nuestro
paciente, acelera este proceso y produce hepatopatias
mas severas.

El diagnéstico se realiza a partir de IgG anti VHC y
PCR viral. La biopsia hepatica es el mejor indicador
pronéstico. Los farmacos disponibles para el
tratamiento son el IFN pegylado y la ribavirina. Hay
que tener en cuenta que el mismo estd contraindicado
en cirréticos descompensados.

La coinfeccion VHB y VHC como presenta nuestro
paciente, tiene una incidencia del 10%. Como
mencioné anteriormente, presentan hepatopatias mas
severas. A nivel de la replicacién viral interaccionan de
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manera inhibitoria, sin embargo esta inhibicién no
tiene traduccién clinica, presentando ambos virus
menor respuesta al tratamiento.

Por dltimo, quiero hacer una breve referencia a la
biopsia hepatica, que es uno de los métodos
complementarios a evaluar en nuestro paciente.

La misma tiene utilidad diagnéstica y pronostica al
establecer el grado (patrén necroinflamatorio) y el
estadio (patrén de fibrosis) de la hepatopatia.

Puede obtenerse de manera percutanea. La misma
presenta como contraindicaciones la falta de
colaboracién del paciente, la didtesis hemorragica, que
representa la principal limitante en estos pacientes (TP
> 3-5 seg que el de control, plaquetas <50000/mL, uso
de AINES en dltima semana), imposibilidad de
transfusién y la sospecha de tumor vascular o quiste
hidatidico.

Frente a estas contraindicaciones y la necesidad de
realizarla, estaria indicada la biopsia transyugular.
Como conclusién, creo que estamos frente a una
hepatopatia crénica descompensada, en la que luego
de analizar las entidades principales, considero como
primera causa de esta descompensacion a la hepatitis
alcohdlica severa, y al no contar con la carga viral del
VHB no puedo descartar que no estemos frente a una
exacerbacién de hepatitis B créonica HbeAG negativo.
Por lo tanto, debido a la mala evolucion del paciente,
sugiero comenzar con régimen de corticoides para
hepatitis alcohdlica y el uso concomitante de
lamivudina. Esta tltima tendria indicacion tanto en el
estado de portador de VHB como profilaxis, o como
parte del tratamiento en caso de exacerbacion de
hepatitis B crénica.
A su vez, recomiendo una nutricion adecuada, y
control estricto clinico y de laboratorio, quedando
pendiente la determinacién de la carga viral VHB.

Con respecto a la biopsia hepatica, evaluando los
riesgos- beneficios , considero realizarla una vez
superado el cuadro actual, ya que desde el punto de
vista operativo no modificaria la conducta sugerida en
este momento.
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